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1. RESUMEN

Introduccién: Los tratamientos de endodoncia regenerativa (TER) han surgido
como respuesta a los tratamientos de apexificacion tradicionales permitiendo un
desarrollo radicular integro en dientes permanentes inmaduros (DPI). Los TER se
basan en la ingenieria de tejidos, donde sus cuatro pilares son: las células madre
progenitoras, factores de crecimiento, andamios e interaccion de novo o sinergia
entre los pilares anteriormente mencionados . En relacion a los andamios utilizados,
existen diferentes tipos segun su origen: naturales o biolégicos; o también artificiales
o sintéticos. El andamio de coagulo sanguineo (CS) es actualmente utilizado como
gold standard, pero han surgido aditamentos que pueden ayudar a mejorar sus
caracteristicas. Objetivo: Analizar la calidad de la evidencia de los estudios que
comparan la eficacia clinica del CS versus CS con aditamentos no autélogos
durante los TER en pacientes con DPI no vitales. Metodologia: Se realizdé una
busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE, Registro Central Cochrane
de Ensayos Controlados (CENTRAL), PubMed, LILACS, Science Direct, Scielo ,
EBSCOhost , Scopus y OpenGrey. Con las palabras clave: ‘regenerative
endodontics”, “pulp regeneration”, “scaffolds" y “blood clot". La busqueda se realizo
mediante el uso de criterios Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores en
Ciencias de la Salud (DECs) junto a operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT".
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) atingentes al tema y se
excluyeron articulos que no involucren DPI, que sean realizados en animales, que
no involucren un TER, que se encuentren en idioma distinto al inglés o espafiol y
tener una antigiiedad mayor a 10 afos. Resultados: Un total de 912 articulos fueron
recopilados, 167 se encontraban duplicados y 724 fueron excluidos por los criterios
previamente determinados. Se examinaron 21 articulos mediante lectura del texto
completo y finalmente 5 ECAs fueron seleccionados para el andlisis. Conclusiones:
No se evidencia una diferencia estadisticamente significativa en los CS con
aditamentos no autdlogos en comparaciéon al CS por si solo. Colageno y acido
hialurénico, como aditamento del CS, requieren estudios donde se evalue su uso.
Se hace necesaria la estandarizacion de protocolos para la correcta evaluacion de

los procedimientos.
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2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Asociacion Americana de Endodoncia (AAE) define la endodoncia como: la rama

de la odontologia que se ocupa de la morfologia, fisiologia y patologia de la pulpa
dental humana y los tejidos perirradiculares. Su estudio y practica abarcan las
ciencias basicas y clinicas, incluida la biologia de la pulpa normal y la etiologia,
diagndstico, prevencion y tratamiento de enfermedades, lesiones de la pulpa y

afecciones perirradiculares asociadas (AAE, Glossary of Endodontic Terms, 2020).

El procedimiento clasico de una endodoncia consiste en la remocién del tejido vital
o necrético del sistema de canales radiculares en conjunto con la dentina radicular
infectada. Esto favorece la desinfeccidén del espacio radicular y finalmente obtener
un sellado hermético y tridimensional del canal radicular y la parte coronal de la

camara pulpar (Orti y cols. 2018).

La endodoncia convencional ha sido el tratamiento de eleccion en odontologia para
conservar dientes afectados por patologias pulpares y periapicales. Si bien este
tratamiento tiene una alta tasa de éxito, el diente pierde el tejido pulpar como
resultado del tratamiento, presentando como consecuencias una disminucién de
sus propiedades mecanicas, pérdida de la vitalidad, sensibilidad y ademas de los
mecanismos de defensa que son dados por la pulpa dentaria. En este contexto, y al
igual que el resto de las disciplinas odontologicas, se ha iniciado la busqueda e
investigacion de manera de preservar la mayor cantidad de tejido posible en
conjunto con las propiedades propias del diente como son por ejemplo su vitalidad
y sensibilidad (Diogenes y Ruparel 2017; Soares y cols. 2018; Sugiaman y cols.
2023).

El desarrollo dentario es un proceso complejo y largo de organogénesis postnatal.
Después de su erupcion un diente tiene aproximadamente 3 afios para completar
su crecimiento y alcanzar una maduracion radicular completa. La denticion en
desarrollo se encuentra susceptible, en caso de ser expuesta a trauma o lesiones

de caries, a inflamacion pulpar, necrosis y desarrollo de anomalias dentarias como
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dens evaginatus. En caso de desarrollar una de estas situaciones, estos dientes han
sido tradicionalmente tratados mediante tratamientos de apexificacion. Estos tienen
resultado sobre los signos y sintomas, pero no promueven el desarrollo radicular en
los dientes inmaduros. Debido a estas razones, en los ultimos anos se han buscado
alternativas para promover la revitalizacion y desarrollo radicular de estos dientes

(Diogenes y Ruparel 2017; Ulsoy y cols. 2019).

2.1.Ingenieria de tejidos

Desde la década de los ‘90, con el avance de las tecnologias e investigacion
relacionadas con la ingenieria de tejidos, se ha evidenciado la posibilidad de
regenerar diversos tejidos de forma funcional. Se definen tres diferentes elementos
que son la base para lograr la regeneracion de tejidos: 1) Las células madre o
progenitoras, 2) factores de crecimiento celular, y 3) andamios/matrices para

favorecer la proliferacion celular (Hargreaves y cols. 2013).

Estos elementos se aplican también en la regeneracion pulpodentinaria donde se
ha evidenciado la posibilidad de obtener vitalidad pulpar mediante su uso y lograr la
regeneracion in situ o de novo del complejo pulpo dentinario (Nakashima y cols.
2005; Huang y cols. 2009).

Segun la AAE, la endodoncia regenerativa se define como: procedimientos de base
biolégica disefiados para reemplazar fisioldgicamente estructuras dentarias,
incluyendo dentina y estructura radicular dafiada como células del complejo pulpo
dentinario. En 2011-2012 el “Current Dental Terminology” de la AAE incluyé un
nuevo codigo para regeneracion endodontica dentro de la seccién de endodoncia,
reconociendo asi que es un procedimiento realizado en endodoncia (AAE, Glossary
of Endodontic Terms, 2020; AAE, Scope of Endodontics: Regenerative Endodontics,
2013).
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2.2.Células madre progenitoras
Las células madre progenitoras son células inmaduras y no especializadas que
tienen potencial de desarrollar diferentes linajes celulares mediante una

diferenciacion de ellas (Gathani y Surya Raghavendra, 2016).

Existen dos fuentes primarias de células madre: las células madre adultas y las
células madre embrionarias (ESC), que estan naturalmente presentes en el cuerpo
humano; las células madre pluripotentes inducidas (iPSC) se han generado
mediante la manipulacion genética de las células somaticas. Las ESC y las iPSC
son comunmente referidas como células madre pluripotenciales porque pueden
evolucionar en todos los tipos de células, pertenecientes a las tres capas
germinales. Las células madre adultas son consideradas como multipotenciales, es
decir, que solo tienen un espectro limitado de células en las que se pueden

diferenciar (Egusa y cols. 2012).

Aunque las células madre embrionarias tienen el mejor potencial de reparar y
regenerar tejido, obtener estas células es controversial y emergen discusiones
éticas. Obtener células madre postnatales es posible y pueden ser encontradas en
casi todos los tejidos del cuerpo. En el area oral y maxilofacial se han identificado
varias fuentes de células madre adultas, sobre todo en los tejidos de origen
mesenquimal, por lo tanto, estas células reciben el nombre de células madre

mesenquimales (MSCs) (Egusa y cols. 2012; Ajay Sharma y cols. 2013).

En diferentes lugares en la region oral y maxilofacial se pueden obtener MSCs a
partir de las células de la pulpa dental (DPSCs) o de células de dientes humanos
deciduos exfoliados (SHED). En relacién a los dos tipos de células anteriormente
mencionados, se ha evidenciado después de una trasplante in vivo pueden
diferenciarse en adipocitos, odontoblastos y condroblastos para luego formar
dentina o tejido tipo pulpar. Otras células como las células madre progenitoras del
foliculo dental (DFPC), las células madre del ligamento periodontal (PDLSC) y las

células madre de la papila apical (SCAP) pueden diferenciarse en adipocitos,
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odontoblastos, células similares a cementoblastos y tejido conectivo. Aun asi, cada
célula tiene diferentes propiedades, como por ejemplo en relacion a la actividad
proliferativa que es mayor en SHED y SCAP en comparacion a DPSCs (Egusa y
cols. 2012; Ajay Sharma y cols. 2013; Sugiaman y cols. 2023).

Existen estudios donde se ha determinado la presencia de MSCs en la papila apical
de dientes inmaduros. Se ha comprobado que las células de SCAP son mas
resistentes a infecciones, tienen mejor habilidad para diferenciarse en células que
forman dentina, mejor capacidad migratoria hacia el canal radicular y mejor tasa de
duplicacién de la poblacién. Por estas razones y debido a la facilidad de acceso
clinico a ellas a través del foramen apical, resultan una de las mejores candidatas
para la regeneracion de los tejidos pulpodentinarios (Sonoyama y cols. 2008; Egusa
y cols. 2012; Raddall y cols. 2019).

2.3.Factores de crecimiento
Son moléculas peptidicas especificas de la sefalizacion intercelular y matriz
extracelular (MEC) con la célula. Participan en la dinamica de la MEC a través de
receptores de superficie especificos que regulan la actividad celular e inducen a la

proliferacion y/o diferenciacion celular (Ajay Sharma y cols. 2013).

Una gran variedad de factores de crecimiento tienen importancia en la ingenieria de
tejidos como la proteina morfogénica 6sea (BMP) en la diferenciacion vy
mineralizacion de odontoblastos; el factor de crecimiento fibroblastico basico
(bFGF) y el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) se involucran en
la diferenciacion celular, angiogénesis y eventos neurales y antiapoptoticos. Son
buenos candidatos para ser usados en los procedimientos de regeneracion pulpar
los siguientes factores de crecimiento; el factor de crecimiento epitelial vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) estan involucrados
en la induccion de formacion de vasos sanguineos y también ayudan a los eventos
de reparacion y regeneracion; el factor de crecimiento nervioso (NGF) en el
alargamiento y sobrevida de los tejidos nerviosos; el factor de crecimiento

transformante beta (TGF-B) involucrado en la respuesta inmune, quimiotaxis,
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diferenciacion de odontoblastos, proliferacion y diferenciacion de DPSC, produccién
y secrecién de matriz que ademas envia sefiales al complejo pulpodentinario para
liderar los patrones celulares de la regeneracién (Gathani y Surya Raghavendra
2016; Orti y cols. 2018; Sugiaman y cols. 2023).

Se postula que el uso de factores de crecimiento embebidos en diferentes
biomateriales ayudan a inducir la regeneracion en la terapia deseada (Kimura y
Tabata 2007; Orti y cols. 2018).

2.4. Andamios
Los andamios en ingenieria tisular actuan como plataforma que proporciona un
sustrato o matriz temporal para el desarrollo tridimensional de las células, por lo

tanto cumplen un rol importante en la ingenieria tisular (Ajay Sharma y cols. 2013).

Los materiales que seran utilizados como andamios deben tener las siguientes
caracteristicas: (1) biocompatibilidad, (2) porosidad interconectada, (3)
conductividad para la adhesion, (4) capacidad de promover la proliferacion y
diferenciacion de las células involucradas y (5) habilidad para incorporar factores
inductores, propiedades mecanicas apropiadas y biodegradabilidad. Para la
ingenieria tisular del complejo pulpodentinario los aspectos a considerar son la
vascularizacion, interaccidén con la matriz celular, incorporacion de los factores de
crecimiento, degradacion de la matriz, mineralizacion y control de la contaminacion

(Galler y cols. 2011; Moussa y Aparicio 2019;).

2.4.1. Clasificacién de andamios
En la literatura se pueden encontrar distintas maneras de clasificar los andamios
utilizados en endodoncia regenerativa, se habla de cuatro tipos de clasificacion
(Gathani y Surya Raghavendra 2016):
1. Basada en la degradabilidad de las matrices
- Andamios biodegradables
- Andamios permanentes o biestables

2. Basada en la forma
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Bloques sélidos

Laminas

Esponjas porosas

Hidrogeles (andamios inyectables)

3. Basada en la presencia o ausencia de células

Andamios libres de células

Andamios cultivados con células madre

4. Basada en el origen

Andamios biologicos o naturales

o

©)

o

o

o

Coagulo sanguineo

Plasma rico en plaquetas

Plaquetas ricas en fibrina

Colageno

Quitosano

Glicosaminoglicanos/ acido hialurénico
Matriz de dentina desmineralizada o nativa
Coagulo sanguineo

Seda

Andamios artificiales o sintéticos

Polimeros

o Acido polilactico (PLA)

o Acido poliglicélico (PGA)

o Acido polilactico co glicélico (PLGA)

o Poli-epsilon caprolactona (PCL)
Bioceramicos

o Materiales de Calcio/fosfato

o Vidrios bioactivos

o Vidrios ceramicos
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241.1. Andamios naturales o biolégicos
Dentro de los andamios naturales o biolégicos podemos clasificarlos de la siguiente
manera (Moussa y Aparicio 2019; Raddall y cols. 2019):
- Derivados del hospedero
o Coagulo sanguineo
o Plasma rico en plaquetas
o Plasma rico en fibrina
- Polimeros de origen natural
o Polisacaridos como: Alginato, quitosano y celulosa.
o Componentes de la matriz extracelular como acido hialurénico,
colageno y gelatina.

o Proteinas o péptidos: fibrina, seda y péptidos autoensamblados

241.1A1. Andamios derivados del hospedero (autélogos)

241111, Coagulo sanguineo
Los procedimientos comunes en endodoncia regenerativa normalmente utilizan este
tipo de andamio. Se obtiene mediante la induccién del sangrado intracanal que
provee un andamio a partir de células madre de la papila apical y un entramado de
fibrina que soporta las células madre provenientes del sangrado apical. Esto permite
la migracion, diferenciacién, vascularizacion y regeneracion tisular necesaria en los
procedimientos de endodoncia regenerativa. Presenta como ventaja la
compatibilidad con el paciente con factores de crecimiento autdélogos, econémico y
simplicidad clinica. Sus desventajas son que es inestable, los resultados son
inconsistentes y presenta desafios a la hora de ejercer fuerza mecanica inadecuada.
(Raddall y cols. 2019).

