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EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA COLAGENA TIPO | DE CERDO E
HIDROXIDO DE CALCIO, PARA LA FORMACION DE PUENTES DENTINARIOS
DURANTE SU APLICACION COMO MATERIAL DE RECUBRIMIENTO PULPAR

. AUTOR : Pérez-Guarneros Enrique.
TUTOR : HIGINIO ARZATE.

RESUMEN.

Introduccién: Los procesos reparativos del tejido pulpar y la formacion de puentes
dentinarios de la pulpa expuesta, han sido estudiados extensamente. En estos estudios
se ha observado que el problema principal en el tratamiento de la pulpa es estimular la
capacidad regenerativa y reparativa de los odontoblastos sin destruccion del tejido, o
formacion excesiva de tejido duro.

En el recubrimiento pulpar con hidréxido de caicio se presenta ia formacion de puentes
dentinarios. Esta formacion dentinaria es iniciada por la accion de un agente irritante
(hidréxido de calcio) el cual provoca una necrosis superficial y estimula la llegada de

células inflamatorias aguda para controlar y eliminar el agente irritante; en una segunda
fase: inicia el proceso de reparacion, por medio de la migracién y proliferaciéon celular con

la formacion de colagena tipo | y la formacién de la cicatriz en el sitio de la lesion, lo cual

es una caracteristica del hidréxido de calcio. Por otro lado existen antecedentes que

apoyan fa utilizacion de colagena tipo | de cerdo como material de recubrimiento pulpar,

ya que se menciona que es un biomaterial que posee actividad osteo-conductora que
permite el establecimiento de una matriz adecuada para la migraciéon y proliferacion

celular, acelerando el proceso de reparacién formando parte del proceso natural de
recuperacion del tejido y evitando el proceso inflamatorio Objetivo: Determinar la
efectividad de la colagena tipo | de cerdo en la formacién de puentes dentinarios, en
comparacion con el hidroxido de calcio. Método. Se utilizo colagena tipo | de cerdo vs
hidroxido de calcio, los cuales fueron usados como materiales de recubrimiento pulpar en
36 dientes de perro. Ambos materiales fueron colocados en contacto con el tejido pulpar

en cavidades clase V con heridas pulpares hechas para tal propésito, colocando una capa
de metilcelulosa entre el material de recubrimiento y la curacién final a base de IRM para
evitar la mezcla entre los materiales. Los dientes tratados fueron observados por
examinacion histomofolégica y estructural después del recubrimiento pulpar por 7 dias, 14
dias, 21 dias, 28 dias, 40 dias y 60 dias. Resultados. Después de 14 dias se observo

una masa de tejido dental y células de tejido reparativo en los dientes tratados con ambos
materiales. Después de 28 dias, los puentes dentinarios se formaron y aparecieron

celulas degeneradas con la colagena tipo | de cerdo, mientras que con hidréxido de calcio
continuaba la masa amorfa de tejido. A los 40 y 60 dias se pudieron observar puentes
dentinarios densos bien formados con la colagena tipo |, mientras que con hidréxido de
calcio continua la formacion de material amorfo. Conclusiones. Nuestros resuitados
sugieren que el uso de la colagena tipo | de cerdo como material de recubrimiento pulpar

es mas eficaz y promueve la formacién de dentina reparativa mejor que el hidroxido de
calcio sin irritacién del tejido pulpar. :

Palabras clave: Dentina, pulpa dental, moléculas bioactivas, recubrimiento pulpar, coldgena tipo |



ABSTRACT

Summary.- The reparative processes of the pulp tissue and dental bridges
formation of the exposed pulp, they have been studied widely. In these studies it
has been observed that the main problem in the treatment of the pulp is to
stimulate the regenerative and reparative capacity of the odontoblast cells without
destruction of tissue, or excessive formation of hard tissue.

in the pulp capping with hydroxide of calcium, the formation of dental bridges is
presented. This formation dentinal is begun by the action of an irritating agent
(hydroxide of calcium) which causes a superficial necrosis and it stimulates the
sharp arrival of inflammatory cells to control and to eliminate the irritating agent; in
a second phase: it begins the reparative process, by means of the migration and
cellular proliferation with the formation of collagen type | and the formation of the
scar in the place of the lesion, that which is a characteristic of the hydroxide of
calcium. On the other hand antecedents that support the use of pig’s collagen type
| like pulp capping material, exist since it is mentioned that it is a biomaterial that
possesses activity inducible osteogenic that allows the establishment of an
appropriate womb for the migration and cellular proliferation, accelerating the
repair process being part of the natural process of recovery of the tissue and
avoiding the process inflammatory Objective: To determine the effectiveness of
the collagen type | of pig in the formation of dental bridges, in comparison with the
hydroxide of calcium. Method. It was utilize collagen type | of pig vs hydroxide of
calcium, which were used as materials of pulp capping in 36 dog teeth. Both
materials were to place in contact with the pulp tissue in cavities class V with
wounded pulps made for such a purpose, placing a metylcelulos layer between the
material capping and the final cure with the help of IRM to avoid the mixture among
the materials. The treated teeth were observed by examination histomorphologic
and structural after the pulp capping for 7 days, 14 days, 21 days, 28 days, 40
days and 60 days. Results. After 14 days it was observed a mass of dental tissue
and cells of reparative tissue in the teeth treatment with both materials. After 28
days, the dentinal bridges were formed and degenerate cells appeared with the
collagen pig’s type |, while with hydroxide of calcium the amorphous mass of tissue
continued. At the 40 and 60 days bridges dense dentinal could be observed very
formed with the collagen type |, while with hydroxide of calcium the formation of
amorphous material continued. Conclusions. Our results suggest that the use of
the pig’s collagen type | like material of pulp capping is more effective and it
promotes the formation of reparative dentine better than the hydroxide of calcium
without irritation of the pulp tissue.

