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RESUMEN

Introduccion: el tratamiento endodontico tiene como objetivo prevencion y control
de las infecciones pulpares y perirradiculares, el éxito radica en reduccion o
eliminacién de la infeccion, es ahi donde la medicacion intraconducto (MIC) tiene
un papel fundamental en la desinfeccién de los conductos, sin embargo, estos
medicamentos en ocasiones entran en contacto con los tejidos perirradiculares
pudiendo desencadenar una respuesta inmunologica provocando inflamacion y
dolor por ello es muy importante conocer la biocompatibilidad de los MIC, la cual
podemos definir como la capacidad que posee un material para crear una
respuesta inmunoldgica del huésped. Materiales y métodos: realizamos una
bldsqueda de literatura en las siguientes bases de datos: Pubmed, Science direct,
Scielo, Conricyt y Scopus “Elsevier” utilizando las palabras clave
“biocompatibility”, “intracanal medication”, “calcium hydroxide”, “cytotoxicity”,
“chlorhexidine”, “propolis”, “aloe vera”, Resultados : encontramos 2050 articulos,
y 38 cumplieron con los criterios de seleccion, las variables analizadas fueron,
biocompatibilidad de los diversos medicamentos intraconducto en estudios in vitro
o in vivo. Conclusion: la biocompatibilidad va depender del tipo MIC, de acuerdo
a su concentracion en bajas concentraciones presentaron mejores resultados,
cuando se asocian a un vehiculo puede aumentar o disminuir su citotoxicidad, en
periodos cortos resultaban téxicos y esta toxicidad disminuia a largo plazo.

Palabras clave: biocompatibility, intracanal medication, calcium hydroxide,
cytotoxicity, chlorhexidine, propolis.



ABSTRACT

Introduction: endodontic treatment aims to prevent and control pulp and
periradicular infections, success lies in reducing or eliminating the infection, that is
where intra-duct medication (MIC) plays a fundamental role in the disinfection of
the ducts, however, these medications sometimes come into contact with the
periradicular tissues and can trigger an immune response causing inflammation
and pain, so it is very important to know the biocompatibility of the MIC, which can
define as the ability of a material to induce an immune response of the host.
Materials and methods: we conducted a literature search in the following
databases: Pubmed, Science direct, Scielo, Conricyt and Scopus "Elsevier" using
the keywords "biocompatibility”, "intracanal medication”, "calcium hydroxide",
"cytotoxicity”, "chlorhexidine", "propolis”, "aloe vera". Results: we found 2050
articles, and 38 met the selection criteria, the variables analyzed were,
biocompatibility of the various intra-duct medications in in vitro or in vivo studies.
Conclusion: the biocompatibility will depend on the MIC type, according to its
concentration, in low concentrations they presented better results, when
associated with a vehicle it can increase or decrease its cytotoxicity, in short

periods they were toxic and this toxicity decreased in the long term.

Keywords: biocompatibility, intracanal medication, calcium hydroxide, cytotoxicity,

chlorhexidine, propolis.
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INTRODUCCION

El tratamiento endoddntico se dirige esencialmente hacia prevencion y control de
infecciones pulpares y perirradiculares de los dientes que presentan lesion
periapical (1), el éxito consiste en reduccion o eliminacién de la infeccion
intraradicular (2, 3). La preparacion quimico-mecanica es considerada una fase
esencial en la desinfeccion del sistema de conducto radicular, sin embargo, no es
suficiente para erradicar la infeccion ya que muchos microorganismos no solo se
encuentran en el conducto radicular principal, sino que también se diseminan por
todo el sistema de conductos (4) Por lo tanto, se indica el uso de medicacion
intraconducto para eliminar los microorganismos (5, 6). La actividad
antimicrobiana y biocompatibilidad son caracteristicas que debe mostrar la
medicacion intraconducto ideal. para evitar una reaccion inflamatoria

desencadenando dolor e inflamacion en el paciente (7, 8).

La medicacion intraconducto (MIC) tiene un impacto en la efectividad de la
desinfeccién de los conductos radiculares (9). La compleja arquitectura radicular,
de itsmos y conductos laterales a los cuales el instrumental no es capaz de
acezar, justifica aun mas el uso de una medicacion, esta medicacion puede salir a
los tejidos periapicales y contribuir indirectamente a la regeneracion ya sea de
manera satisfactoria o afectarla (10).