241.1.1.2. Plasma rico en plaquetas (PRP)
Es un concentrado de plaquetario autdlogo de primera generacion que se obtiene a
partir de sangre periférica mezclada con anticoagulantes en un tubo de ensayo, que
es centrifugado para separar las plaquetas, leucocitos y eritrocitos, el PRP se

separa del plasma pobre en plaquetas y es procesado para incrementar la
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concentracion a 1 millon/uL, aproximadamente 5 veces mas que la concentracion
fisiologica. Entre sus ventajas tenemos buena compatibilidad con el paciente,
abundancia de factores de crecimiento autélogos, alta tasa de revascularizacion y
economico. Dentro de las desventajas tenemos la dificultad para recolectar la
sangre, composicién variable, reduccion rapida de los factores de crecimiento,
resistencia mecanica inadecuada y complejidad para formacion del clinico. (Gathani
y Surya Raghavendra 2016; Raddall y cols. 2019).

241.113. Plasma rico en fibrina (PRF)

Es un concentrado de plaquetario autélogo de segunda generacion, se obtiene de
sangre periférica del paciente recolectada en un tubo de ensayo sin anticoagulantes
y es centrifugada inmediatamente a 3000 rpm por 10 minutos o a 2700 rpm por 12
minutos. Se obtienen tres capas: plasma acelular pobre en plaquetas en su nivel
superior, coagulo de PRF en el nivel intermedio y fraccion roja de glébulos rojos en
su nivel inferior. La coagulacion es instantanea al contacto del tubo de ensayo
debido a la ausencia de anticoagulantes. Referente a sus ventajas es que previene
la invasion temprana de células no deseadas, biomaterial reparativo e
interposicional, acelera el cierre de lesiones y la curacion de la mucosa debido a las
bandas de fibrina y la liberacion del factor de crecimiento. En cuanto a sus
desventajas se puede considerar al igual que en PRP la dificultad clinica de
obtencion de sangre y la dificultad para la formacion del clinico (Gathani y Surya
Raghavendra 2016).

2411.2. Polimeros de origen natural
241.1.21. Polisacaridos
Son moléculas de carbohidratos polimeros compuestos por largas cadenas de
monosacaridos unidos entre si por enlaces glicosidicos. Alginato quitosano y
celulosa son los polisacaridos mas comunmente usados para la regeneracion del

complejo pulpodentinario (Moussa y Aparicio, 2019).
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2.4.1.1.2.1.1. Alginato

Derivado de las algas marinas pardas, macroalgas o bacterias. Es un polimero
polisacarido lineal compuesto por monosacaridos de acido D-manurénico (M) y
acido L-gulurénico (G). El orden de los monémeros G o M determinan la estructura
y las propiedades del alginato. Los alginatos que estan compuestos por mas
bloques G tienen un moédulo de elasticidad mayor y mayor capacidad de difusion de
solutos. Se puede formar hidrogel de alginato mediante enlaces cruzados entre
polisacaridos con cationes divergentes para asi formar puentes iénicos en una red
hidrosoluble. En relacion sus ventajas tenemos biocompatibilidad, baja
inmunogenicidad, pocos requerimientos para la gelacion, econdmico y estructura
optima para el intercambio de nutrientes. En cuanto a desventajas presenta
viabilidad de SCAP reducida, resistencia mecanica inadecuada, potencial
transmision de patogenos y variabilidad del producto (Moussa y Aparicio, 2019;
Raddall y cols. 2019).

2.4.1.1.2.1.2. Quitosano

Es un biopolimero lineal de amino polisacaridos catidnicos que es similar a los
componentes de la MEC y es el polimero catidénico de la quitina. La quitina se
encuentra en el exoesqueleto de los crustaceos marinos como camarones y
cangrejos, también en insectos y en las paredes celulares de los hongos. El
quitosano presenta grupos amino reactivos que pueden ayudar en la actividad de
moléculas bioactivas. Puede ser degradado a través de reacciones enzimaticas o
hidroliticas en metabolitos no citotdxicos. El quitosano puede ser moldeado en una
estructura altamente porosa a bajo costo, facilitando los procesos de migracion
celular. Sobre las ventajas del quitosano tenemos viabilidad de SCAP mejorada,
mejora la diferenciacion odontogénica, biocompatibilidad, biodegradable, poca
citotoxicidad, baja inmunogenicidad, propiedades antibacteriales de amplio espectro
y resistencia mecanica. Dentro de las desventajas tenemos dificil uso, estructura
altamente cristalina y complejo esquema de gelacion y degradacion (Raddall y cols.
2019; Sugiaman y cols. 2023)
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2.4.1.1.2.1.3.Celulosa
La celulosa y sus derivados son unos de los polisacaridos mas abundantes en la
naturaleza. Es uno de los componentes importantes de la pared celular primaria de
las plantas verdes, diferentes formas de alga y oomicetos. Algunos tipos de
bacterias la secretan en forma de biofilm. La celulosa se biodegrada en la naturaleza
a través de enzimas fungicas y microbianas que pueden romper sus enlaces
glicosidicos, sin embargo en animales o humanos esta propiedad es limitada o
ausente debido a la escasa presencia de estas enzimas. Como ventajas se presenta
una buena capacidad de retencion de agua, fina red de fibras , facil maleabilidad y
biocompatibilidad y alta resistencia tensil. Entre sus desventajas tiene una

respuesta inmune no deseada (Moussa y Aparicio, 2019).

241.1.2.2. Derivados de la MEC
2.4.1.1.2.2.1. Acido hialurénico (AH)

El acido hialurénico es uno de los glucosaminoglucanos presentes en la MEC de los
tejidos conectivos, tiene un excelente potencial de aplicacion en la regeneraciéon de
tejidos. ElI AH es un polisacarido no ramificado formado por disacaridos que son el
acido D-glucurédnico y N-acetil-D-glucosamina.

El AH y sus derivados son conocidos por tener un excelente potencial en ingenieria
de tejidos porque pueden ser quimica y estructuralmente modificados para
diferentes aplicaciones. Los hidrogeles de AH han sido ampliamente investigados
para sus aplicaciones en regeneracion de tejidos. Estos son inyectables,
biocompatibles y tienen un bajo potencial inmunogénico. Se han investigado para
entrega y crecimiento de SCAP. Se sugiere que dentro de los productos de la
degradacion del AH, se incluyen factores de crecimiento pro angiogénicos que
representan los elementos que permiten una revascularizacion del tejido dentario.
Los andamios basados en AH son capaces de adaptarse a la morfologia del canal
radicular y tienen un tiempo relativamente rapido de aplicacion, haciéndolo
clinicamente atractivo.

Dentro de las ventajas tenemos excelente biocompatibilidad, gran contenido de

agua, adecuadas propiedades viscoelasticas para distintos tipos de tejidos,
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capacidad de degradar en productos seguros, capacidad de unirse a receptores de
superficie especificos, estimulacibn de dentina reparativa, proliferacion vy
diferenciacion de células madre. En relacion a las desventajas tenemos la
imposibilidad de las células de adherirse a la superficie, bajas propiedades
mecanicas y potenciales reacciones de hipersensibilidad (Gathani y Surya
Raghavendra 2016; Moussa y Aparicio, 2019; Raddall y cols. 2019; Sugiaman y
cols. 2023).

2.4.1.1.2.2.2.Colageno
El colageno es el componente mas abundante de la MEC. Tiene multiples
aplicaciones en ingenieria de tejidos, distribucion de medicamentos y cirugia
reconstructiva en ortopedia y odontologia. Como andamio, el coladgeno permite una
facil distribucion de células y factores de crecimiento y permite el reemplazo con
tejidos naturales después del proceso de degradacion. El colageno tipo | es
frecuentemente usado como andamio en ingenieria de tejidos. El colageno
alogénico como el colageno de origen bovino, tiene excelente biocompatibilidad y
bioactividad y baja inmunogenicidad. El colageno puede ser procesado en
diferentes formatos como esponjas porosas, geles y laminas que pueden ser
entrecruzadas con quimicos para hacerlas mas fuertes o para alterar su tasa de
degradacion. La combinacion con materiales naturales como el coagulo sanguineo
puede dar como resultado patrones predecibles en la formacién de tejido y en la
mineralizacién de estructuras dentales humanas en relacion a la comparacion de
colageno o coagulo sanguineo por si solos.
En cuanto a sus ventajas encontramos que es biocompatible, biodegradable, buena
resistencia tensil, simula la MEC natural de la dentina, demuestra alta actividad de
fosfatasa alcalina, permite la formacion de tejidos blandos y duros y tiene una
viscoelasticidad cercana al tejido de la pulpa dental.
Respecto a sus desventajas presenta rapida degradacion, contraccion, propiedades
mecanicas irregulares y dificultad para la esterilizacion (Gathani y Surya

Raghavendra 2016; Moussa y Aparicio, 2019; Sugiaman y cols. 2023).
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2.41.1.2.2.3. Gelatina.

La gelatina es un proteina biopolimera que se obtiene a través de la hidrélisis del
colageno, esto facilita la proliferacion y diferenciacion de odontoblastos en las
células madres DPSCs. Al comparar la gelatina con el hidrogel de gelatina este
presenta mejor biocompatibilidad por su baja propiedad inmunogénica. En
comparacién con una matriz de fibrina, la matriz de gelatina presenté mejores
resultados en la terapia endoddntica en un modelo animal (Jang y cols. 2020).

Acerca de las ventajas, la gelatina es biocompatible y biodegradable, exhibe baja
antigenicidad, no produce productos dafinos después de la degradacion enzimatica
y esta disponible a bajo costo. Entre las desventajas, podemos encontrar que sus
propiedades mecanicas son muy sensibles a las variaciones de temperatura en el
tiempo y su dificultad para ser esterilizada y purificada (Moussa y Aparicio, 2019;

Sugiaman y cols. 2023).

241.1.2.3. Proteinas y péptidos
2.4.1.1.2.3.1. Fibrina

La fibrina es un biomaterial natural producido a través de la polimerizacion del
fibrinbgeno de proteinas plasmaticas mediante la actividad enzimatica de la
trombina. En comparacion a la mayoria de los polimeros sintéticos y geles de
colageno, la fibrina no presenta reacciones inmunogénicas no deseables cuando es
obtenida de una fuente autéloga. En cuanto a las ventajas presenta una buena
adhesion a la superficie, buena citocompatibilidad y biodegradacién, bajo costo, no
es toxico y facil de inyectar. Dentro de las desventajas tenemos rapida contraccién
y degradacion, poca rigidez mecanica.

Los hidrogeles de fibrina pueden estimular la formacion de tejidos de tipo pulpar con
una capa de odontoblastos en el sistema de canales radiculares (Moussa y Aparicio,
2019; Sugiaman y cols. 2023).

2.4.1.1.2.3.2. Seda

Es una proteina natural que forma fibras con las que se pueden formar textiles. La

seda producida por el gusano de seda se ha usado como material de sutura por
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siglos. Recientemente se ha expandido su uso en ingenieria de tejidos para el
disefio de andamios en tejidos duros y ligamentos. La proteina de la seda esta
compuesta por fibroina y serina que es producida por larvas al formar capullos. La
fibroina es el centro estructural de la seda y la serina es un material viscoso que
rodea la fibroina. La seda puede ser preparada en una amplia gama de
configuraciones desde laminas, hidrogeles y microesferas. Tiene propiedades
mecanicas unicas como una diversidad de cadenas quimicas que permiten la
conjugacion de factores de crecimiento y adhesion.

Sobre las ventajas podemos decir que es biodegradable, no inmunogénico,
presenta permeabilidad al oxigeno y al agua, permite la unién y proliferacién de
células, buena fuerza mecanica, degradacion lenta y controlada que permite el
reemplazo de fibroina por tejido recién formado, puede ser preparada en diversidad
de formas. En relacion a las desventajas esta que requiere un proceso especial para
remover la sericina externa que recubre la seda porque es irritante y la completa
degradacion del andamio de seda se produce después de 2 anos (Gathaniy Surya

Raghavendra 2016; Moussa y Aparicio, 2019).

2.4.1.1.2.3.3. Péptidos autoensamblados
Los andamios fabricados con moléculas basadas en péptidos que son disefados
especificamente para autoensamblarse en nanofibras, son matrices sintéticas
novedosas para la ingenieria de tejidos. Hay candidatos prometedores por su facil
sintesis, diversidad quimica y la posibilidad de disefiar a medida un amplio rango de
propiedades importantes para la ingenieria de tejidos. Estan formados por 15 a 25
aminoacidos que durante el autoensamblaje captan agua formando hidrogeles de
nano fibras. Estos hidrogeles son biocompatibles y desencadenan respuesta
celular. El disefio de la secuencia de péptidos permite control sobre el material en
su rigidez, nucleacion mineral, actividad antibacterial y biodegradabilidad. Los
péptidos, creados a partir de una sintesis de péptidos solidos, son materiales
costosos y los parametros del disefio son complejos. Un ejemplo de péptido
autoensamblado es PuramatrixTM que es un hidrogel sintético de péptidos

autoensamblados.
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Dentro de las ventajas tenemos que forman sistemas de hidrogeles, son
biodegradables, son estimulantes de las interacciones celulares y son creados en
base a aplicaciones especificas. Dentro de las desventajas tenemos el complejo
control preciso de las uniones peptidicas, materiales costosos y un dificil disefio de

parametros (Moussa y Aparicio, 2019; Raddall y cols. 2019).

2.4.1.2. Andamios artificiales o sintéticos

241.2A1. Andamios polimeros (Artificiales)
241.21.1. Acido poliglicélico (PGA)
Es un poliéster lineal alifatico que fue estudiado por primera vez en la década de
1980, a partir de 1990 se obtiene una adecuada porosidad para la regeneracion de
cartilagos. Se ha usado para la transplantaciéon de células y se degrada a medida
que las células secretan MEC. Dentro de sus propiedades se encuentra que es un
poliéster altamente cristalino e hidrofilico, presenta mejor solubilidad en agua y la
vida media de degradacion es de dos semanas. Se ha visto que alrededor del 30%
del polimero se mantiene después de las ocho semanas. Dentro de sus ventajas es
que ayuda a la unién celular. En cuanto a su desventaja, presenta una tasa de
degradacion muy alta (Horst y cols. 2012; Gathani y Surya Raghavendra 2016;
Sugiaman y cols. 2023).