Key words: Dentin, Pulp dentin, bioactive molecules, Pulp capping, Collagen type I.



INTRODUCCION

Los procesos reparativos del tejido pulpar y la formacion de puentes dentinarios de
la pulpa expuesta, han sido objeto de infinidad de investigaciones, en ellas se ha
observado que el problema principal en el tratamiento de la pulpa, es estimular la
capacidad regenerativa y reparativa de los odontoblastos sin degeneracién del
tejido o formacion excesiva de tejido duro.

En la practica profesional, esto representa un dilema, pues los criterios para poder
determinar la salud del tejido pulpar no han sido claramente establecidos, y
muchos de los recubrimientos pulpares estan evaluados solamente sobre bases
clinicas (ausencia o presencia de dBlor y observacion radiografica).’

Si tomamos en consideracion como definicion, que la salud pulpar es: La
restauracion del tejido especializado a su forma y funcibn normal, entonces el
recubrimiento pulpar se justifica solo si, Iqs resultados son de regeneracion del
tejido por debajo de estos materiales.

En el campo de los procesos formativos y reparativos de los puentes dentinarios,
existe una gran variedad de opiniones y materiales que se presentan con el
propésito de dar solucién a este problema, diversos materiales se han utilizado de
forma experimental e incluso clinica, sin embargo, la destruccioén y exposicion de
la capa odontoblastica en el tejido subyacente a una lesién, tendra que ser
sustituida para su regeneracion, por células que tengan capacidad de organizacién
y produccién de matriz dentinaria, similar a los odontoblastos originales.? ®

Siendo el tejido pulpar, responsable del crecimiento, vitalidad, desarrollo y

reparacion del tejido dentinario, lo es también de su renovacién, ya que es a



traves del riego sanguineo que desecha y remueve los productos indeseables,
provee de anticuerpos y otros mecanismos de defensa, particularmente se pone
en alerta en casos de agresién o lesién.

En este sentido, existe la necesidad de hacer una evaluacién de la secuencia de
los procesos de formacién del puente dentinario, y establecer claramente los
mecanismos reparativos de las células odontoblasticas, para poder definir
claramente, la organizacion temprana de las células pulpares en el sitio de la
lesién, ya que es un paso importante en el proceso de formacién de los puentes
dentinarios.*

El hidroxido de calcio, ha sido utilizado de manera extensa como un agente de
recubrimiento pulpar, en una gran variedad de problemas asociados a la pulpa
dental vital, asf como a la pulpa no vital.

La terapéutica que se lleva a cabo con hidréxido de calcio para dientes no vitales,
incluye los procedimientos de apexificacién para la formacion completa de la raiz
dental, reparacién de las perforaciones con resorcion interna o perforaciones que
se llevaron a cabo por medios mecanicos; asi como la reparacion de defectos de
resorcion radicular derivada de la inflamacion pulpar. Sin embargo, de entre todas
las utilidades del hidréxido de calcio las mas solicitadas dentro de la practica
odontolégica, es su uso como agente de recubrimiento pulpar directo e indirecto
sobre pulpas vitales, derivado esto, de los grados de agresién de microorganismos
integrados en el proceso de caries, que se lleva a cabo dentro de los tejidos
dentarios; conduciendo a una contaminacién bacteriana, que liega a afectar
directamente a los odontoblastos, principal componente del érgano dentario que

forma parte del tejido conectivo laxo, (células mesenquimatosas).’



Es a través de un recubrimiento pulpar directo, con productos que contienen
hidréxido de calcio principalmente u otros agentes de recubrimiento pulpar; que se
presenta la formacién de un puente dentinario, producido a través de dentina

irritativa, la cual es una caracteristica de la curacion de la pulpa dental.®

Por otro lado, se ha observado que la dentina contiene informacién especifica a
través de la matriz dentinaria, que es capaz de inducir la diferenciacién de las
células pulpares hacia odontoblastos; los implantes de matriz dentinaria
promueven un efecto sobre la diferenciacion de células ectomesenquimatosas de
la pulpa y sitios de la papila, dentro de la formacién de células de la matriz, y de la
interaccion de células pulpares-matriz dentinaria, resulta la histogénesis de
dentina; la interacciébn de células papilares-matriz dentinaria, resulta la
histogénesis de tejido 0seo; y asi también la interaccion de células pulpares con
matriz 6sea, resulta la histogénesis de osteodentina.’

Dentro de los agentes de recubrimiento pulpar directo, se ha comprobado que el
hidréxido de caicio en crema (Dycal, Dentsplay), y en especial el hidroxido de
calcio con solucién salina; son los medicamentos con mayor éxito para la
estimulacién de la reparacion de la herida en tejido pulpar, con un puente
dentinario y una exposicion pulpar a la inflamacién.®

Dentro de las formas de aplicaciéon del hidréxido de calcio, se han realizado
estudios en perros, utilizando la presentacién en pasta y polvo, sin encontrar
diferencias en los resultados de la accidén propiamente del hidréxido de caicio,
concluyendo que si existen diferencias entre los resultados de una a otra

presentacion, se deben directamente a la técnica de aplicacién del material ®



Asi también, se han realizado diversos estudios para evaluar la calidad del puente
dentinario formado a través de la medicacion con hidroxido de calcio, en el que
una vista pulpar del puente, de las superficies coronales y apicales del tejido duro
formadas, presentaron un gran numero de orificios ovales o circulares de un
didmetro entre 20 y 250p., , originando esto una gran permeabilidad del puente
dentinario observado a través de la tincién con azul de metileno; por lo que, dicho
puente queda expuesto al medio ambiente oral, facilitando la penetracién de
bacterias u otras toxinas que pueden afectar al tejido pulpar remanente.® °
Posteriormente se describe la secuencia observada de la reaccion tisular que
sigue al recubrimiento con hidréxido de calcio, en la cual en una primera fase, se
observa la llegada de células inflamatorias de migracion y proliferacion, para
controlar y eliminar el agente irritante (que en este caso es el propio hidroxido de
calcio); en una segunda fase, ocurre el proceso de reparacién, con migracion y
proliferacion de las células pulpares mesenquimatosas endoteliales, y la formacion
de colagena tipo |, asi como la formacién de la cicatriz. &°

Con la ayuda de un mediador como la fibronectina (FN), en las conexiones
mecanicas entre las superficies y la membrana plasmética de las células pulpares,
siendo posible con la correlacién de glicoproteinas adhesivas la polarizacion de los
odontoblastos durante el desarrolio del diente, se ha demostrado la intervencion
de la FN en la iniciacion después del desarrollo de la dentinogenesis.’