Una de las propiedades mas importantes de la MIC es ser biocompatible y bien
toleradas por los tejidos perirradiculares. Algunas MIC presentan toxicidad, por lo
cual es importante estudiar su biocompatibilidad para evitar dolor e inflamacion
después del tratamiento. Existen en el mercado diferentes medicaciones como
hidroxido de calcio, clorhexidina, antibiéticos, sustancias naturales como lo son
propéleo, quitosano, aloe vera, curcuma y comino y de estas no es bien claro sus

propiedades de biocompatibilidad.



1 MARCO TEORICO

El tratamiento de conductos su objetivo principal es la conservacion de dientes
que presentan patologias pulpares y periapicales para esto esté tratamiento se
realiza en diferentes fases, primero una diagnostico pulpar y periapical para
posteriormente realizar una preparacién biomecéanica y medicacion intraconducto
para su posterior obturacion. La preparacion biomecanica es insuficiente para
erradicar la infeccion intraconducto y nos vemos en la necesidad de utilizar
medicamentos intraconducto con propiedades antisépticas, Algunas de las
propiedades importantes de estos medicamentos son: biocompatibilidad (11), no
mutagénico (12) no citotdéxico (13), facil manipulacion, accion prolongada,

antimicrobiana, antifingica y antiséptica.

En el mercado podemos encontrar diversos tipos de medicacién intraconducto
siendo el méas popular el hidréxido de calcio que es generalmente aceptado como
el medicamento de eleccion intraconducto (14), también se ha propuesto el uso
de la clorhexidina como MIC. Se ha mencionado el uso de los antibioticos como
medicacion intraconducto, algunas medicaciones como lo son la pasta
Triantibitica que es una mezcla de metronidazol, ciprofloxacina y minociclina (15)
entre otros antibiéticos, son recomendados por su eficacia antibacterial (16, 17),
ofrecen propiedades de desinfeccion en lesiones infecciosas, ademas de que

puede ser usado en los tratamientos de Regeneracion endododntica.

Sin embargo, en los Ultimos afios se han ido incorporando nuevos tipos de
medicaciones, a base de plantas naturales gracias a su propiedad antifungica,
antinflamatorias y actividad antimicrobianas (18-20), como el aloe vera y el
propéleo, en el caso de éste se menciona que tiene propiedades antiinflamatorias
(21) antimicrobianas (21, 22), antifungicas (21, 23) ademas de propiedades
cicatrizantes (21, 23, 24).

La medicacion intraconducto es fundamental para lograr la desinfeccion del
sistema de conductos radiculares y la reparacion de los tejidos periapicales, por lo
gue su biocompatibilidad es de suma importancia para evitar dafios en estos

tejidos.



1.1 Tratamiento Endoddntico

El tratamiento endodontico se puede dividir en tres etapas: la preparacion
biomecanica, control microbiano y obturacién del conducto radicular. Cada una de
estas etapas es importante para la regeneracion de los tejidos de soporte del
diente. De estas etapas la preparacion biomecanica es probablemente la entidad
individual mas importante, debido que a medida que se amplia el conducto
radicular, ayudamos a reducir el nUmero de microorganismo que pueden estar
presentes y lograr eliminar los residuos de éstos. A medida que logramos
aumentar el didmetro interno del conducto radicular, también aumentamos el
espacio disponible para lograr colocar un mayor volumen de medicamento

intraconducto.

Esta fase del tratamiento ha sido enfatizada para lograr el éxito del tratamiento
(25). EIl tratamiento endodontico puede llegar a presentar tasas de éxito
reportadas en un rango del 86 a 98 % (26). Sin embargo, en los casos que se
presente un fracaso endodontico puede deberse a un desbridamiento mecanico
inadecuado, persistencia de bacterias en los conductos y en la porcién apical, la
calidad deficiente de la obturacion, una extension excesiva o insuficiente del
material de obturacion radicular y la falta de sellado coronal son algunas de las
causan a las cuales se les atribuye el fracaso endodéntico. A pesar de la alta tasa
de éxito del tratamiento endodontico, los fracasos ocurren en un gran niumero de
casos y la mayoria de estos fracasos pueden atribuirse a los factores ya

mencionados anteriormente (27).