241.21.2. Acido polilactico (PLA)
Es un polimero derivado del poliéster, es biodegradable y mas hidrofébico que el
PGA. Se han realizado estudios en relacién a la reparacion de cartilagos y
regeneracion nerviosa. Dentro de sus propiedades destaca una buena resistencia
mecanica. En relacidn a sus ventajas presenta biocompatibilidad, biodegradable,
capacidad de producir una estructura con células tipo odontoblasto, dentina nueva
y tejido tipo pulpa vascularizada. En cuanto a sus desventajas presenta poca
resistencia al impacto, hidrofobicidad y lenta tasa de degradacién (Li y cols. 2006;

Horst y cols. 2012; Sugiaman y cols. 2023).
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241.21.3. Acido polilactico co glicélico (PLGA)

Es un copolimero formado por la combinacién de los mondémeros acido lactico y
acido glicolico. En una combinacién de 50:50. Presenta un tiempo de degradacion
de 8 semanas. Este copolimero puede ser utilizado en combinacion con otros
andamios de polimeros naturales como la gelatina que ha sido estudiada en la
regeneracion de hueso trabecular. Dentro de sus propiedades esta la cristalinidad,
capacidad de transicidon a vidrio con la temperatura y buena resistencia mecanica.
En relacién a las ventajas es biodegradable, biocompatible, baja toxicidad e
inflamacion, reduce la inflamacion pulpar y ayuda a la cicatrizacion pulpar, permite
el crecimiento y proliferacién celular ademas ayuda a transmitir farmacos
antiinflamatorios, hormonas de crecimiento y proteinas de adhesion. Acerca de las
desventajas se describe que el patron de degradacion es altamente dependiente de
los mondmeros que forman la estructura, los que liberan productos acidos (Horst y
cols. 2012; Randall y cols. 2019; Sugiaman y cols. 2023).

241.21.4. Poli-epsilon caprolactona (PCL)
Es un polimero de lenta degradacion que ha sido utilizado en regeneracion ésea
como una mezcla con hidroxiapatita. Se degradan a partir de los 2 afos. Dentro de
sus propiedades presenta buenas propiedades mecanicas, alta elasticidad y alta
resistencia. Referente a sus ventajas presenta biocompatibilidad, biodegradabilidad,
baja toxicidad y lenta desintegracion polimera. Sus desventajas son que presenta
hidrofobicidad, lenta degradacién y falta de grupos funcionales (Horst y cols. 2012;

Gathani y Surya Raghavendra 2016; Sugiaman y cols. 2023).

24.1.2.1.5. Acido poli-L-lactico (PLLA)
También es un derivado del poliéster y es usado en tejidos donde la fuerza
estructural es importante. Se ha demostrado que promueve la diferenciacion celular
de la pulpa dentaria a células endoteliales y odontoblasticas. Dentro de sus
propiedades se encuentra su excelente porosidad, alta relacion volumen superficie,
presencia de nanofibras y distribucion variada en tamafnos de poros. Con respecto

a sus ventajas se encuentra que es biodegradable, promueve la union y

25



diferenciacion, promueven el desarrollo de células endoteliales de las células de la
pulpa dentaria y odontoblastos. Acerca de las desventajas presenta poca
resistencia al impacto, hidrofobicidad y una tasa lenta de degradacion. (Gathani y

Surya Raghavendra 2016; Sugiaman y cols. 2023).

24.1.2.2. Andamios bioceramicos
Este grupo de andamios reune a los andamios de materiales de calcio / fosfato (Ca
-P), vidrios bioactivos y vidrios ceramicos. Los materiales mas comunes son los de
Ca-P, el beta tricalcio-fosfato B-TCP y la hidroxiapatita teniendo como propiedades
absorcion, biocompatibilidad, baja inmunogenicidad, osteoconductividad, unién
o0sea y similitud con tejidos mineralizados. Los vidrios bioactivos y los vidrios
ceramicos estan basados en combinaciones de Sioz, Nazo, CaO, P205, MgO y
Fe,O,y otros oxidos. Estos materiales presentan una buena cristalizacion. Los
vidrios ceramicos se encuentran entre un 30% y un 90% de cristalinidad, lo que
puede resultar en nula porosidad, alta resistencia, alta dureza, translucidez u
opacidad, reabsorcidn y biocompatibilidad. Dentro de las desventajas que presentan
los andamios bioceramicos son la dificultad de modelamiento, fabricacion lenta, falta
de fase organica, dificultad en el control de la porosidad, particulas no homogéneas
en tamano y forma, poca resistencia mecanica, fragilidad, lenta tasa de degradacién
y alta densidad. Estos materiales pueden ser modificados para controlar sus
propiedades mediante la inclusidon de otros materiales en su estructura (Gathani y

Surya Raghavendra 2016; Moussa y Aparicio, 2019).

2.5. Interaccion de novo o sinergia entre las células madre, andamios y el
medio regenerativo
Actualmente se considera un cuarto pilar en la endodoncia regenerativa donde se
incluyen las interacciones producidas entre los pilares anteriormente mencionados.
Estas interacciones contribuyen tanto a la especializacion celular como a la
mantencion de la potencial estabilidad. Las interacciones son dinamicas e incluyen

componentes celulares y acelulares (Brizuela y cols. 2022).
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2.6.Criterios de éxito en endodoncia regenerativa

El grado de éxito del procedimiento en endodoncia regenerativa se mide en la
posibilidad de alcanzar objetivos que son (AAE Clinical guide, 2015):
- Objetivo primario: Resolucion de sintomas y evidencia de cicatrizacion ésea
- Objetivo secundario: Aumento de grosor en la pared radicular y/o aumento
de la longitud de la raiz (deseado, pero no esencial)
- Objetivo terciario: Respuesta positiva a los test de vitalidad (cuando es

alcanzado indica un tejido pulpar vital mas organizado).

2.7.Planteamiento del problema

Se considera que el andamio realizado a partir de coagulo sanguineo es el gold
standard en endodoncia regenerativa, sin embargo, con el avance de la tecnologia
y la creacion de nuevos andamios, los odontélogos clinicos deben estar
actualizados y en conocimiento de los atributos de cada uno de ellos para
seleccionar el que pueda otorgar el resultado clinico mas exitoso dependiendo del
caso a enfrentar. La combinacién de varios andamios puede ser usada para
compensar los inconvenientes individuales, lo que es una ventaja significativa
(Gathani y Surya Raghavendra 2016).

En septiembre del 2019 la AAE emite una declaraciéon que se titula “;Estan
funcionando los procedimientos de endodoncia regenerativa?” informando acerca
del debate respecto a las tasas de éxito de los tratamientos de endodoncia
regenerativa comunicando que no se conoce a cabalidad las aristas del
procedimiento. Esto se atribuye a que no existe una técnica estandarizada, una
adecuada desinfeccidén, conocimiento insuficiente sobre SCAP y los andamios

usados (Paranjpe, 2019).
Aunque el coagulo sanguineo y el PRF / PRP son andamios autélogos, la extraccion

de sangre en éstos ultimos puede causar incomodidad o ser engorroso, sobre todo

en pacientes pediatricos. Ademas puede hacer que los pacientes sean menos
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cooperadores durante la atencion. Por lo tanto se hace necesario investigar
andamios que sean mas faciles de aplicar y dentro de estas opciones existen los

andamios de origen no autélogo (Sharma y Mittal 2016).

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Son los andamios de coagulo sanguineo combinados con aditamentos no

autélogos mas efectivos, en comparacion al coagulo sanguineo solo, en la
resolucion de sintomas, evidencia de cicatrizacion 6sea, aumento de grosor en la

pared radicular y/o aumento de la longitud de la raiz?

4. OBJETIVO GENERAL

Analizar la calidad de la evidencia de los estudios que comparan la eficacia clinica

del coagulo sanguineo versus coagulo sanguineo con aditamentos no autélogos
durante el tratamiento de endodoncia regenerativa en pacientes con dientes
permanentes inmaduros no vitales en relacion a resolucion de sintomas,
cicatrizacion 6sea, aumento de grosor en la pared radicular y/o aumento de la

longitud de la raiz.

5. METODOLOGIA

La revisidn sistematica se realizd segun el Manual Cochrane de revisiones

sistematicas de intervenciones, segunda edicion (Higgins JPT y cols., 2019). Los
estudios seleccionados respondieron a la pregunta de investigacion en estructura
PICoR.

P (Poblacién) Pacientes con dientes permanentes inmaduros a los que se

les ha realizado endodoncia regenerativa.

| (Intervencién) Coagulo sanguineo complementado con aditamentos no

autélogos mejor.

Co (Comparacion) | Coagulo sanguineo sin aditamentos.

R (Resultados) Resolucién de sintomas, evidenciar cicatrizacién O&sea,
aumento de grosor en la pared radicular y/o aumento de la

longitud de la raiz.
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Tabla 1. Pregunta de investigacion en formato PICoR.

5.1. Criterios para considerar estudios para esta revision

5.1.1. Tipo de participantes
Pacientes a los que se les ha indicado endodoncia regenerativa en uno o mas

dientes permanentes inmaduros que se encuentren no vitales.

5.1.2. Tipo de intervenciones
5.1.2.1. Intervencion de interés
Uso de aditamentos no autélogos como complemento al andamio de coagulo
sanguineo en procedimientos de endodoncia regenerativa en dientes permanentes

inmaduros.

5.1.2.2. Control activo
Uso de coagulo sanguineo como andamio en procedimientos de endodoncia
regenerativa en dientes permanentes inmaduros que no se encuentren vitales.
- Objetivo primario: Resolucién de signos y sintomas y evidencia de
cicatrizacion osea.
- Objetivo secundario: Aumento de grosor en la pared radicular y/o aumento
de la longitud de la raiz (deseado, pero no esencial).
- Objetivo terciario: Respuesta positiva a los test de vitalidad (cuando es
alcanzado indica un tejido pulpar vital mas organizado (AAE Clinical guide,
2015).

5.1.3. Tipos de medidas de desenlace
5.1.3.1. Desenlaces principales
- Resolucién de signos y sintomas clinicos
- Cicatrizacion 6sea y cierre apical
- Aumento de grosor de la pared dentinaria

- Aumento de la longitud radicular
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5.1.3.2. Desenlaces secundarios
- Recuperacion de la vitalidad pulpar obteniendo una respuesta positiva en
oximetria de pulso o flujometria por laser Doppler
- Calcificaciéon del canal radicular
- Reabsorcién radicular

- Cambio de coloracion del diente

5.2.Métodos de busqueda para la identificacion de estudios

5.2.1. Busquedas electréonicas
Se realizdé una busqueda sistematica por dos revisores (C.S. y M.A.) de manera
independiente en las siguientes bases de datos: Registro Central Cochrane de
Ensayos Controlados (CENTRAL), PubMed, LILACS, Science Direct, Scielo,
EBSCOhost, Scopus y OpenGrey. Se realiz6 la busqueda de las palabras clave:
‘regenerative endodontics”, “pulp regeneration”, “scaffolds" y “blood clot". La
busqueda se realizé con el uso de criterios Medical Subject Headings (MeSH) y
Descriptores en Ciencias de la Salud (DECs) junto a operadores booleanos “AND”
“‘OR” y “NOT”. Las busquedas realizadas en las diferentes bases de datos fueron
registradas con fecha. Los articulos pertenecen a bases de datos o revistas
suscritas a la Universidad de Chile y de acceso liberado. Los estudios duplicados o

no pertinentes fueron descartados.

Tabla 2. Resumen de estrategia de busqueda de cada base de datos, con fecha de

busqueda y cantidad de resultados encontrados.

Fecha Base de datos | Estrategia de busqueda Resultados
23/04/2024 | Pubmed (((regenerative endodontics) OR | 89
(pulp revascularization) OR (pulp

regeneration))  AND ((tissue
scaffold) OR (scaffold)) AND
(blood clot)

23/04/2024 | ScienceDirect | (((regenerative endodontics) OR | 245
(pulp revascularization) OR (pulp
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regeneration))  AND ((tissue
scaffold) OR (scaffold)) AND
(blood clot), filtro en Year: 2014-
2024,

Research articles

filtro en Article Type:

23/04/24

Scopus

(ALL ( regenerative AND
endodontics ) OR ALL ( pulp AND
revascularization ) OR ALL ( pulp
AND regeneration ) AND ALL (
tissue AND scaffold ) OR ALL (
scaffolds ) AND ALL ( blood AND
clot) ) AND PUBYEAR > 2013
AND PUBYEAR < 2025 AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar"))

421

23/04/24

Registro
Central
Cochrane
Ensayos
Controlados
(CENTRAL)

de

regenerative endodontics in Title
Abstract Keyword OR pulp
revascularization in Title Abstract
Keyword AND tissue scaffold in
Title Abstract Keyword AND blood
clot in Title Abstract Keyword -
(Word

searched)

variations have been

142

23/04/24

Scielo

(endodoncia regenerativa) OR

(revascularizacion pulpar) OR
(regeneracion pulpar) OR
pulpar) AND

tejido) AND

sanguineo) OR

(revitalizacion
(andamios  del
(coagulo

(trombosis)

23/04/24

EBSCOhost

regenerative endodontics AND

blood clot AND tissue scaffolds

11
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23/04/24 Lilacs (endodoncia regenerativa) OR | 1
(revascularizacion pulpar) OR
(regeneracion pulpar) OR
(revitalizacién pulpar) AND
(andamios del tejido) AND
(coagulo sanguineo) OR
(trombosis)

23/04/24 OpenGrey regenerative endodontics AND | O
tissue scaffold AND (blood clot OR

thrombosis)

5.3.Extraccion de datos y analisis

5.3.1. Seleccién de estudios

Los estudios fueron seleccionados a partir de la estrategia de busqueda
mencionada en la seccion 5.3.1. Se utilizo la aplicacion web gratuita “Rayyan”, que
facilita el almacenamiento de datos, referencias e interaccion en tiempo real entre
los revisores, también permite la realizacion de una revision a modo doble ciego de
los estudios. Los estudios fueron clasificados por los revisores a través de la
aplicacion Rayyan en tres categorias : “Included”, “Maybe” y “Excluded”, evaluando
de forma independiente los titulos y resumenes de los estudios encontrados a partir
de las busquedas realizadas.

En la primera etapa de revision de estudios, fueron evaluados los titulos y
resumenes mediante los criterios de inclusion y exclusion definidos, excluyendo
todos los estudios que no cumplian con estos criterios. Una vez realizada la primera
etapa de la seleccion, se procedié a la lectura a cabalidad de los estudios los que
fueron nuevamente analizados mediante los criterios de inclusién y exclusién. En
caso de desacuerdos a la hora de evaluar los articulos, sea en la primera 0 segunda
etapa de seleccion, se consultd un tercer revisor (F.G.) para llegar a un consenso.

De esta manera se obtuvo la seleccidn final de articulos.
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5.3.1.1. Criterios de inclusién
Ensayos clinicos controlados que hayan realizado procedimientos de endodoncia
regenerativa en dientes permanentes inmaduros no vitales, donde fueron utilizados
andamios realizados con coagulo sanguineo complementado con aditamentos
artificiales y comparados con andamios realizados con coagulo sanguineo. Estos
ensayos deben evaluar la resolucién de signos y sintomas clinicos, evaluar el
estado radicular del diente y su evolucidon mediante evaluaciones radiograficas y

tener un control minimo durante 6 meses.