Cuando la pulpa es protegida de la irritacién, la formacién de tejido disminuye, las
células pulpares se diferencian en odontoblastos y el tejido formado asume la

apariencia de dentina, es decir, la funcién de dentina normal.



La necrosis provocada por el hidréxido de calcio, causa la irritacién pulpar y

estimula a las células pulpares a defenderse y reparar.™

Algunos de los cementos que contienen hidréxido de calcio reportan la induccion
de una barrera de tejido duro en contacto con el medicamento; esta no es razén
para suponer, sin embargo, que el efecto de tales cementos debe ser
bioldgicamente diferente, desde que se inducen por el hidréxido de calcio como

tal. !

El hidroxido de calcio en suspension soOlo se ha usado como material de
obturacion radicular después de la pulpotomia, en dientes permanentes; para
promover el cierre apical en la incompatibilidad del desarrollo dental o para
promover el proceso de recuperacién de lesiones apicales; esta suspension de
hidréxido de caicio es responsable de la disolucién y resorcion, ademas durante
este proceso se observa tejido necrético, células inflamatorias y extravasacion de
eritrocitos (estudio hecho en monos).'"'? Por tal motivo se han desarrollado

diversos bio-materiales para tratar de modificar la respuesta ontogénica.

Para comprender mejor el comportamiento de estos materiales, en primer lugar,
hay que establecer dos conceptos importantes, para lograr una recuperacion
optima de los tejidos; primero, se ha establecido como osteoinduccion, la
diferenciacion de células osteogénicas y el comienzo de la produccion de hueso
nuevo dentro de un implante o en las cercanias de éste; y segundo se ha
establecido como osteoconduccion, a la substitucion progresiva y crecimiento de
hueso nuevo dentro de la estructura que sirva como matriz cuando ésta se coloca

dentro o cerca del hueso.™ '



Debido a las semejanzas que guardan las células osteogénicas con las
dentinogénicas, ya que derivan del mismo extracto celular mesenquimatoso; los
logros que se produzcan en cuanto a la obtencién de nuevos biomateriales que
fomenten la osteoconduccién, pueden ser aplicados para la dentinoconduccion,
evitando asi la formacién de tejidos duros de mala calidad y de gran irritacion para

las células odontoblasticas.'®

Por esto, se busca la aplicacion de materiales para uso dental biocompatibles
con el tejido pulpar, en especial con [a matriz dentinaria, el cual evite el proceso
inflamatorio que produce el hidréxido de calcio al tener un pH mucho mas alcalino
que el tejido pulpar vital, y que en lugar de fomentar la formacién de un puente
dentinario de baja calidad a través de la irritacién del tejido conectivo, sea parte
del proceso natural de regeneracién dentinaria de los odontoblastos, con la

produccion de tejidos duros de mayor calidad (ostec_;conducci()n).16

Todo esto, con el propdsito de dar una mejor oportunidad de regeneracion a la
pulpa ya irritada por un proceso bacteriano, derivado de los microorganismos

formadores de caries y los desechos que producen e irritan al odontoblasto.'” '®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la efectividad de colagena tipo | de cerdo e hidréxido de calcio para
la formacién de puentes dentinarios durante su aplicacion como material de

recubrimiento pulpar ?
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Justificacion:

La dentinogenesis, ha sido estudiada extensamente por un sin namero de
investigadores, con la intencibn de comprender mejor la formacion y
mineralizacién del tejido conectivo colagénico que es un tejido muy parecido al
hueso, pero con sus caracteristicas propias.

Esta caracteristica unica de la dentina, es su mineralizacién en las cercanias del
tejido pulpar, pues el tejido desmineralizado aumenta gradualmente su grosor a
expensas del espacio previamente ocupado por la pqua.19

La pulpa dental, no solamente es conocida por su capacidad para proveer de
nutrientes y dar sensibilidad a la dentina, sino que también tiene su propia
capacidad reparativa. Este potencial tiene importantes implicaciones en la terapia
dental.

Es en este sentido que el uso de biomoléculas (colagena tipo I) como materiales
de recubrimiento pulpar, son de vital importancia para comprender mejor la
capacidad reparativa del tejido conectivo de la pulpa.?’

Los espacios extracelulares en los tejidos son llenados con matriz extracelular
organizada (MEC), la cual esta compuesta de proteinglicanos; como las proteinas
fibrosas: colagena, elastina y fibrina; moléculas de adhesién: como la fibronectina
y laminina; y diferentes tipos de metaloproteinasas (MMPs) que juegan un papel

importante en las sefiales y actividad celular.

Las colagenas son el mayor grupo de proteinas fibrosas de la MEC, con estructura

helicoidal de triple hélice, de cadenas alfa, en las diferentes colagenas. Como dato
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diremos, que de 19-20 tipos de colagena han sido identificados, asi como su
naturaleza molécular y funcién.?!