5.3.1.2. Criterios de exclusion
Fueron excluidos los estudios que presenten las siguientes caracteristicas: (1) No
involucrar dientes permanentes inmaduros, (2) realizados en animales, (3) reportes
y series de casos, (4) estudios observacionales, (5) ensayos clinicos no controlados,
(6) no tratarse de un procedimiento de endodoncia regenerativa, (7) encontrarse en
un idioma distinto al inglés o espafiol, (8) tener una antigiedad mayor a 10 afios o

fecha de publicacion anterior al afio 2014.

5.3.2. Extraccién y manejo de los datos
Se cred una carpeta en “Google Drive” para facilitar la recoleccién de archivos en
formato pdf y las citas de estos documentos fueron guardadas en la aplicacion web
Mendeley.
Se realiz6é un diagrama de flujo donde se representaron los estudios encontrados,
los seleccionados en primera instancia en conjunto con incluidos y excluidos por
criterios anteriormente definidos y la seleccion final a partir de la lectura completa

del documento.

5.3.3. Evaluacion de riesgo de sesgo en los estudios incluidos
El riesgo de sesgo de los ensayos clinicos se evalué mediante la segunda version
de "Herramienta Cochrane de Evaluacién de riesgo de sesgo para ensayos clinicos
randomizados”, en inglés, “Cochrane risk of bias tool for randomized trials” (RoB 2).

En esta herramienta se abordan seis dominios especificos que son: generacion de
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la secuencia, ocultacidn de la asignacién, cegamiento, datos de resultado
incompletos, notificacion selectiva de los resultados y “otros aspectos” (Higgins JPT
y cols. 2019).

5.3.4. Sintesis de datos

Se realizé una descripcion de forma narrativa, en conjunto con los datos obtenidos
a través de los articulos encontrados, preseleccionados, excluidos y seleccionados.
Se realiz6é un grafico a modo de diagrama de flujo a modo explicativo del flujo de
datos obtenidos. Los resultados de la busqueda fueron analizados de forma
narrativa y al mismo tiempo en tablas resumen en ambas se detallan caracteristicas
como autor, tamafo de muestra, rango etario, etiologia, tipo de diente intervenido
asi mismo como detalles sobre las intervenciones realizadas como andamios,
irrigacion, anestesia, restauracion utilizada y tiempo de seguimiento .

En relacion a los resultados obtenidos se detallan de forma narrativa y en tablas
resumen todos los resultados de los estudios evaluados en relacion a los objetivos
primarios como la resolucion de signos y sintomas, cicatrizacion apical; objetivos
secundarios como aumento de la longitud radicular, aumento del grosor de la pared
radicular, cierre apical; por ultimo los objetivos terciarios como respuesta al test
eléctrico, calcificacion pulpar, decoloracion coronal de los tratamientos de

endodoncia regenerativa realizados en los estudios analizados .

6. RESULTADOS

6.1.Descripcion de los estudios.

6.1.1. Resultados de busqueda.
Un total de 912 registros fueron recuperados a partir de las estrategias de busqueda
electronica anteriormente mencionadas. De estos resultados 167 fueron
clasificados como duplicados. Una vez eliminados los duplicados se obtuvieron 745
registros, cuyos titulos y resumenes fueron examinados por ambos revisores (C.S.
y M.A.) de manera independiente. Como resultado de esto fueron seleccionados 21
articulos y excluidos 723. Luego de esta seleccion se procedio a leer los articulos a

cabalidad, procediendo a la exclusion de 4 articulos debido a la no disponibilidad
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del escrito completo, obteniendo asi un total de 17 estudios legibles. Luego de la

lectura de estos textos de manera completa, los revisores realizaron una discusion

y acordaron la exclusion de 12 articulos por las razones detalladas en la tabla 3.

Determinando asi una seleccion definitiva de 5 ECAs para el analisis en este

estudio.

Tabla 3. Estudios y su motivo de exclusion.

Estudios

Motivo de exclusion

Bellamy y cols., 2016

Estudio In Vitro

Botero y cols., 2017

Evalua intervencion inmediata o diferida

Cymerman y Nosrat, 2019

Reporte de caso

Nosrat y cols., 2019

No compara con CS

Ulsoy y cols., 2019

Solo utiliza andamios autélogos

Meschi y cols., 2021

No compara con CS

Mittal y cols., 2021

Intervencion en dientes permanentes maduros

Gongalves da Costa Sousa y col.,
2022

Estudio In Vivo

Gupta y cols., 2022

No compara con CS

Kavitha y cols., 2022

No compara con CS

Piglionico y cols., 2023

Estudio Ex Vitro

Thant y cols., 2023

Estudio In Vitro
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Figura 1: Flujograma de metodologia de busqueda.

Metodologia de blisqueda: 912 articulos

Articulos duplicados

167

[ Articulos seleccionados: 745 J

Articulos excluidos en base a titulo /
resumen : 724

[ Articulos seleccionados: 21 J

Articulos excluidos por no
disponibilidad del texto completo: 4

[ Articulos seleccionados: 17 J

Articulos excluidos en base a lectura

de texto completo: 12

[ Seleccion final de articulos: 5 J

6.1.2. Disefio.
Todos los articulos incluidos en esta revisidon sistematica corresponden a ensayos
clinicos aleatorizados (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols.,
2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022).

6.1.2.1. Tipo de estudio.
De los cinco ECAs recopilados tres tuvieron un disefio de estudio paralelo a 2
brazos: Un brazo donde se realiza el estudio y otro donde se realiza el control (Jiang
y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022). Un estudio tuvo tres brazos:
un brazo de control y dos brazos de estudio (Nagy y cols., 2014). De la misma
manera un estudio presentd un disefio de estudio con 4 brazos: un brazo de control

y tres brazos de estudio (Sharma y Mittal, 2016).
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6.1.2.2. Tiempo de seguimiento.
En relacién al tiempo de seguimiento, el seguimiento menor fue de 12 meses
(Sharma y Mittal, 2016; Mazen y cols., 2021). Un estudio presenté un seguimiento
de 18 meses (Nagy y cols., 2014), un estudio un seguimiento de 24 meses (Jiang
y cols., 2017) y el seguimiento mas extenso fue durante 28 meses (Jiang y cols.,
2022).

6.1.2.3. Calculo de tamaino de muestra.
El célculo del tamafo fue realizado en dos estudios (Jiang y cols., 2017; Jiang y
cols., 2022) a diferencia de los otros tres estudios donde no fue especificada la
manera en que se definié el tamafio de la muestra (Nagy y cols., 2014; Sharma y
Mittal, 2016; Mazen y cols., 2021).

6.1.2.4. Lugar.
Tres estudios fueron realizados en Asia, dos de ellos en China (Jiang y cols., 2017;
Jiang y cols., 2022) y un estudio en India (Sharma y Mittal, 2016). Otros dos fueron
realizados en Africa, especificamente en Egipto (Nagy y cols., 2014; Mazen y cols.,
2021).

6.1.2.5. Comité de ética.
Cuarto de los cinco estudios analizados mencionan ser aprobados por sus
respectivos comités de ética (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y
cols., 2017; Jiang y cols., 2022). Un estudio no especifica la existencia de un comité

de ética (Mazen y cols., 2021).

6.1.2.6. Consentimiento informado.
En dos de los cinco estudios se solicitd la firma de un consentimiento informado
escrito a los participantes/tutores legales en caso de ser menores de edad (Nagy y
cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016). En dos de los estudios se menciona la obtencion
del consentimiento (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022) y en uno de los cinco

estudios no se menciona la presencia de consentimiento (Mazen y cols., 2021).
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6.1.2.7. Financiamiento.
Dos estudios declaran ser financiados por instituciones externas (Jiang y cols.,
2017; Jiang y cols., 2022). Por otra parte tres estudios no informan respecto a de
donde fue obtenido el financiamiento (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016
Mazen y cols., 2021).

6.1.3. Participantes.
En relacion al tamafo de la muestra, dos estudios presentan menos de 30 dientes,
estos corresponden al estudio de 2014, donde Nagy y cols. exhiben 29 dientes y al
realizado en el 2016, por Sharma y Mittal donde se presentan 16 dientes. Entre 30
y 60 dientes como muestra fueron analizados dos estudios, en el 2017, Jiang y cols.
analizaron 43 dientes y en el 2021, donde Mazen y cols. detallan 30 dientes. Con
muestras mayores a los 60 dientes se encuentra el estudio de 2022, de Jiang y cols.
quienes presentan 76 dientes. De esta manera en la presente revision se analiza la

intervencion de un total de 194 dientes.

En cuanto al tipo de dientes tratados, dos estudios informan la intervencidn unica de
incisivos maxilares (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016). En dos estudios se
indica la intervencioén de dientes anteriores y premolares (Jiang y cols., 2017; Jiang
y cols., 2022). Solamente un estudio no especifica el tipo de dientes utilizados
(Mazen y cols., 2021).

El rango etario de los participantes se presentdé de maneras distintas. Tres estudios
presentaron las edades de sus participantes en forma de rango, de entre 9 — 13
afos (Nagy y cols., 2014), 7 — 15 afios (Jiang y cols., 2022), 10 — 25 afos (Sharma
y Mittal 2016). Un estudio presentd los datos en forma de promedio y sus
desviaciones estandar, 9,82 + 1.5 en el grupo de control y 10,3 + 1,9 en el grupo
experimental (Jiang y cols., 2017). Por ultimo un estudio no da a conocer la edad de

sus participantes (Mazen y cols., 2021).
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Referente a la etiologia de la necrosis de los dientes estudiados en los articulos
recopilados, un estudio habla exclusivamente del uso de dientes con trauma
dentoalveolar, con o sin evidencia radiografica de lesion apical (Sharma y Mittal,
2016). En dos estudios se especifica que los dientes utilizados tenian etiologia
traumatica, un defecto anatomico o fractura de cuspide central (Jiang y cols., 2017;
Jiang y cols., 2022). Un estudio solo menciona el analisis de dientes no vitales con
o sin signos de lesion periapical (Nagy y cols., 2014). Solamente un estudio no

especifica la etiologia de la necrosis pulpar (Mazen y cols., 2021).

6.1.4. Intervenciones.
6.1.4.1. Irrigantes.

En relacién a los irrigantes utilizados en la intervenciones, cuatro estudios utilizan
expresamente hipoclorito de sodio como uno de sus irrigantes, esto en diferentes
concentraciones y cantidades (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y
cols., 2017; Mazen y cols., 2021). En un estudio fueron utilizados 10 mL con una
concentracion de 2,6% (Nagy y cols., 2014) y en otro articulo se emplearon 20 mL
con una concentracion de 1,25% (Jiang y cols., 2017). Un estudio especifica la
concentracion de 2,5%, pero no asi la cantidad empleada (Sharma y Mittal, 2016) y
otro estudio especifica Unicamente el uso de 20mL pero no detalla la concentracién
de hipoclorito de sodio (Mazen y cols.,, 2021). Un estudio no menciona
expresamente el uso de hipoclorito en la intervencién, pero menciona que la
intervencion se realiza en base a los protocolos de la AAE (donde se recomienda el
uso de 20mL de NaOCI entre 1,25% y 3% de concentracion) (Jiang y cols., 2022).

En relacion al uso de EDTA se menciona su uso en tres estudios en una cantidad
de 20mL y concentracién de 17% (Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y
cols., 2022). En dos estudios no se menciona el uso de EDTA (Nagy y cols., 2014;
Sharma y Mittal, 2016).

Respecto a la utilizacion de solucién salina durante la intervencion, se menciona

especificamente en tres estudios (Nagy y cols., 2014; Jiang y cols., 2017; Mazen y

39



cols., 2021). En dos ensayos clinicos se menciona el uso de 20mL (Jiang y cols.,
2017; Mazen y cols., 2021) y en uno el uso de 10mL (Nagy y cols., 2014). Por otro
lado un estudio no define expresamente el uso de solucién salina, pero menciona
que la intervencion se realiza en base a los protocolos de la AAE donde se
recomienda el uso de 20mL (Jiang y cols., 2022). Solamente un estudio no

menciona el uso de solucion salina durante la intervencion (Sharma y Mittal, 2016).

6.1.4.2. Medicacion.

Sobre las medicaciones utilizadas, cuatro estudios mencionan el uso de medicacion
(Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021).
Dos estudios mencionan el uso de pasta triantibidtica, de los que solamente uno
especifica los antibidticos contenidos en la pasta, que consisten en metronidazol,
ciprofloxacino y doxiciclina (Nagy y cols., 2014). Otro estudio solo hace referencia
al uso de pasta triantibidtica sin especificar su contenido (Sharma y Mittal, 2016).
Un estudio utiliza hidréxido de calcio como medicacién (Jiang y cols., 2017) y otro
articulo menciona el uso de “metapasta” pero no define el contenido de ella (Mazen
y cols., 2021). Por otro lado un estudio no define expresamente el uso de
medicacién, pero menciona que la intervencion se realiza en base a los protocolos
de la AAE donde se recomienda el hidréoxido de calcio o pasta triantibiotica (Jiang y
cols., 2022).

6.1.4.3. Andamios.
En relacion a los andamios utilizados, todos los articulos evaluados en esta revision
utilizan el coagulo sanguineo en uno de sus grupos de estudio (Nagy y cols., 2014;
Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022).

Tres estudios describen el uso de colageno como uno de los aditamentos a evaluar
(Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). De estos, dos de
ellos especifican el uso de Bio-Gide de marca Geistlich Pharma AG, Wolhusen,

Suiza en uno de los brazos intervenidos (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022) y
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un articulo detalla el uso en forma de esponja colagena estéril de la marca
Cologenesis Healthcare Pvt. Ltd, India (Sharma y Mittal, 2016).

En torno al uso de acido hialurénico como aditamento, se menciona el uso

especifico de Stylg en una intervencién (Mazen y cols., 2021).

Un articulo menciona la utilizacién de cristales de PLGA estériles de marca Sigma
Aldrich, EEUU en uno de sus brazos de estudio (Sharma y Mittal, 2016).

Otro estudio utiliza como aditamento hidrogel de gelatina con bFGF de Kaken

Pharmaceutical Co, Tokio, Japén en uno de los brazos estudiados (Nagy y cols.,

2014).

Un escrito menciona el uso de PRF en uno de sus brazos experimentales (Sharma

y Mittal, 2016).