La Colagena tipo |, es el mayor componente de la MEC en piel, tejido 6seo,
ligamentos, etc., esta compuesta de glicina y prolina, y dos cadenas alfai(l) y una
alfa 2(I), ambas, reguladas por dos genes de cadenas polipeptidicas pro-COL1A1
y COL1A2 localizados en el cromosoma 17¢21.31-22.05 y en el 7q21.3-22.1
respectivamente, las cuales son sintetizadas por fibroblastos, osteoblastos y
odontoblastos en el interior del reticulo endoplasmico rugoso, donde una prolina
especifica y residuos de lisina, son hidroxilados hacia hidroxiprolina e hidroxilisina
respectivamente, lo cual ayuda a las cadenas pro-alfa a combinarse con ofras
cadenas, mediante uniones de puentes hidrogeno, formando la triple hélice de la
procolagena.?

La procolagena es secretada por céluias como los fibroblastos y odontoblastos, a
través del aparato de Golgi en el espacio extracelular, en donde la porcion N-
terminal y C-terminal propeptidicas, son cortadas por proteasas especificas.”

El proceso de maduracién de las moléculas de colagena, dan como consecuencia
la forma larga de las fibras; que ayudan a la formacién de la MEC con otros
componentes.

Por lo tanto la estructura, funcién, produccién y depésito de la colagena tipo | en
la MEC son regulados en varios pasos. Las anormalidades en cualquiera de estos

pasos trae como consecuencia la osteogénesis y dentinogénesis imperfecta.?* 2°

La colagena tipo | es un biomaterial con actividad de osteoconduccion, que

permite el establecimiento de una biomatriz adecuada para la migracién e invasion

13



de células osteoprogenitoras, que probablemente favorece la migracién de células
inmunoreactivas como la osteopontina y a la osteonectina acelerando el proceso

de reparacion.?®

Se ha demostrado que las biomatrices de tejidos desmineralizados, tienen
capacidad de inducir la formacién de tejido nuevo en sitios ectépicos al de su
origen. El aislamiento, la identificacion y la clonacién de los componentes de la
matriz dentinaria con potencial inductivo, han mostrado que pertenecen a la stper
familia de TGF-B. Estos componentes llamados proteinas morfogénicas 6éseas
(PMO), implantados en sitios ectopicos inducen la formacion de hueso, a través de

los procesos que ocurren en la osificacion endocondral.?” 28

Siendo la colagena tipo | la mayor proteina de la MEC, comprendiendo un 90% de
ésta, juega un papel importante en la reparacién ésea, por lo que la convierte en
un buen osteoconductor, de la formacion radicular en dientes jovenes, sin producir

irritacién pulpar en el proceso.?

Por otro lado la implantacién de colchones de colagena en defectos de hueso de

la mandibula mostré osificacion mas rapida.

Para establecer el origen de las células que reemplazan a los odontoblastos
dafados, se hace necesario conocer también la secuencia de mineralizacion del
tejido formado. Se ha sugerido que estas células de reemplazo son fibroblastos

multipotenciales alrededor del tejido dafiado.*

Este punto de vista puede ser interesante para determinar el efecto de este tipo de

moléculas sobre la diferenciacion de los odontoblastos, expresion del gene,

14



sintesis de proteinas, produccion de matriz dentinaria, regeneracion, y reparacion
pulpar.®’

Algunos investigadores, han demostrado que la permeabilidad de la dentina es
afectada después de las primeras horas de la preparacién de cavidades; lo cual
significa que la dentina puede alterar su permeabilidad antes que la pulpa pueda
responder con la formacion de nuevo tejido.

Esto hace pensar que la respuesta pulpar requiere de un estado de salud y
microcirculacién adecuada en estados de agresion, pues la reaccién pulpar puede
provocar la fuga de proteinas plasmaticas de alto peso molecular de capilares
cercanos a la regidbn o que estan en los tubulos dentinarios; en donde son
absorbidas por las paredes de los tabulos, generando una elevacion local y
temporal de la presion sanguinea del tejido pulpar, lo cual produce una
disminucion del riego sanguineo.®?

Pase lo que pase, la dentina puede afectar a la pulpa y viceversa, también, el
tejido periapical puede ser afectado por la relaciéon y apertura de estos vasos que
permiten el paso de toxinas y agentes irritantes’

En investigaciones recientes, con andlisis bioquimicos, se ha reportado la
importancia de los mecanismos humorales y neuroquimicos; como el efecto de la
bradiquinina y trombina sobre la formacién de prostaglandinas en la biosintesis
de colagena tipo I y la proliferacién celular de la pulpa que esta involucrada en el

control del riego sanguineo y en la respuesta del tejido pulpar al dafio.*®

Esto ha sugerido que existe la formacién de una capa de células multipotenciales

en los alrededores de la zona dafiada, en donde se inicia la dentinogenesis,

15



siendo los principales componentes organicos del tejido pulpar, la colagena tipo |,
glicosaminoglicanos, proteinas morfogénicas (BMP 1, 2 ) y la osteopontina (OPN);
que es una fosfoproteina relacionada con la mineralizacién secundaria de la

dentina irritativa.®* *°

Es en esta parte del proceso, en donde la sintesis de ADN y la actividad mitética

de estas células son un paso importante en el proceso de diferenciacién celular.*

Siendo este proceso de sintesis muy breve, en donde se observa una intensa
actividad organizativa de las células cercanas al material de recubrimiento; con un
aumento relativo de la actividad fibroblastica comparada con la actividad celular
del endotelio. Podriamos decir que aparentemente la poblacién de fibroblastos

puede ser el inicio del reemplazo de los odontoblastos dafiados o perdidos.*” ®

Estos hechos estan basados en la afirmacién de que la sintesis de ADN es un
prerrequisito para el reemplazo celular, ya que generalmente, en el area de
amputacion, después de haber colocado el material de recubrimiento, este
generalmente se mezcla con sangre y la zona amputada esta macerada,

necrosada o coagulada.® 40 41

Para el caso del hidréxido de calcio, se ha observado el desarrollo de una delgada
capa de tejido pulpar coagulado y necrosado a los pocos minutos de aplicarse el
medicamento, a los 7 dias después de la aplicacion en la zona de amputacién, se
observé un marcado aumento de capilares, justamente por debajo de la zona
dafada, estos vasos estaban siempre dilatados y casi siempre con pequenas
hemorragias dentro del tejido pulpar; observandose una matriz intercelular

prominente con calcificacién primaria.** 43
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Cercana a esta zona se ha observado una zona de células degeneradas, con
formacién de zonas de calcificacion distréfica, justamente a los 14 dias después
de la amputacion; con la formacién de un plexo sanguineo subodontoblastico por

debajo de las células que formaban dentina permanente.*

Sin embargo, a cierta distancia del sitio de la lesién, los odontoblastos fueron
estimulados fuertemente y produjeron grandes cantidades de dentina secundaria
rapidamente, formando los margenes laterales de los puentes dentinarios; la
superficie del puente dentinario se formé por la coalescencia de calcosferitos con

numerosos orificios circulares u ovales de 20 a 250 ., de diametro.*

La permeabilidad fue evaluada con un colorante de facil difusion mostrando una

intensa filtracion a través de los orificios. é

La calcificacion primaria, fue probablemente producto de la degeneracién celular,
mientras que los puentes de dentina permanente fueron formados como resultado
‘de un proceso celular vital.*> “’Para comprobar a que nivel estad actuando la
colagena tipo I, se evalia la expresiéon de la OPN, FN y osteonectina (ONC)

durante el proceso de reparacion.

La osteopontina, es una proteina que se expresa y sintetiza por los osteoblastos y
se deposita en la matriz 6sea, participando en la mineralizacién de la matriz
extracelular, durante la formacién del tejido duro la fibronectina, se expresa en

aquellos sitios donde ocurre la migracion de los osteoblastos.®
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La alta expresion de la OPN y ONC en las lesiones tratadas con colagena tipo |,
podria indicar que a ese nivel es donde ocurre la aceleracién de la consolidacion

bsea.

Esta proteina (colagena tipo ), se expresa también en  odontoblastos,
osteoblastos, en células de medula ésea y condrocitos hipertréficos; su funcion
estd asociada con la unién de la colagena tipo | al calcio y a la hidréxiapatita

sugiriendo un papel muy importante en la mineralizaciéon de la matriz 6sea.

Finalmente la expresién de la fibronectina no se ve alterada por el tratamiento con
colagena tipo I; lo que sugiere que estd actia en el ambito de células éseas
promoviendo la expresion de moléculas (OPN y ONC) que participan en la

formacién, remodelacion y mineralizacion de dentina y hueso.*® *°.

La utilizacién de colagena tipo | como material de recubrimiento del tejido pulpar, a
llamado ultimamente la atencién, debido a que sus funciones biolégicas poseen
excelentes propiedades “in vivo’ como material de implantes, membranas de

regeneracion y como inductor de formacién 6sea.””

La colagena tipo | utilizada como agente hemostatico en extracciones dentarias ha
demostrado que acelera la cicatrizacion &ésea, promueve la formacion vy
contraccién del coagulo; en resumen acelera la respuesta del tejido a la reparacion

absorbiéndose el material completamente en pocas semanas.’? >

Se ha demostrado en procesos de reparacién de defectos que la colagena tipo |

tiene la capacidad de formacién ésea con reemplazo del tejido fibroso.

En tejido pulpar, se ha visto que induce la formacién de dentina reparativa,

provocando una respuesta fibroblastica estimulada por la invasién angiogénica de
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OP-1 y la fibronectina que se unen a las fibras procoldgeno, que se estan
formando alterando la cinética de formacion de fibrillas en la matriz pericelular.>* *°
En el tejido pulpar la regeneracién es el resultado de un proceso de neoformacion
de tejido lo mas parecido a su forma y funcién original.>® %’

La utilizacibn de biomateriales como la colagena tipo | en las exposiciones
pulpares, son de importancia para determinar si estos materiales tienen la
capacidad de inducir los mecanismos que inician la regeneraciéon del tejido pulpar,
sustituyendo los odontoblastos dafiados, controlando y acelerando los procesos
inflamatorios, para reducir los tiempos de recuperacion del tejido y devolverle su
capacidad de respuesta conservando sus propiedades biolégicas y

neurofisiolégicas.>® %
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Tomando en consideracion las evidencias que existen del hidroxido de calcio y la
colagena tipo | de cerdo como materiales de recubrimiento pulpar, suponemos
que; la colagena tipo | de cerdo, aplicada localmente en el sitio de la lesion, tendréa
mayor efectividad en la formacion de puentes dentinarios que el hidréxido de
calcio.
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OBJETIVO GENERAL.

Determinar la efectividad de la colagena tipo | de cerdo como
material de recubrimiento pulpar.

Objetivos especificos:

Determinar la efectividad del hidréxido de calcio como material de recubrimiento
pulpar en la formacioén de puentes dentinarios.

Comparar la efectividad de ambos materiales en la formacioén de puentes
dentinarios.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Experimental, prolectivo, longitudinal, comparativo

VARIABLES ‘ DEFINICION TIPO NIVELES DE MEDICION CATEGORIA PRUEBAS
COLAGENA TIPO I[Proteina fibrosa de la | INDEPENDIENTE Si forma puente dentinario | Cualitativa Chi-cuadrada
DE CERDOS matriz extracelular no forma puente dentinario | nominal
HIDROXIDO DE | Reactivo en poivo blanco | INDEPENDIENTE Siforma punte dentinario Cualitativa Chi-cuadrada
CALCIO con pH 12.5 No forma puente dentinario | nominal
FORMACION DE | Tejido atubular amorfo e | DEPENDIENTE POSITIVA Cualitativa Chi-cuadrada
PUENTES irregular con reempiazo de NEGATIVA nominal
DENTINARIOS células inertes o dafladas
por células sanas.
PULPA DENTAL Tejido conectivo laxo de | INTERVINIENTE Leve, moderado, Cualitativa Chicuadrada
células severo ordinal
ectomesenquimatosas

Se utilizaron 36 dientes de 3 perros, de raza mestiza de la misma edad, sexo,
peso y alojados para cumplir cuarentena y estandarizar alimentacién basandose
en alimento balanceado a base de croquetas Proplan™R.