En uno de los estudios analizados, un brazo consistié en una terapia no considerada

dentro de los TER que consiste en un tope apical con

Angelus, Londrina, PR, Brasil (Nagy y cols., 2014).

el material MTA de marca

Estudio | Participantes Intervencion Tiempo de
seguimient
o
N° de | Rango Etiologia Anatomi | Andamio Irrigacion Medicament Restauracion
dientes etario de la | adental o
necrosis
Nagy vy | 29 9-13 No vitales | Anterior 1. MTA 10mL 2,6% | Pasta MTA + RC 18 meses
cols., con/sin es 2.CS NaOCl, triantibiotica
2014 signos de | maxilar 3.Gelatina 10mL sol. | (metronidazo
patologia hidrogel con | salina I,
periapical bFGF estéril ciprofloxacin
o,
doxiciclina)
Sharma 16 10-25 TDA, cono | Incisivos | 1.CS 2,5% Pasta triple | Vidrio 12 meses
y Mittal, sin maxilare | 2.PRF NaOCI antibiotica ionébmero
2016 evidencia s 3.Colageno
radiografic 4 PLGA
ade
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lesion
periapical
Jiang y | 43 9,82 + | TDA, Anterior 1.CS -20mL Hidroxido de ProRoot 24 meses
cols., 15 Fractura yPM 2.Colageno | 1,25% Calcio MTA + RC
2017 grupo de cuspide NaOCl,
control central -20mL sol.
10,3 + salina
1,9 -20mL
grupo EDTA 17%
experi
mental
Mazen y | 30 No No No 1.CS 20mL Metapasta MTA + RC 12 meses
cols., especifi | especifica especifi 2.HAc NaOCl,
2021 ca ca 20mL  sol.
salina
estéril
20 mL
EDTA 17%
Jiang y | 76 7-15 TDA  en | Anterior 1.CS -20mL No informada | ProRoot Cada 3
cols., anteriores y PM 2.Colageno EDTA 17% MTA + RC meses por
2022 y dens 28 meses
evaginatus
en
premolare
s

Tabla 4 — Resumen de estudios seleccionados vs. participantes e intervenciones.

6.2. Proceso de aleatorizacion.

6.2.1. Generacion y ocultacion de la secuencia de aleatorizacion.

La generacion de una secuencia de aleatorizacion fue realizada en la totalidad de

los estudios evaluados en la presente revision (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal,

2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022). En relacion a la

metodologia de cdémo fue desarrollada la aleatorizacion, dos estudios mencionan

que fue realizada mediante el “método del sobre” (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols.,

2022), los otros tres estudios no especifican la metodologia utilizada (Nagy y cols.,
2014; Sharma y Mittal, 2016; Mazen y cols. 2021).
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6.2.2. Cegamiento de los participantes.
Todos los estudios no especifican claramente si los participantes fueron cegados o
no (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols.,
2021; Jiang y cols., 2022).

6.2.3. Cegamiento del evaluador.
En relacion al cegamiento del evaluador, tres estudios especifican que el o los
examinadores realizan la evaluacién de manera ciega (Nagy y cols., 2014; Jiang y
cols., 2017; Jiang y cols., 2022). Por otra parte, dos estudios no hacen referencia al

cegamiento de los evaluadores (Sharma y Mittal, 2016; Mazen y cols. 2021).

6.3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
En la presente revision se aplico la herramienta “RoB 2 tool Herramienta Cochrane
revisada para valorar el riesgo de sesgo en ensayos randomizados”. En torno a los
resultados obtenidos gracias a la herramienta, dos estudios presentaron un “bajo
riesgo” (Nagy y cols., 2014; Jiang y cols., 2017), un estudio presenté “algunas
preocupaciones” (Jiang y cols., 2022) y dos estudios presentaron “alto riesgo” de
sesgo (Sharma y Mittal, 2016; Mazen y cols. 2021). El detalle de la evaluacién en

los diferentes dominios y resultados se encuentran en la figura 3.

Study ID Experimental D1 D2 D3 Da D5 Overall

Nagyy cols, 2014 ta MTA / BC + hg bFGF + + + + + ® + | Lowrisk

Sharmaycols, 2016 FRF/BC+mC/BC+PLGA + + + . + . ! Someconcerns

Jiangy cols, 2017 C5+mcC + + + + + ® . High risk

Mazen y cols, 2021 CS+Ac.H . ! + . ! . o1 Randomisation process

lJiang y cals,, 2022 Cs+mC + + + + ! @ D2 Deviations from theintended interventions

D3 Missing outcome data
D4 heasurement of the outcome
D5 Selection of the reported result

Figura 3: Resultados aplicacion herramienta RoB 2

6.4. Evaluacion de Criterios.
La evaluacién del éxito obtenido en los diferentes estudios presentados en esta
revision, se hizo en relacion a los tipos de medidas de desenlace que se pueden

obtener. Existen desenlaces primarios y secundarios:

43



- Desenlaces primarios:
o Resolucion de signos y sintomas clinicos.
o Cicatrizacién 6sea y cierre apical.
o Aumento de grosor en la pared radicular.
o Aumento de la longitud radicular.
- Desenlaces secundarios:
o Recuperacion de la vitalidad pulpar obteniendo una respuesta positiva
en la oximetria de pulso o flujometria por laser Doppler.
o Recuperaciéon de la sensibilidad pulpar obteniendo una respuesta
positiva a los test eléctricos
o Calcificacion del canal radicular.
o Reabsorcion radicular.

o Cambio de coloracion del diente.

6.4.1. Metodologia de evaluacion clinica.

Para la evaluacion clinica de los desenlaces fueron utilizadas diversas estrategias
metodoldgicas que varian segun el desenlace a evaluar.

Con respecto a los desenlaces primarios, se realizé una evaluacion clinica de la
resolucion de signos y sintomas y la cicatrizacidon ésea definidos de diversas
maneras. Estos parametros fueron evaluados en los cinco estudios (Nagy y cols.,
2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols.,
2022). En dos estudios se menciona el dolor como uno de los sintomas a ser
evaluados (Nagy y cols., 2014; Mazen y cols., 2021) y un estudio especifica que el
dolor implica la ausencia de sensibilidad a la palpacién y percusion (Sharma y Mittal,
2016). Dos estudios mencionan el aumento de volumen como un signo a evaluar en
los controles clinicos (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016). En contraste, dos
estudios no definen claramente cuales son los signos y sintomas evaluados, pero
clasifican el diente evaluado como asintomatico (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols.,
2022). Asimismo, dos estudios evaluan la ausencia de fistula o tracto sinusal

(Sharma y Mittal, 2016; Mazen y cols., 2021) y solamente en un estudio se menciona
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el analisis de ausencia de absceso dentro de la evaluacion clinica (Mazen y cols.,
2021).

En todas las investigaciones se realiz6 un registro radiografico en los controles para
la analisis de presencia o ausencia de cicatrizacion 6sea (Nagy y cols., 2014;
Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022).
Todos los estudios incluyen la evaluacién del grosor de la pared radicular o
dentinaria, la longitud radicular y el analisis del diametro o cierre apical (Nagy y cols.,
2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols.,
2022).

La forma de cuantificar la evaluacion de los criterios difiere entre los estudios. En
cuatro estudios se presenta la informacién en relacion al grosor de la pared
radicular, longitud radicular y diametro apical a modo de porcentaje obtenido
mediante la comparacion entre las radiografias pre y post operatorias (Nagy y cols.,
2014; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022). En tres estudios
se especifica la formula utilizada para el calculo de porcentaje (figura 2) (Nagy y
cols., 2014; Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022) y en un estudio, ademas de los
porcentajes, se incluyen las mediciones realizadas en milimetros (Nagy y cols.,
2014). Solamente un estudio presenta sus datos clasificandolos en tres criterios
posibles definidos por los evaluadores. La clasificacion consiste en “suficiente” que
implica una cicatrizacién/crecimiento de 1 sobre la base, “buena” considerando una
cicatrizacion/crecimiento de 2 sobre la base y “excelente” que implica una

cicatrizacion/crecimiento de 3 sobre la base (Sharma y Mittal, 2016).
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(longitud postoperatoria - longitud preoperatoria) o __ Porcentaje de aumento de
- - X 100% . .
longitud preoperatoria longitud radicular

(grosor postoperatorio - grosor preoperatorio) Porcentaje de aumento del

a, —
grosor preoperatorio X 100" = grosor de la pared dentinaria
(ancho postoperatorio - ancho preoperatorio) % 100% — Porcentaje de cambio en el
ancho preoperatorio B diametro apical

Figura 2: Calculo utilizado en Nagy y cols., 2014; Jiang y cols., 2017; Jiang y cols.,

2022 para la presentacion de porcentajes.

Sobre los desenlaces secundarios, se menciona la respuesta positiva a los test de
vitalidad. En relacion a este criterio no se observo en ningun estudio la medicién
mediante oximetria de pulso o flujometria por laser Doppler, consideradas
mediciones adecuadas para definir el éxito de este desenlace. En cambio fue
evaluada la sensibilidad mediante una respuesta positiva al test eléctrico en dos
estudios, el resultado es entregado en forma de porcentaje de dientes que
presentan respuesta positiva (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). En cuanto al
desenlace secundario de la decoloracién coronal y calcificacion pulpar, la
informacion es entregada a modo de porcentaje de dientes que presentan
decoloracion coronal al examen clinico o calcificacidn pulpar observable en las
radiografias de control (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). En tres estudios no
se menciona la evaluacion de desenlaces secundarios (Nagy y cols., 2014; Sharma
y Mittal, 2016; Mazen y cols., 2021).

En relacion al estudio imagenoldgico, un estudio usa el software J Graph (Mazen y
cols., 2021). Tres de ellos utilizan un software llamado IMAGE J para el analisis de
radiografias (Nagy y cols., 2014, Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022) y ademas
dos estudios especifican usar un plug in especifico para este programa llamado
TurboReg (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). Un articulo usa particularmente,

para el estudio del diametro apical, el software Digora (Nagy y cols., 2014). Un
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estudio de los cinco estudiados no explicita el uso de software para el analisis
radiografico (Sharma y Mittal, 2016).

6.5. Efectividad de tratamientos.
En todos los estudios se evalua la significancia estadistica de los resultados
calculando el valor de p (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols.,
2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022). Tres estudios realizaron el analisis
estadistico con el software SPSS (Nagy y cols., 2014; Jiang y cols., 2017; Jiang y
cols., 2022), un estudio lo realiz6 mediante el test estadistico ANOVA y un test Z
para las proporciones (Sharma y Mittal, 2016) y un estudio no especifica el software
usado (Mazeny cols., 2021). Los cinco estudios definen que el valor de p para tener
una significancia estadistica tiene que ser menor o igual a 0.05. (Nagy y cols., 2014;
Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022).

6.5.1. Efectividad de desenlaces primarios.

6.5.1.1. Resolucion de signos y sintomas.
En relacion a los desenlaces primarios, en el primer parametro, cuatro de los cinco
estudios presentan un 100% de resolucion de sintomas en todos los brazos
evaluados (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Mazen y
cols., 2021; Jiang y cols., 2022). Solo un estudio reporta, en el periodo de
seguimiento de casos, que tres dientes de veintinueve presentaron signos y
sintomas de fracaso del tratamiento. Dos de estos dientes pertenecian al grupo
donde se realizé la intervencion con solamente coagulo sanguineo y un diente
correspondia a la intervencién con gelatina hidrogel con bFGF. Se detalla que en
este criterio el coagulo sanguineo presenta un 90% de éxito y la gelatina hidrogel
con bFGF un 80%.

6.5.1.2. Cicatrizacion ésea y cierre apical
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El segundo desenlace a evaluar es la evidencia de cicatrizacion 6sea, mencionada
en dos estudios (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016). Un estudio lo presenta
como densidad ésea periapical (Nagy y cols., 2014) y el otro lo presenta como
cicatrizacion apical (Sharma y Mittal, 2016). En el primer estudio de 2014, Nagy y
cols. exponen los resultados en forma de porcentaje. La intervencidon con coagulo
sanguineo presenta un 12,77% de densidad ésea periapical y el hidrogel de gelatina
con bFGF un 12,21%. Ademas se ve un aumento significativo de la densidad 6sea
después de los 12 meses en ambos grupos. Durante todo el periodo de seguimiento
no se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de
estudio (Nagy y cols., 2014).

En el estudio del 2016, Sharma y Mittal presentan los resultados clasificados en
“suficiente”, “bueno” y “excelente”. Bajo este criterio PRF mostré un 75% de
resultados calificados en “excelente” y 25% en “bueno”; seguido de colageno con
un 25% de resultados catalogados en criterio “excelente” y 75% en criterio “bueno’;
a esto lo sigue el coagulo sanguineo con 25% en “excelente”, 50% en “bueno” y
25% en “suficiente”. El peor resultado fue obtenido por PLGA que obtuvo 75% en
criterio “suficiente” y 25% en “bueno”. En relacion a los resultados estadisticamente
significativos, el grupo PRF y el grupo colageno obtuvo mejor respuesta que el
grupo intervenido con PLGA (Sharma y Mittal, 2016). Otros tres estudios no
reportaron expresamente la evaluacion de la cicatrizacion apical (Jiang y cols.,
2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022).

En relacion al cierre apical propiamente tal, este se report6 en los articulos como la
disminucién del diametro apical. En los dientes intervenidos con CS se obtuvo un
promedio de 50,5% en la disminucion del diametro apical y en los dientes
intervenidos con hidrogel de gelatina con bFGF un promedio de 44,3%.

Un estudio reportd, en el brazo control con CS, un promedio de -55% en relacién al
diametro apical y en el brazo intervenido con colageno un promedio de -65% (Jiang
y cols., 2017). Otro articulo presentd, en su brazo control con CS, un promedio de
-61,7 mm y de -73,3 mm en los dientes del brazo intervenido con colageno (Jiang y
cols., 2022). Estos dos estudios de Jiang y cols., 2017 y Jiang y cols., 2022 no

describen expresamente el registro de aumento o disminucion del diametro, a
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diferencia de los otros articulos donde se especifica el registro de la disminucion del
didmetro. Los resultados se entregaron utilizando signo negativo, donde se hace
alusion a una disminucion del diametro apical, es decir, al haber un aumento de
diametro habria sido registrado con un signo positivo.

En relacion al estudio que compara CS, colageno y PLGA se obtuvieron resultados
donde el CS se clasificé con 25% de los resultados como “suficientes” y 75%
calificados como “buenos”. El aditamento de colageno fue clasificado con un 25%
de resultados como “suficientes”, 25% “buenos” y 50% como “excelentes”. EI PLGA
fue clasificado con resultados suficientes en un 50% y el otro 50% en resultados
buenos (Sharma y Mittal, 2016). Por otro lado, en el estudio donde se compara el
CS con un aditamento de acido hialurénico, el brazo del CS reporta un promedio de
23,33% y el brazo intervenido con acido hialurénico un promedio de 58,69% de
cierre apical. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.035) (Mazen y
cols., 2021).