Cada espécimen fue sedado con una dosis de atropina como preanestésico a una
dosis de 0.45 mg./Kg. IV. ; hidrocloruro de xilazina 0.5mg- 1.0 mg./Kg IM. vy
pentobarbital sédico 55mg/Kg IV.

En cada perro las arcadas fueron divididas en cuadrantes formando cuatro
cuadrantes (superior, inferior, derecho e izquierdo) en donde en cada cuadrante se
seleccionaron 3 dientes para el estudio, dejandose los caninos como grupo control
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sin tratamiento; los 2° premolares como tratamiento (A) para hidréxido de calcio y
tratamiento (B) Los 1° molares de cada cuadrante para colagena tipo | de cerdo.

En todos los dientes de cada grupo se prepararon cavidades clase V bucal con
una fresa de carburo bola de ¥%2 mm SS White y una pieza de mano de baja
velocidad e irrigacién con agua destilada resultando una exposicion pulpar con
destruccion de la capa odontoblastica.

La hemostasis fue realizada con torundas de algodén estériles y la exposicion
pulpar fue cubierta con hidréxido de calcio en polvo mezclado con agua bidestilada
y colagena tipo | (Aspid) respectivamente en cada grupo.

Las cavidades fueron selladas con una delgada capa metilcelulosa e IRM (caulk)
para evitar la mezcla de los materiales en estudio.

Bajo anestesia los perros fueron perfundidos con una solucion de azul de metileno
al 1% y paraformaldehido al 4% para permeabilidad dentinaria, posteriormente los
dientes se fijaron en esta solucién por espacio de 4 hrs.

Los perros fueron sacrificados a intervalos de 2, 4 y 8 semanas obteniéndose
muestras dentarias de 7, 14, 28, 40 y 60 dias.

Los dientes fueron desmineralizados en EDTA al 10% pH 8.0 a 4°C y agitacion
durante cuatro semanas, posteriormente lavados en agua destilada y
deshidratados en concentraciones ascendentes de alcohol etilico 25%, 50%, 75%,
100% y clareados en Xilol al 100% finalmente las muestras fueron orientadas y
embebidas en parafina.

Se obtuvieron secciones de 6 micras de manera longitudinal, y transversal
incluyendo el apice y tefiidas con Hematoxilina y Eosina.

Los cortes histolégicos realizados fueron evaluados determinando los cambios
ocurridos eri los dientes tratados con colagena tipo | de cerdo e hidréxido de calcio
comparandolos entre si, y poder establecer las diferencias morfolbgicas y de
formacion dentinaria entre ellos, comparandolos a su vez con el grupo control.

Para el disefio estadistico se utiliz6 el programa SPSS version 120 y se

calcularon porcentajes y 2 con un nivel de confianza de! 95%.
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RESULTADOS

Las observaciones microscopicas de las exposiciones pulpares en los dientes
controles desde el 7 a los 60 dias postoperatorios, revelaron una dentina irritativa
amorfa y discontinua. Esto confirma la validez del modelo para evaluar la
formacion de dentina irritativa (reparativa) como consecuencia de la accion de
diferentes biomateriales.

En los grupos experimentales de los tratamientos A y B respectivamente para el
hidréxido de calcio y la colagena tipo | de cerdo, se observo la formacion de
dentina reparativa hasta la consolidacion y mineralizacién en ambos casos.

Sin embargo, basados en los resultados estadisticos obtenidos, en el 92.3% de
dientes tratados con colagena tipo | de cerdo, formaron tejido de
reparacion.(Cuadro .1).

CUADRO.-1 FORMACION DENTINA REPARATIVA POR GRUPO EXPERIMENTAL

TIPO TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
Negativa  Positiva Negativo  Positivo

GRUPO CONTROL 9 3 75% 25%

TRATAMIENTO A 5 7 41.7% 58.3%

(Hidréxado de calcio)

TRATAMIENTO B 1 11 7.7% 92.3%*

(Colagena)

El cuadro muestra la frecuencia y el porcentaje de respuesta después de la aplicacién de la colagena fipo | de
cerdo y el hidréxido de calcio donde se puede observar que la colagena tipo | de cerdo tiene mejor respuesta.

*p<0.05

En las observaciones histoloégicas encontramos diferencias en la velocidad de
formacién, calidad y regeneracién del tejido pulpar.

En el tratamiento A.- Se trataron 12 dientes con hidréxido de calcio; el primer
efecto sobre las células pulpares fue, la destruccion y necrosis. Observandose en
esta zona un edema debido a la presiéon aplicada y la presion del edema de la
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zona adyacente, mas tarde la zona mostré una zona de licuefacciéon resultado de
una lesién quimica con zonas de coagulacién, necrosis y la llegada de células
vasculares e inflamatorias de migracion y proliferacion para controlar y eliminar el
agente irritante que en este caso es el propio hidréxido de calcio.

Al 7° dia, se observa la formacion de una capa de colagena adyacente a la zona
de necrosis con focos de mineralizacion en el fondo de la capa haciéndose mas
homogénea en contacto con tejido vital (Figura. 1y 2).

Figura 1. Se observa tejido inflamado Figura 2.Respuesta inflamatoria aguda.
y necrosado por accion del hidréxido de calcio. Hiperemia pulpar clasica

Al dia 15 se observa aln tejido necrético, amorfo con infiltrado inflamatorio,
crénico, migracion y proliferaciébn de células pulpares mesenquimatosas y
endoteliales con aumento en la formacién de colagena, asi como la formacion de
la cicatriz .(Figura 3.)
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Figura 3. Se observa; 1. La zona de la cavidad de acceso con restos de hidréxido de calcio. 2.
Zona de necrosis amplia y severa en la superficie del corte; 3. La reparaciéon en zonas mas
profundas con formacion de dentina reparativa en la zona

Asimismo, a los 30 dias postoperatorios se encontré una barrera consistente de
tejido parecido a la predentina en unién con células parecidas a odontoblastos y
un infiltrado crénico con una capa de predentina bien definida con abundantes
fibras de colagena.

Al dia 40, la zona de necrosis pulpar desapareci6 y en su lugar se encontr6 tejido
parecido a dentina y tejido pulpar bien vascularizado.

En algunos especimenes, se encontraron fragmentos de tejido necrético con
formacién predentinaria y algunos vasos.

Al dia 60, se observé tejido dentinario en dos capas una primera de tejido irregular
de dentina bien mineralizada con pocos tubos dentinarios y una linea de nuevos
odontoblastos.
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Cabe mencionar que en el 40% de los dientes tratados con hidréxido de calcio se
observé solo infiltrado inflamatorio crénico y fragmentos de tejido necrético
(Figura 4).

- J———

Figura 4. En estas figuras se puede observar el proceso inflamatorio del tejido conectivo pulpar

En el tratamiento B, Los 12 dientes tratados con colagena tipo | de cerdo,
encontramos que mas 90% de los dientes tratados presentaron un grado mayor
de formacion del tejido pulpar desde el 7° dia hasta el 15° dia postoperatorio que
los dientes tratados con hidréxido de calcio ( p< 0.05).

En esta fase, se observa tejido pulpar normal con tejido parecido a la predentina,
células parecidas a odontoblastos y capa de tejido conjuntivo laxo bien
vascularizado con fibroblastos y escasas células inflamatorias con tejido apical
conservado.

En los dias 40 y 60 se observé tejido conjuntivo fibroso denso, fibroblastos y
nuMerosos vasos sanguineos con formaciéon de dentina bien mineralizada y pocos
tubulos dentinarios. EI tejido pulpar normal con su capa de células
odontoblasticas.

Al finalizar el periodo experimental la histologia del tejido dental fue muy similar en
ambos grupos, pero en los dientes en donde se colocé colagena tipo | de cerdo, la
formacién de dentina se observa mas densa cuando se compara con el grupo de
hidréxido de calcio. Lo cual hace pensar, tomando en consideracion la informacion
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hasta ahora existente, que la colagena tipo | de cerdo favorece la migracién de

moléculas inmunoreactivas como la osteopontina y osteonectina acelerando el
proceso de reparacion dentinaria. (Cuadro 2) (Figura 5y 6).

CUADRO 2.- EFECTOS DE LA COLAGENA TIPO 1 DE CERDO E HIDROXIDO DE

CALCIO.
HIDROXIDO DE CALCIO COLAGENA TIPO 1 DE CERDO
1* FASE F ' 1* FASE =T N I

Destruccion y necrosis
Edema y licuefaccion del tejido

Zonas de coagulacion
Migracion cel. Inflamatorias agudas

2" FASE

Presencia de cel. Inflamatorias cronicas
Y sintesis de colagena con formacion de la
cicatriz.

Formacion de tejido amorfo.

Expresion de glicoproteinas de alto peso
molecular con capacidad inductiva como
OPN, OCN yFN.

2*FASE

Expresibn de MEC, migracion y
proliferacion de células formadoras de
dentina.

Mineralizacién del tejido.
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Figura 5. Formacion de puente dentinario con aplicacion de colagena tipo | de cerdo y reparacién

del tejido con sugerencia de mineralizacion.

Figura 6. Reparacién del tejido pulpar
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Estadisticamente se pudo comprobar que existe diferencia en los porcentajes de
los dientes tratados de los tres grupos (p< 0.05)(Ver cuadro 1)
La colagena tipo | de cerdo, demostré tener un 90% mejor respuesta a la

formacién de puentes dentinarios que el hidroxido de calcio como puede

observarse en el grafico (1, 2y 3).

GRAFICO PORCENTAJE COMPARATIVO DE RESPUESTA PULPAR POSITIVA
DE LOS TRES GRUPOS

0 14%

@ GRUPO CONTROL T GRUPO COLAGENA 0O GRUPO HIDROXIDO DE CALCIO

Grafico 1. Muestra el porcentaje de respuesta pulpar positiva a los diferentes materiales.
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RESULTADO DE LA FORMACION DE TEJIDO DEL GRUPO COLAGENA POR DIA

B NEGATIVO QPOSITIVO

PORCENTAJES FORMACION TEJIDO

PORCENTAJES

LIIICCNTRCL BHDROXDODECALCIO EIOCUSGB\IA—I

Grafico 2. Respuesta del tejido pulpar a la colagena tipo | durante el periodo experimental.
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GRAFICO DE PORCENTA JE COMPARATIVO DE LA FORMACION DE TEJIDO EN LOS TRES
GRUPOS
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Grafico 3.- Muestra el porcentaje de formacion de tejido de los dientes a los
diferentes materiales.
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DISCUSION.

La regeneracion, es un proceso biolégico durante el cual ocurren una serie de
procesos en secuencia que dan lugar a la formacion completa de estructuras
complejas.