6.5.1.3. Longitud radicular.
Dentro de los desenlaces primarios evaluados se presenta la longitud radicular
como uno de ellos. El aumento de la longitud radicular fue estudiado en todos los
estudios evaluados (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017;
Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022). Nagy y cols reportaron un aumento de
longitud de un promedio de 11,6% en los dientes intervenidos con coagulo
sanguineo y de 12,4% en los dientes intervenidos con hidrogel de gelatina con
bFGF. La diferencia no fue estadisticamente significativa entre los grupos del
coagulo sanguineo e hidrogel de gelatina con bFGF, sin embargo, se presenté una
diferencia estadisticamente significativa en la longitud radicular a los 18 meses de
seguimiento en el grupo donde la intervencion fue realizada con coagulo sanguineo.
En relacion a los estudios que evaluaron el colageno, en uno de sus brazos en 2017,
Jiang y cols. reporté un aumento de en promedio 16,4% en el brazo intervenido con
colageno y un 15,4% en el control con coagulo sanguineo, este resultado no fue
estadisticamente significativo. En 2022, Jiang y cols., la longitud radicular se

presentd en milimetros y se reportd en el brazo del coagulo sanguineo un promedio
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de 14,2 mm y 14,8 mm en el brazo intervenido con colageno. Estos resultados no
fueron estadisticamente significativos. En 2016, Sharma y Mittal, ademas de evaluar
el CS y CS con aditamento colageno, se evalua el CS con aditamento de PLGA,
presentandose los resultados en una clasificacion de “suficiente”, “bueno” y
“‘excelente”. En este estudio el CS presento un 25% en clasificacion “suficiente” y
75% en “bueno”, el CS con colageno como aditamento presentdé un 75% en
clasificacion “bueno” y un 25% “excelente”, por ultimo el CS con aditamento de
PLGA presenta un 75% en clasificacion “suficiente” y un 25% “bueno”. Las
diferencias estadisticas no fueron significativas. Mazen y cols., en 2021 evaluaron
la utilizacion de un aditamento de acido hialurénico en la endodoncia regenerativa,
los resultados obtenidos en coagulo sanguineo fueron un 12,33% de aumento de
longitud en comparacion a un 12,49% en el brazo con aditamento de acido

hialurénico. Los resultados no fueron estadisticamente significativos

6.5.1.4. Grosor de paredes radiculares.
Sobre el criterio de grosor de las paredes dentinarias en el estudio de Nagy y
cols.del 2014, el brazo con HG mas bFGF presenté un aumento del 11,6% y el brazo
intervenido con CS un aumento de 12,7%. No se mostré diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de HG con bFGF y CS hasta los 18 meses, donde se
vio diferencia estadisticamente significativa en el aumento de grosor de los grupos
del CS y del HG con bFGF. En relacion a los estudios que evaluaron colageno como
aditamento, dos estudios dividieron sus resultados evaluando el tercio medio y el
tercio apical. En relacion al tercio medio en el estudio de Jiang y cols del 2017, el
brazo del CS presenté un aumento del 6,4% y el de CS con aditamento colageno
un aumento de 23,8%. Esta diferencia fue definida como estadisticamente
significativa. En el estudio de Jiang y cols. del 2022, con relacion al tercio medio, se
vio en el brazo control de coagulo sanguineo un aumento de en promedio 12,1 mm
y en la intervencion con aditamento de colageno un promedio de 23,4 mm, estos
resultados también fueron definidos como estadisticamente significativos. En
cuanto al tercio apical, en el primer estudio se evidencié un crecimiento promedio

de 21,2% en los dientes del brazo control con CS y en el brazo intervenido con
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colageno como aditamento un aumento en promedio de 21,5%, este resultado no
fue definido como estadisticamente significativo (Jiang y cols., 2017). En relacién al
estudio de 2022, Jiang y cols., el brazo control con CS presentd6 un aumento
promedio de 25 mm y el brazo con aditamento colageno un promedio de 25,1 mm,
resultados definidos como estadisticamente no significativos. Por otra parte, en el
estudio de Sharma y Mittal del 2016 donde se evaluaron aditamentos de colageno
y PLGA se obtuvieron los siguientes resultados; en el brazo control de CS se obtuvo
un 50% de resultados definidos como suficientes y 50% como buenos, el brazo
intervenido con aditamento colageno un 25% se clasificé como suficiente, un 50%
como bueno y un 25% como excelente. El aditamento de PLGA presentd un 75%
de los resultados en criterio suficiente y 25% en criterio bueno. Estos resultados se
definieron como no significativos estadisticamente. En relacién al estudio de 2021,
Mazen y cols., que evaluo el aditamento de acido hialurénico present6é un promedio
de aumento del 58,69% en comparacion a un 23,33% en promedio del CS. Estos

resultados se presentaron como estadisticamente significativos.

En el estudio de Jiang y cols. 2022, se presenta también un analisis cuantitativo del
desarrollo radicular continuo, donde se exponen diferentes clasificaciones basadas
en la presentada en 2012, por Chen y cols. La clasificacion se describe de la
siguiente manera: tipo | aumento del grosor de las paredes del canal con aumento
significativo de la longitud radicular con el apice en vias de cierre; tipo |l aumento
del grosor de las paredes del canal con aumento significativo de la longitud radicular
con el apice dentario en vias de cierre y con apariencia despuntada; tipo Il
desarrollo radicular continuado con foramen apical abierto; tipo IV calcificacion
severa (obliteracion) del espacio del canal radicular; tipo V desarrollo radicular no
continuado; tipo VI desarrollo radicular poco comun de tipo segmentado. Los
resultados entregados fueron los siguientes: en el grupo control el CS presentd 15
dientes clasificados en tipo I, 1 diente en tipo Il, 14 dientes en tipo lll, 4 dientes en
tipo IV, 3 dientes en tipo V y 1 diente en tipo IV. El grupo experimental de CS con
aditamento colageno presentd 19 dientes clasificados en tipo I, 1 diente en tipo I,

14 dientes en tipo lll, 1 diente en tipo IV, 2 dientes en tipo V y 1 diente en tipo IV. En
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el estudio no se reporto diferencia estadistica entre los grupos evaluados (Jiang y
cols., 2022).

6.5.2. Desenlaces secundarios.
En cuanto a los desenlaces secundarios, éstos fueron evaluados en dos estudios
(Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). En tres estudios, de los cinco evaluados
en esta revision, no se reportaron resultados en relacion a los criterios secundarios
de éxito de la endodoncia regenerativa (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal, 2016;
Mazen y cols., 2021).

6.5.2.1. Vitalidad / sensibilidad pulpar.
Ningun estudio realizé un test de vitalidad pulpar con oximetria de pulso o flujometria
de laser Doppler, evaluaciones adecuadas para la evaluacién de la vitalidad pulpar.
Dos estudios evaluaron la sensibilidad pulpar de manera dicotdmica segun la
respuesta a la realizacion del test eléctrico, en un estudio los dientes del brazo
control con CS obtuvieron un 18% de positividad y los con aditamento de colageno
un 33% de positividad al test (Jiang y cols., 2017) En otro estudio se evalu6 de igual
maneray el brazo control con CS obtuvo un 18% y el brazo con aditamento colageno

un 32% de positividad al test (Jiang y cols., 2022).

6.5.2.2. Calcificacién pulpar.

En relacion a este criterio, los resultados también fueron evaluados de manera
dicotémica, es decir, en base a la presencia o ausencia de calcificacion pulpar. En
el primer estudio un 56% de los dientes evaluados pertenecientes al brazo control
con CS presentaron calcificacion pulpar y en el brazo con aditamento de colageno
un 48% de los dientes (Jiang y cols., 2017). En el estudio de 2022, Jiang y cols., un
53% de los dientes evaluados pertenecientes al brazo control con CS presentaron
calcificacion pulpar y en el brazo con aditamento de colageno un 47% de éstos
(Jiang y cols., 2022).

6.5.2.3. Cambio de coloracién coronal.
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En relacién a este criterio los resultados, al igual que todos los desenlaces
secundarios, fueron evaluados de manera dicotomica, es decir, en base a la
presencia o ausencia de decoloracion coronal. En el primer estudio un 64% de los
dientes evaluados pertenecientes al brazo control con CS presentaron decoloracién
coronal y en el brazo con aditamento de colageno un 71% de los dientes (Jiang y
cols., 2017). En el estudio de Jiang y cols. del 2022 un 74% de los dientes evaluados
pertenecientes al brazo control con CS presentaron decoloracion coronal y en el

brazo con aditamento de colageno el mismo porcentaje (74%) (Jiang y cols., 2022).
Finalmente, en la Tabla 5 se muestra un resumen de los resultados en los diferentes
estudios con relacién a los desenlaces primarios y secundarios y en la Tabla 6 un

resumen de las intervenciones estadisticamente significativas.

Tabla 5 — Resumen resultados obtenidos / S: Suficiente, B: Bueno, E: Excelente/

taMTA: tope apical con MTA/ Col.: Colageno / HG con bFGF: Hidrogel gelatina con
bFGF

Estudio

Nagy y ta.MTA: ta.MTA: ta.MTA: ta.MTA: 0% ta.MTA: 0% | No No reporta | No
cols. 100% 14,61% 0% reporta reporta
2014

CS:90% | CS:12,77 | CS: 11,8% | CS:12,7% CS: 50,5%

%

HG con HG con HG con HG con bFGF: HG con

bFGF: bFGF: bFGF: 11,6% bFGF:

80% 12,21% 12,4% 44,3%

100% No CS:15,4% Cs: Cs: CS: 55% Cs:
Jiang y reporta --55% 18% 64%
cols.
2017 CS: CS:

6.9% | 21,2%

Col: 16,4% | Col: Col: Col: Col: Col: 48% Col:
23,8% | 21,5% -65% 33% 1%
Jiang y 100% No CS: CsS: Cs: CS: - Cs: CS: 53% CS::74
cols. reporta 14,2mm 12,1m | 25mm 61,7mm 18% %
2022 m
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Col. Col: Col: Col: - Col: Col: 47% Col:
:14,8mm 23,4m | 25,9mm | 73,3mm 32% 74%
m
CS: Cs: CS CS:
S: 25% S:25% S:50% S: 25%
B: 50% B: 75% B:50% B:75%
E: 25%
PRF: PRF: PRF: PRF
B: 25% S: 100% S:25% B: 50%
E: 75% B:75% E: 50%
Colageno | Colageno Colageno Colageno
B: 75% S: 75% S: 25% S:25%
E: 25% B: 25% B: 50% B:25%
E: 25% E: 50%
PLGA: PLGA PLGA PLGA:
S: 75% S: 50% S:75% S: 50%
B: 25% B: 50% B: 25% B: 50%
CS: CS: CS:
12,33% 23,33% 23,33%
HAc: HAc: 58,69% HAc:
12,49% 58,69%

Tabla 6 — Resumen intervenciones estadisticamente significativas

de
diametro CS y hidrogel

Disminucién

de gelatina con bFGF
en los 12 y 18 meses

de seguimiento

PRF y
colageno con

mejores

resultados en

18 meses de | 18 meses de seguimiento
. aumento en grupo de CS'y
seguimiento aumento bFGF

en el grupo de CS

Colageno un aumento de
23,8%

Colageno un promedio de
23,4 mm
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comparacioén a
PLGA

CS reporta un Acido hialurénico presenté un
promedio de 23,33% y

el brazo intervenido

promedio de aumento del
58,69% en comparacién a un
con acido hialurénico 23,33% en promedio del CS
un promedio de

58,69%
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7. DISCUSION.
7.1.Resumen de los resultados principales.

Se seleccionaron un total de cinco estudios para esta revisién sistematica. En todos
los estudios se realizé TER en DPI con un andamio de coagulo sanguineo que fue
comparado con andamio de coagulo sanguineo con aditamentos no autélogos,
como colageno (Sharma y Mittal, 2016; Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022),
PLGA (Sharma y Mittal 2016), acido hialurénico (Mazen y cols., 2021) e hidrogel de
gelatina con bFGF (Nagy y cols., 2014). Otros estudios también evaluaron el uso de
PRF (Sharma y Mittal 2016) y el uso de tope apical de MTA (Nagy y cols. 2014) los
gue no se encuentran dentro de la evaluacion objetivo de este estudio, debido a que
PRF se considera un andamio autologo y el tope apical con MTA se encuentra

dentro de los procedimientos de apexificacion y no dentro de la TER.

En los TER existen diferentes desenlaces posibles para definir como exitosa la
intervencion. En primer lugar dentro de los desenlaces primarios la resolucion de
signos y sintomas. Cuatro de los cinco estudios reportaron una completa resolucién
de los signos y sintomas (Sharma y Mittal 2016; Jiang y cols., 2017, Mazen y cols.
2021; Jiang y cols. 2022), solo en un estudio se reportd tasas de éxito
correspondientes a 100% con tope apical con MTA, 90% con CS y 80% con hidrogel
de gelatina mas bFGF. Aun asi, estos resultados se mantuvieron dentro de un rango

sobre el 80% de éxito (Nagy y cols., 2014).

En relacion al desenlace primario de cicatrizaciéon apical, los resultados son
evaluados por dos estudios, que presentan cicatrizacién apical en el 100% de los
dientes estudiados (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal 2016). Cabe destacar que
Nagy y cols., en el estudio de 2014, en los dientes que no tuvieron éxito en la
resolucion de signos y sintomas, se cambid el tratamiento a apexificacién con MTA
y los dientes fueron descartados para el estudio posterior de los otros parametros.
Ademas, estos autores presentaron los datos realizando una comparacion entre la
imagen inicial y la posterior, obteniendo resultados que no son estadisticamente

significativos con relacion a la diferencia en la cicatrizacion del TER realizada
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unicamente con CS o con aditamento de hidrogel de gelatina con bFGF (Nagy y
cols. 2014). Por otro lado, Sharma y Mittal en el estudio del 2016, presentaron una
diferencia estadisticamente significativa en relacién a la discrepancia observada
entre los grupos intervenidos con PRF y colageno y el grupo intervenido con PLGA.
Esto implica que el PRF y el colageno, en esta intervencion, obtuvieron mejores
resultados que el PLGA en el parametro de cicatrizacion apical. Los otros estudios
no reportaron resultados en torno a este parametro (Jiang y cols. 2017, Jiang y cols.
2022, Mazen y cols. 2021).

Sobre el cierre apical, en los tres estudios donde se comparé el CS y el CS con
aditamento de colageno, este ultimo presentd mejores resultados, pero no
estadisticamente significativo (Jiang y cols. 2017, Jiang y cols. 2022; Sharma y
Mittal 2016). Por otro lado, Mazen y cols. en el 2021 al utilizar como aditamento
acido hialuronico, reportd6 mejores resultados estadisticamente significativos al
compararlos con el CS sin aditamentos. En relacidon a los estudios que evaluan
aditamentos de hidrogel de gelatina con bFGF y PLGA éstos presentaron resultados
inferiores a los del CS sin aditamentos, sin diferencias estadisticamente

significativas. (Sharma y Mittal 2016; Nagy y cols. 2014).