En el caso de la dentina, la regeneracion se lleva a cavo mediante sefales de
moléculas inmunoreactivas como son: ONC, OPN y FN. Por lo tanto, en este
estudio, la colagena tipo | de cerdo e hidréxido de calcio son considerados como
materiales con capacidad osteoconductiva, esto es que permiten el
establecimiento de todas las condiciones ambientales para la regeneracién pulpar,
tales como: la presencia de una matriz extracelular adecuada que favorece la
invasién y migraciéon de células progenitoras formadoras de dentina, que surgen
de las zonas cercanas a la lesién pulpar.

Sin embargo, la respuesta del tejido pulpar, la colagena tipo | de cerdo aceleré la
formacién  de tejido dentinario promoviendo a la vez la expresiébn de
glicoproteinas de alto peso molecular como la fibronectina, que tienen un
importante papel en la regulacibn de la adhesion, migracién y diferenciacion
celular durante el desarrollo y reparacién del tejido, puesto que es bien conocido
que la diferenciacion de las células que forman la matriz dentinaria (odontoblastos) -
es controlada por sefiales especificas de las interacciones entre la matriz
dentinaria y células mesenquimatosas (p<0.05), en comparacion con hidréxido de
calcio, cuya respuesta reparativa es debido a sefales inductivas no especificas
que parecen ser mediadas por un aumento progresivo de la sintesis de
fibronectina en las células pulpares, en la elaboracién de la matriz fibrosa parecida
a dentina, durante las reacciones defensivas de la pulpa

El efecto inicial del hidroxido de calcio en pulpas expuestas, es el desarrollo de
una superficie de necrosis. El efecto benéfico del hidréxido de calcio, es
considerado como resultado de una lesién quimica causada por iones hidréxilo,
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limitada por una zona de necrosis en tejido vital, y la tolerancia a los iones Ca™*
por el tejido.

La secuencia observada de estas reacciones del tejido, es como cuando el tejido
es lesionado; y la secuencia inicia, con la rnigracion y proliferacion de células
vasculares e inflamatorias, para controlar y eliminar el agente irritante, seguido del
proceso de reparacién, incluyendo la migracidon y proliferacion de células
endoteliales y mesenquimatosas pulpares con formacion de colagena.

La mineralizacién de la colagena, inicia con una calcificacion distréfica en la zona
de necrosis y la capa de células degeneradas en el tejido adyacente; llevando
minerales a la colagena nuevamente formada. La presencia del Ca* provoca la
precipitacion de carbonato de calcio en el area de la herida y por ello contribuye al
inicio de la mineralizacién.

Esta forma de respuesta pulpar, se basa en el pH y la liberacién de iones hidroxilo
y iones calcio. Por ello decir que, los factores que afectan la recuperacion y
reestablecimiento del tejido pulpar son: el grado de inflamacién, el tiempo de
irritacion e infeccion y la localizacién de la exposicién.

En contraste con la respuesta a la colagena tipo | de cerdo es importante
hacer notar, que esta, acelera la formacién de tejido dentinario, al estimular
la expresion de moléculas que favorecen la formacién de matriz dentinaria,
lo que sugiere que la colagena tipo | de cerdo, podria formar una matriz mas
adecuada; que favorece la invasion y migracién de células progenitoras
formadoras de dentina, establece sefiales especificas y el medio adecuado
para la expresion de moléculas que aceleran la sintesis de matriz dentinaria
de las células de reemplazo del tejido dafiado; formando parte del proceso
natural de recuperacién del tejido, sin pasar por el proceso inflamatorio; en
comparacién con lo obtenido con el hidréxido de caicio.

Finalmente, también podemos concluir que existe diferencia significativa entre los
porcentajes de los grupos; y que el tiempo y la calidad de la dentina reparativa
para la formacién de puentes dentinarios es diferente en los tres grupos.
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CONCLUSIONES.

Se sabe que la colagena tipo | de cerdo, forma un gel a 37 °C, y esto favorece la
formacion mas rapida de la matriz extracelular y la expresion de moléculas como
las proteinas morfogénicas de hueso (BMP), a expensas de las cuales inicia el
proceso de formacién y depédsito de dentina.

En cambio, el hidréxido de calcio forma una mezcla de cemento que provoca una
reaccion similar, pero a expensas de la zona necrosis, el efecto benéfico del
hidréxido de calcio es considerada como resultado de una lesidén quimica, causada
por los iones hidroxilo, limitada por una zona de necrosis en el tejido vital, y la
tolerancia de iones calcio por el tejido.

Esta secuencia observada de las reacciones del tejido, es similar cuando el tejido
conectivo es lesionado.

Tomando en consideracién los resultados obtenidos de este estudio, a través de
la comprension de los distintos procesos biolégicos que involucran la reparacion y
proteccion del tejido pulpar; y considerando que el uso de biomateriales como la
colagena tipo | de cerdo, tienen potencial en el tratamiento de cavidades
expuestas para la proteccién pulpar, ya que evitan los efectos dariinos de los
distintos cementos de hidréxido de calcio, y conservan la integridad del tejido y la
pared dentinaria; a través, de una dentinogénesis reparativa.

Se sugiere, la aplicacion terapéutica de esponjas de colagena tipo | de cerdo, en el
tratamiento de lesiones pulpares, para la conservacion de tejido pulpar vital, asi
como para la terapia de conductos radiculares en el sellado del canal radicular,
estableciendo finalmente que puede ser el siguiente paso en la clinica dental,
como un parte aguas entre los tratamientos tradicionales, y la nueva era de la
estomatologia moderna, que amplie el horizonte, en la conservacion vy
regeneracion de la pulpa dental y otros tejidos dentarios .
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GLOSARIO

EDTA Etilendeamino tetra acético
FN:  Fibronectina

MEC: Matriz extracelular

MMPs Metalo-proteinasa

OCN: Osteonectina

OPN: Osteopontina

OPN-1 Osteopontina-1

PMO: Proteinas morfogénicas 6seas

TGF-B Factor de crecimiento tumoral — beta.
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