En torno al aumento de la longitud radicular, en cuatro de los cinco estudios, el CS
con aditamento no autélogo presentd mejores resultados que el que tenia
unicamente el CS como andamio (Nagy y cols. 2014; Jiang y cols. 2017, Jiang y
cols. 2022, Mazen y cols. 2021). Solamente el estudio de Sharma y Mittal el 2016
presentoé al CS con mejores resultados, en comparacion con CS con aditamento de
colageno y con aditamento de PLGA. En ningun estudio se observé una diferencia
estadistica entre el CS y CS con aditamentos no autdlogos en el parametro de

longitud radicular.
Respecto al desenlace primario que evalua el aumento del grosor de la pared

radicular en relaciéon al CS comparado con CS con aditamento de hidrogel de

gelatina con bFGF, presenté resultados inferiores, que no fueron estadisticamente
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relevantes (Nagy y cols. 2014). Los estudios que compararon aditamento de
colageno obtuvieron todos mejores resultados que el CS sin aditamentos (Jiang y
cols. 2017, Jiang y cols. 2022; Sharma y Mittal 2016). Sin embargo, solo fueron
determinados como estadisticamente relevantes los resultados en su rendimiento
en el tercio medio donde se encontraba posicionada la membrana colagena que se
utilizé en los estudios (Jiang y cols. 2017, Jiang y cols. 2022). En cuanto al
aditamento de PLGA, en el estudio donde se compara con el CS presenta un peor
rendimiento, pero este resultado no fue definido como estadisticamente significativo
(Sharma y Mittal 2016). Por ultimo el estudio donde se compara el CS con el CS con
aditamento de acido hialurdnico, este presenté un desempefio mejor que el CS sin
aditamentos y fue calificado como estadisticamente significativo (Mazen y cols.,
2021).

Acerca de los desenlaces secundarios, fueron evaluados de manera dicotomica, es
decir, en base a la presencia o ausencia del desenlace evaluado, lo que fue
analizado en so6lo dos estudios (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). En relacién
al test eléctrico ,en ambos estudios el grupo intervenido con aditamento de colageno
presenté mejores respuestas que el grupo de CS. Es necesario mencionar que no
se midi6 vitalidad pulpar mediante flujometria laser Doppler u oximetria de pulso,
qgue son la manera adecuada de evaluar el flujo sanguineo presente en la pulpa. Los
resultados fueron clasificados como sin significancia estadistica. En cuanto a la
calcificacion, en ambos estudios el aditamento de colageno presentd menor
presencia de calcificacion pulpar que el brazo de CS. En relacioén a la decoloracion
coronal, el brazo estudiado con aditamento de colageno presenté mayor
decoloracion coronal que el brazo con CS en ambas publicaciones. Estos resultados
también fueron clasificados como sin significancia estadistica (Jiang y cols., 2017;
Jiang y cols., 2022). Cabe destacar que estos estudios utilizaron ProRoot MTA en
el sellado coronal sobre la terapia TER. El uso de ProRoot MTA ha demostrado
alterar la coloracion coronal debido a su composicion, ademas se ha visto que el

contacto con la sangre (de la propia TER) altera la composicién propiciando mayor
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tendencia a generar tinciones que pueden ser observadas clinicamente (Pednekar
y cols., 2021).

En relacién al tiempo de seguimiento, el minimo fue de 12 meses en dos estudios
(Sharma y Mittal 2016; Mazen y cols., 2021) y el maximo estudiado fue de 28 meses
(Jiang y cols., 2022). Ningun estudio reporto fallas a largo plazo de los tratamientos
efectuados. Sin embargo, en relacion al tiempo de estudio, se recomienda un tiempo
mayor a los 2 afnos (24 meses) debido a que la mayoria de las fallas en los TER son
reportadas posterior a los 2 afios (Almutairi y cols., 2019).

A modo de resumen, dentro de los resultados otorgados, todos los estudios que
incluyeron colageno como aditamento en el TER presentaron mejores resultados
que el CS por si solo (Nagy y cols., 2014; Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022).
Sin embargo, en relacién a las intervenciones estadisticamente significativas,
podemos concluir que, en relacion al aumento del grosor de la pared dentinaria a la
altura del tercio medio, el colageno tuvo mejor rendimiento que el coagulo
sanguineo (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). En relacion a estas dos
intervenciones, el estudio realizado en 2017, Jiang y cols. present6 un bajo riesgo
de sesgo y en 2022, Jiang y cols. presentd un sesgo con algunas preocupaciones.
Dos estudios concluyeron que el colageno no era esencial para la continuacion del
desarrollo radicular en el TER (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols., 2022). Un estudio
concluyé que el aditamento de colageno era mejor que el CS por si solo y el
aditamento de PLGA (Sharma y Mittal 2016). También este estudio defini6 como
estadisticamente significativa la diferencia en la resolucion de signos y sintomas
presentada por el colageno en comparacion al aditamento de PLGA. Como
conclusion se determiné que el PRF y el aditamento de colageno son mejores
aditamentos que el CS por si solo y el aditamento de PLGA. No obstante el estudio
presento un alto riesgo de sesgo en la evaluacion con la herramienta revisada por
Cochrane para la evaluacion del riesgo de sesgo (Sharma y Mittal 2016).

Sobre el estudio que analizo el uso de hidrogel de gelatina con bFGF, este presento
peores resultados en comparacion al CS sin aditamentos en todos los parametros
estudiados excepto en uno, el aumento de longitud radicular. En torno a los

resultados estadisticamente significativos, a los 18 meses de seguimiento el CS

59



presenté un aumento significativo en la longitud radicular. También a los 18 meses
de seguimiento el grosor de la pared radicular, en el grupo de CS y en el grupo de
CS con aditamento de hidrogel de gelatina con bFGF, fue estadisticamente
significativo, pero sin diferencias entre estos dos grupos. También se vio una
disminucién en el diametro del apice de los grupos de CS y CS con HG de gelatina
con bFGF a los 12 y 18 meses de seguimiento. En este estudio se concluye que el
uso de hidrogel de gelatina con bFGF no es esencial para la reparacion. Cabe
destacar que este estudio presenta un bajo riesgo de sesgo. (Nagy y cols., 2014).

En base al analisis del aditamento de AH en comparacion al CS, en el estudio el AH
presentd mejores resultados que el CS por si solo en todos los parametros
estudiados. En relacién a las intervenciones estadisticamente significativas se
definen de esa forma el aumento del grosor de la pared dentinaria y en el cierre
apical. Se concluy6é en el estudio que él AH puede ser considerado como
prometedor para su uso como aditamento al CS. Este estudio presenta un alto

riesgo de sesgo (Mazen y cols., 2021).

7.2.Cumplimiento general y aplicabilidad de la evidencia.
Debido a la variabilidad en los protocolos utilizados, se hace complicada la
comparacién entre estudios. Si bien existen recomendaciones de parte de la AAE y
la AEE en como realizar los TER, los ECA muchas veces no siguen estas
recomendaciones o las siguen parcialmente. Incluso al usar el mismo aditamento,
estos tienen distintas presentaciones por ejemplo en laminas, esponjas, hidrogeles
y otros, lo que dificulta aun mas la comparacién de ellos. De esta manera también
existen variaciones en la etiologia de la necrosis utilizada en los estudios, tipos
dientes estudiados, irrigaciéon, medicamentos utilizados, sellado coronario y tiempo

de seguimiento.

En este estudio, en relacién a las intervenciones previas a la de interés, podemos
encontrar la irrigaciéon y medicacion realizadas en el canal. Segun la AAE se
recomienda la irrigacion con 20mL de NaOCI al 1,5% durante 5 minutos por canal,

luego lavado con 5mL de solucién salina y finalmente irrigacion de 20mL de EDTA
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al 17% durante 5 minutos por canal. Estos procedimientos deben ser realizados
previos a la induccion del sangrado. En relacion a este comunicado realizado por la
AAE, tres estudios analizados en esta revision utilizaron a cabalidad los irrigantes
mencionados, solo se presentd una diferencia en la cantidad de solucion salina
(Jiang y cols., 2017; Mazen y cols., 2021; Jiang y cols., 2022). Dos estudios no
declaran haber utilizado EDTA vy utilizan NaOCI a una concentracién de 2,5% que
es distinta a la recomendada (Nagy y cols., 2014; Sharma y Mittal 2016). Un estudio
utiliza anicamente NaOCI al 2,5% como irrigante sin detallar la cantidad utilizada
(Sharma y Mittal 2016).

Segun un comunicado de la AAE en 2019, posterior al uso de NaOCI se recomienda
el uso de solucién salina para minimizar los efectos citotoxicos que puede tener el
NaOCI en los tejidos vitales. Se comunica también que el EDTA al 17% tiene un
efecto positivo en la supervivencia, diferenciaciéon y union de las células madre.
También promueve la liberacion de factores de crecimiento biolégicamente activos
incorporados en la matriz dentinaria durante la dentinogénesis que participa
activamente en la angiogénesis y la proliferacion, migracion y diferenciacién de
células madre (Lee, 2019).

En relacion a los estudios evaluados en esta revision, el uso inadecuado en
concentraciones, cantidades o la omision de algunos irrigantes, puede aumentar la

variabilidad de los resultados del TER vy dificultar la comparacién entre estudios.

En relacion a los tiempos de seguimiento, todos los estudios muestran resultados
de 12 meses o mas. Sin embargo, lo recomendado en el TER es un seguimiento
mayor a los dos afnos, debido a que después de los 24 meses existe un aumento en
el fracaso de los tratamientos (Almutairi y cols., 2019). En esta revision sélo dos
estudios presentaron un seguimiento mayor o igual a 24 meses. Si bien se reporta
un éxito cercano al 100% de los TER, se hace importante realizar una critica a los
tiempos de seguimiento, que después de los dos anos podrian evidenciar el fracaso

de estos tratamientos.
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7.3.Calidad de la evidencia .
Se establece como criterio de inclusion la necesidad que sea un ensayo clinico
aleatorizado, este tipo de evidencia es clasificada como la mas confiable en relacién
a los datos entregados. Esto aporta a la objetividad al evitar el sesgo relacionado a
que el estudio quede susceptible a decisiones personales, ya sea de los
investigadores o de la poblacion estudiada. Lamentablemente, existen dificultades
propias de los estudios que no siempre permiten estar libres de sesgo. En este
estudio se presentan exclusivamente ECAs permitiendo una mayor confianza en las
conclusiones que podemos obtener. Sin embargo, no hay que olvidar la evaluacion
del riesgo de sesgo, donde si bien los estudios presentan una alta calidad de la
evidencia, las conclusiones deben ser clasificadas también en base al riesgo de

sesgo.

En este estudio se evaluaron cinco ensayos clinicos donde se obtuvo dos estudios
con bajo riesgo de sesgo, un estudio con algunas preocupaciones y dos estudios
con alto riesgo de sesgo. Se reportaron mas problemas en relaciéon a la medicién

del resultado (dominio 4).

Se presentaron dos estudios con bajo riesgo de sesgo en todos los dominios, por lo
tanto, como resultado presentan bajo riesgo de sesgo general (Nagy y cols., 2014;
Jiang y cols.,2017). Un estudio presentd algunas preocupaciones en el dominio de
selecciéon en el resultado reportado (dominio 5), por ese motivo, se clasificé con
algunas preocupaciones. Esto se debe a que el articulo, en un principio, define el
estudio de dientes anteriores y premolares, pero luego en la discusion deciden
considerar los dientes premolares y excluir a los dientes anteriores de las
conclusiones debido a la etiologia traumatica de la necrosis. Si bien presentan los

datos de todos los dientes no siguen el protocolo predefinido (Jiang y cols., 2021).
En el caso de los dos estudios que se reportaron con alto riesgo general, en uno de

los casos se reportd un alto riesgo en la manera de medir los resultados (dominio

4), por lo tanto, al tener alto riesgo en uno de los dominios, su riesgo general es alto.
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Esto se debe a que se presentaron los resultados en relacién a una clasificacion de
“nula”, “suficiente”, “buena” y “excelente”. Esta clasificacién queda definida segun
las estimaciones personales de cada evaluador y no de forma clara y cuantitativa.
Ademas, al presentar los datos de esta manera, se dificulta aun mas la comparacion
entre estudios. (Sharma y Mittal, 2016).

Otro estudio present6 alto riesgo de sesgo general debido a que evidencié alto
riesgo en el proceso de aleatorizacion (dominio 1) y en la medicion de los resultados
(dominio 4). Esto se debié a que solo menciona que los pacientes fueron escogidos
aleatoriamente, pero no detalla el proceso de ninguna manera. En cuanto a la
entrega de resultados, se indica de manera insuficiente las mediciones y la
influencia de los participantes y examinadores en el proceso. Ademas, este estudio
presentd algunas preocupaciones en el dominio de desviaciones de las
intervenciones intencionadas (dominio 2) y en la seleccién del resultado reportado
(dominio 5). Nuevamente en relacion a este estudio la falta de detalles en lo

realizado dificultan la obtencion de una buena clasificaciéon en relacion al sesgo.

Considerando los eventos estadisticamente significativos de cada estudio, en torno
al AH podemos decir que se presenta como estadisticamente significativa en la
diferencia con el CS en el aumento del grosor de la pared dentinaria y el cierre
apical. Al tener un alto riesgo de sesgo, no se puede realizar una aseveracion de
alta calidad, por lo tanto, seria recomendable realizar otros estudios con un menor
riesgo de sesgo para llegar a una conclusion adecuada (Mazen y cols., 2021).

En relacion al PLGA, segun los datos estadisticamente significativos, no es mejor
que el colageno en la resolucion de signos y sintomas, pero teniendo en cuenta el
alto riesgo de sesgo se requieren mas estudios para realizar esta afirmacion con
propiedad (Sharma y Mittal, 2016).

Sobre el hidrogel de gelatina con bFGF, en relacion a los resultados
estadisticamente significativos, no presentdé mejores resultados que el CS por si
solo. Este estudio presento un bajo riesgo de sesgo, por lo tanto, podriamos sugerir
preferir otras lineas de investigacion y no priorizar el estudio del hidrogel de gelatina
con bFGF (Nagy y cols., 2014).
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En cuanto al colageno existen distintos datos estadisticamente significativos. Un
estudio afirma un mejor rendimiento que el PLGA, esta afirmacién proviene de un
articulo con alto riesgo de sesgo, por lo tanto, requiere mas investigaciones con
menor riesgo de sesgo para comprobarlo (Sharma y Mittal, 2016). También, en torno
a su rendimiento en el tercio medio, se indica que potencia el aumento del grosor
de las paredes dentinarias. Los dos estudios que afirman esto presentan alguna
preocupaciones y bajo riesgo de sesgo, de esta manera se hace importante
mencionar que, si bien requiere mas estudios para la evaluacion de su rendimiento
en otras zonas que no sean donde fue localmente posicionado, este material se
presenta como una buena alternativa a estudiar (Jiang y cols., 2017; Jiang y cols.,
2021).

7.4. Acuerdos y desacuerdos con otros estudios y revisiones.
Existe dificultad a la hora de comparar exactamente con otros estudios similares,
son pocos los analisis con respecto a los aditamentos no autélogos, gran parte de

las revisiones realizadas se basan en una comparacién de andamios autélogos.

En 2023, Brizuela y cols. realizé una revision literaria con metaanalisis donde se
evaluo la sobrevida de diferentes andamios en los TER. En torno a los andamios no
autdlogos analizados concluyd, en base a un estudio realizado en dientes
permanentes maduros, que el uso de hidroxiapatita y colageno reportan una
sobrevida del 100%. Sin embargo, estos aditamentos deben ser estudiados con un
mayor tamafo muestral y mayor tiempo de seguimiento (Brizuela y cols., 2023). En
relacion a este estudio, se dificulta la comparacion debido a que el procedimiento se
realiza en dientes permanentes maduros, por lo tanto, no se evalua el desarrollo
radicular que es central en el analisis del éxito del tratamiento realizado en dientes
inmaduros. Puede sentar un precedente, pero en esta revision no puede ser

comparado en iguales condiciones.
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Otro estudio realizado en 2021, donde se evaluaron diversos andamios y
aditamentos en los TER en dientes inmaduros, incluye en sus articulos revisados
aditamentos no autélogos como el colageno y el hidrogel de gelatina con bFGF.
Esta revision sistematica con metaanalisis, realiza la revision de todas las
novedades que existen en TER, es decir, todos los tratamientos que incluyan
andamios diferentes al CS por si solo. Este estudio concluye que en ambos no se
presenta un aumento en el éxito clinico de los procedimientos en comparacién al
coagulo sanguineo por si solo. Ademas concluyen que ninguno de los andamios
estudiados presenta, segun la evidencia, mejores resultados que el CS por si solo
(Castro-Gutiérrez y cols. 2021). Estos dos articulos fueron también incluidos en esta
revision (Nagy y cols., 2014; Jiang y cols., 2017). Podemos estar de acuerdo con la
afirmacion realizada en este estudio debido a que no se presenta una diferencia
estadistica significativa.

Un estudio recientemente publicado analiza si diferentes andamios tienen impacto
terapéutico sobre la eficacia de las TER. Este estudio también evalua andamios
autologos y no autdlogos. Se indica que si bien hay diferentes niveles de evidencia
ningun estudio presenta una diferencia estadistica en el éxito de los tratamientos,
es decir, independiente del andamio o aditamento utilizado existe una buena tasa
de éxito en las TER's (Yang y cols., 2024).

7.5.Limitaciones del estudio y sugerencias.

En cuanto a las limitaciones del estudio cabe mencionar que este estudio se basa
en el analisis de cinco ECAs por lo que se hace necesario obtener mayor cantidad
de estudios en relacion al analisis de aditamentos no autdlogos. No hay gran
cantidad de estudios clinicos realizados en humanos que permitan aumentar el
numero de estudios analizados.

Otra limitacion que se evidencio en este estudio es la diferencia en los protocolos
estudiados. Si bien existen recomendaciones de la AAE en los estudios estudiados
la comunidad odontolégica no necesariamente adopta estos protocolos, al igual que

en muchas areas de la odontologia.
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En esta revision los protocolos utilizados presentaban similitudes, sin embargo, no
eran iguales. Esto dificulta la comparacién de estudios en igualdad de condiciones.
Ademas algunos estudios presentaron sus datos de manera incompleta o poco
clara. Se entiende que muchas veces en las publicaciones no se pueden incluir
todos los datos debido a un maximo de caracteres definido por la revista a publicar,
por lo tanto, algunos datos son clasificados como evidentes pero, al mismo tiempo,
muchas veces la no comunicacion expresa perjudica la evaluacion del riesgo de

sesgo en relacién a la claridad de la informacién o de los datos entregados.

En relacion al sesgo de los estudios, se evidencia un alto riesgo en dos estudios,
algunas consideraciones respecto al sesgo en un estudio y bajo riesgo de sesgo en
otros dos estudios. Esto refleja la heterogeneidad en los protocolos de estudio y la
comunicacion de datos, por lo tanto, se dificulta un definicidn de conclusiones
debido a que las realizadas por estos estudios estan sujetas al sesgo de las

publicaciones.

Se presenta como limitante es la ausencia de metaanalisis. EI metaanalisis
corresponde al analisis cuantitativo, en contraste a la revisién sistematica donde se
analiza de una manera cualitativa. Para la creacidn de un metaanalisis, a partir de
esta revision sistematica, es necesario someter los datos entregados a una
evaluacion de calidad mediante una lista de verificacién llamada PRISMA. El
metaanalisis tiene como objetivo cuantificar en una cifra si existe efecto (ya sea
positivo o negativo). Este efecto es cuantificado en una medida de asociacion
binaria (riesgo relativo u odds ratio) en el caso de datos categoéricos o una diferencia
estandarizada en caso de datos continuos (Ojeda y Wurth, 2014). La ausencia del
metaanalisis limita a esta revision a no poder recomendar de forma fidedigna alguna
decision clinica que permita elegir un aditamento de CS por sobre otro. Sin
embargo, no forma parte de los requisitos para la obtencion del titulo de cirujano
dentista. Ademas la recoleccion de datos, analisis y evaluacion de calidad de la

metodologia de los estudios encontrados realizados en este trabajo de
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investigacién, nos permite realizar recomendaciones y sugerencias en diversos

ambitos siempre, cuidando las proporciones del caso.

8. CONCLUSIONES.

Como conclusidon podemos decir que, en relacion a los estudios analizados en esta
revision sistematica y considerando los riesgos de sesgo de los ensayos clinicos,
no se puede evidenciar una diferencia estadisticamente significativa en los
aditamentos no autologos del CS en comparacién al CS por si solo. De esta manera
el CS sanguineo se mantiene como el Gold standard para la intervencion de dientes
permanentes inmaduros. Es necesario mencionar también la necesidad de una
mayor cantidad de estudios de tipo ensayo clinico aleatorizado en aditamentos de
CS en dientes inmaduros para poder llegar a tomar decisiones en torno a las
recomendaciones con importancia clinica sobre su uso.

Hasta ahora el colageno como aditamento del CS se presenta como buena
alternativa para la mayor realizacion de investigaciones. En cuanto al acido
hialuronico como aditamento del CS debe ser considerado en estudios de mejor

calidad para evaluar su uso.

Se hace necesaria una propuesta de estandarizacién de protocolo sugeridos por la
AAE, para realizar intervenciones de calidad. Incluyendo de manera detallada los
instrumentos y materiales utilizados en la intervencién, en conjunto con una entrega
de datos clara, lo que propiciaria la definicion de conclusiones con implicancia
clinica. También hay que considerar que estos procedimientos involucran ingenieria

de tejidos, por lo que pueden ser llevados a otras areas, ademas de la odontoldgica.
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10. ANEXOS Y APENDICES

Anexo 1: Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo (RoB 2): Consideraciones
preliminares.
Study design

O Individually-randomized parallel-group trial
O Cluster-randomized parallel-group trial

O Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as

: Experimental: | Comparator: | |

Specify which outcome is being assessed for risk of bias | |

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple
alternative analyses being presented, specify the numeric result
(e.g. RR = 1.52 [95% CI 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to
a table, figure or paragraph) that uniguely defines the result
being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?
O to assess the effect of ossignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)

O to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol” effect)

If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended
intervention that should be addressed [at least one must be checked):

O occurrence of non-protocol interventions
O failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
O non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)

Journal article(s)

Trial protocol

Statistical analysis plan (SAP)

Mon-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Company-owned trial registry record (e.g. G5K Clinical Study Register record)
‘Grey literature’ (e.g. unpublished thesis)

Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)
Research ethics application

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
Personal communication with trialist

Personal communication with the sponsor

Ooooooooooon
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Anexo 2: Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo (RoB 2): Plantilla para

completacion
Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

Signalling questions Comments Response options
1.1 Was the allocation sequence random? Y/ PY PN NS M
1.2 Was the allocation sequence concealed Y/PY PN /NN
until participants were enrolled and

assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between ¥/ PY PN NN

intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

Risk-of-bias judgement Law / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of MA [ Favours experimental [
bias arising from the randomization process? Favours comparator f Towards
null fAway from null /
Unpredictable

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect af assignment to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their Y/ PY RN NN
assigned intervention during the trial?

2.2, Were carers and people delivering the Y/PY RN/ NN

interventions aware of participants'

assigned intervention during the trial?
2.3, HY/PY/NI to 2.1 or 2.2;: Were there MA LY PY PN NN
deviations from the intended intervention
that arose because of the trial context?

2.4 if ¥/PY to 2.3: Were these deviations WA JY/PY PN NS NI
likely to have affected the outcome?

2.5. K Y/PY/NI to 2.4: Were these MA LY PY PR NN
deviations from intended intervention
balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to Y/PY FPN NS NI
estimate the effect of assignment to
intervention?

2.7 f M/PN/NI to 2.6: Was there potential ALY PY PN NN
for a substantial impact (on the result) of
the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concemns
Optional: What is the predicted direction of NA [ Favours experimental /
bias due to deviations from intended Fawours comparator /
interventions? Towards null fAway from

null / Unpredictable
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect af adhering to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their ¥/ PY PN M SN
assigned intervention during the trial?
2.2, Were carers and people delivering the ¥/ PY RN NN
interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?
2.3, [If applicable:] If ¥/PY/NIto 2.1 or 2.2: NASY S PY PN NN
Were important non-protocel interventions
balanced across intervention groups?
2.4. [If applicable:] Were there failures in NASY/PY /PN N SN
implementing the intervention that could
have affected the outcome?
2.5. [if applicable:] Was there non- NASY S PY BN NN
adherence to the assigned intervention
regimen that could have affected
participants’ outcomes?
2.6.  N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/Nl to 2.4 or NASY S PY PN NN
2.5: Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of adhering to the
intervention?
Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of MA / Fawours experimental /
bias due to deviations from intended Favours comparator /
interventions? Towards null fAway from
null / Unpredictable
Demain 3: Missing outcome data
Signalling questions Comments Response options

3.1 Were data for this outcome available
for all, or nearly all, participants
randomized?

Y /PYSPNJSN SN

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that
the result was not biased by missing
outcome data?

NA/JY[PY JPNJN

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the
outcome depend on its true value?

3.4 i Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended on
its true value?

MA Y JPYfPHN S NI

MA Y JPYSPHSN NI

Risk-of-bias judgement

Lows [ High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of
bias due to missing outcome data?

NA J Favours experimental |/
Favours comparator [
Towards null JAway from
null / Unpredictable
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

Signalling questions Comments Response options
4.1 Was the method of measuring the Y/ PY SRR NN
outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment
of the outcome have differed between
intervention groups?

Y/ PY JENJ N NI

4.3 If N/PMN{NI to 4.1 and 4.2: Were
outcome assessors aware of the
intervention received by study
participants?

MNASY JPY PN SN /NI

4.4 If ¥/PY/NI to 4.3: Could assessment of
the outcome have been influenced by
knowledge of intervention received?

4.5 i Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that

MNASY JPY PN SN /NI

WA /Y /PY PN/ /NI

it of the e was influenced
by knowledge of intervention received?
Risk-of-bias judgement Low [ High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of
bias in measurement of the cutcome?

MA / Favours experimental /
Fawours comparator [
Towards null fAway from
null { Unpredictable

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result

Signalling questions

5.1 Were the data that produced this result
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?

Comments

Response options
Y/ BY S PN NN

Is the numerical result being assessed likely

results, frem...

5.2. ... multiple eligible outcome
measurements [e.g. scales, definitions,
time points) within the outcome

Y/ PY /PN N/ NI

domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the Y/PY PN N SN
data?

Risk-of-bias judgement Low [ High / Some concerns

Opticnal: What is the predicted direction of
bias due to selection of the reported result?

NA / Favours experimental /
Fawours comparator [
Towards null fAway from
null / Unpredictable

Overall risk of bias

direction of bias for this outcome?

Risk-of-bias judgement Law [ High / Some
conoerns
Optional: What is the overall predicted MA [ Favours

experimental / Favours

comparator f Towards

null fAway from null /
Unpredictable

Anexo 3: Carta aprobacion proyecto PRI-ODO
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DIRECCION DE ;
INVESTIGACION b ¢

L
FACULTAD DE SDONTOLOGA D I F 0
UNIVERSIDAD DE CHILE

CARTA-CERTIFICADO DE INSCRIPCION DE PROYECTO PRI-ODO
Santiago, 28 de agosto de 2020
DIFO N°: 2020/13
MAT.: Asigna Cisdigo DIFO - Proyecto PRI-ODD.

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

PRESENTE

Estimada Dra. Alcota:

Informo a usted que con fecha de Registro de Inseripeion 28 de agosto de 2020, ¢l Proyecto de Investigacion
titulado: “Outcome en Endodoncia Regenerativa: Una Revision Sistematica™, siendo [A: Dra, Montserrat Mercado
V. y Col: Dr. Fermin Gonzilez B., ambos docentes del Departamento de Odontologia Conservadora, ha sido
asignado con ¢l siguiente Codigo de Inseripeion en la Direccion de Investigacion:

PRI-ODO 2020 PRI-ODO 2020413

Esle provecto cuenta con:
1. Carta del Director de Departamento (Inv, R-.:spunsablc) Si Mo | N/A
2. Certificado de aprobacion del Comité de Etica de la Facultad Si Mo | N/A
3. Certificado de aprobaciin del Comité de Bioseguridad Si No | N/A

A partir de 1a fecha de registro de este proyecto, se deberd considerar el periodo de un afio de duracion de este, por
lo tanto: la

[ Fecha de Entrega Informe Final serd el: 28 de agosto de 2021. |

Usted deberd hacer Hegar a la Direccion de Investigacion ¢l Informe Final del Rmyw1u en ¢l Formulario ad-hoc,
que encontrard en la pagina Web de la Facultad, en el enlace de INVESTIGACION:
http:/V. odontologia.uchile.cl/investigacion/formularios

Deseandole éxito en su propuesta, se despide cordialmente,

DR. ALFREDO MOLINA BERRIOS
Director de Investigacion
Facultad de Odontologia - Universidad de Chile

AMB/frem.

Correo electranico: investigacioni@odontologia uchilecl - Teléfonor 456 (2] 2078 1545
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile — Olivos #53 Independencia, Santiage
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