1.2 Medicacion Intraconducto

Podemos definir como medicamento intraconducto aquel agente antimicrobiano
eficaz que se introduce dentro del conducto radicular entre citas del tratamiento
para eliminar los microorganismos restantes y asi evitar el crecimiento de

cualquier otro microorganismo recién llegado (28).

El roll de la medicacion intraconducto como apésito del conducto radicular se ha
analizado en los casos de Pulpectomia y en algunos tratamientos de conducto

donde aun hay presencia de tejido pulpar vital, en estos casos la MIC puede



utilizarse para disminuir el dolor entre citas y brindar un sellado coronal

suplementario en restauraciones temporales

En los conductos que se encuentren infectados, la medicacion intraconducto

recomendada para (10):

(i) Eliminar bacterias remanentes después de la instrumentacion;

(i) Disminuir inflamacién de los tejidos periapicales;

(i) Volver inertes el contenido del conducto y neutralizar los residuos tisulares;
(iv) Servir como barrera contra las filtraciones del material temporal;

(v) Ayudar a la hemostasia.

Otra propiedad indispensable es la biocompabilidad ya que si el medicamento
intraconducto no cumple con esta caracteristica provocaria la necrosis de las

células del periodonto desencadenando inflamacion y dolor (10).

Actualmente, existe una gran variedad de MIC disponibles en el mercado que
incluyen hidréxido de calcio (CH), clorhexidina, agentes antiinflamatorios, agentes
antibioticos (9) y de origen natural. Sin embargo, cada una de las interacciones
puede tener ciertas desventajas; por ejemplo las de a base de formaldehido y
fenol no se recomiendan debido a su toxicidad y posibles efectos cancerigenos
(29, 30).

Se debe de tener en cuenta que las MIC llegan a permanecer en contacto directo
con los tejidos apicales y periapicales, por lo cual es fundamental evaluar la

biocompatibilidad de las distintas MIC con las que contamos actualmente (31).

Cuando utilizamos materiales dentales en humanos, es imprescindible que
cuenten con biocompatibilidad, por lo que debemos de realizar un analisis de
manera detallada de su citotoxicidad, proliferacién celular, ademas de alguna
posible reaccion inmunolégica que pueda causar en los seres humanos. Es

importante tener el conocimiento del significado de biocompatibilidad,
1.3 Biocompatibilidad

La MIC es fundamental para lograr la desinfeccion del sistema de conductos
radiculares y la reparacion de los tejidos periapicales, por lo que su

biocompatibilidad es de suma importancia para evitar dafios en estos tejidos.



Cuando se utilizan materiales dentales en humanos, la biocompatibilidad es
fundamental por lo que debe de considerarse un analisis de su genoticidad y
citotoxicidad antes de realizar una aplicacion clinica. La biocompatibilidad se ha
mencionado como la capacidad que tiene un material para funcionar con una

respuesta apropiada del huésped en una situacion especifica (32).

Ratner define la biocompatibilidad como la capacidad de los materiales para
desencadenar y guiar localmente la cicatrizacidon normal, la reconstruccion y la

integracion de tejidos (11).

Una de las maneras de evaluar la biocompatibilidad puede ser determinando la
reaccion inflamatoria, ademas de la citotoxicidad, proliferacion y la viabilidad los
cuales son parametros que permiten determinar la biocompatibilidad de algun

material.
1.3.1 Proliferaciéon

La podemos definir como aumento en el niumero de células al crecimiento y
division celular. La evaluacion de la proliferacion celular es una parte clave en la

investigacion basica, clinica, asi como también de las ciencias de la salud.

Es importante que los especialistas de la salud como los investigadores tengan
una comprension béasica de proliferacion celular y de los ensayos mas
comunmente utilizados para medirla. Existen distintos métodos para medir la
proliferacion celular, y varian en funcién de la fase de crecimiento, division celular
que analizan, el equipo y la experiencia requerida, si se puede llegar a realizar
estudios adicionales en paralelo o en serie, el tipo de células / tejidos que pueden

ser estudiados por ensayos (33).
1.3.2 Viabilidad

Se define como el numero de células sanas que contiene una muestra, se llega a
ver relacionada con diferentes métodos como por ejemplo proliferacion celular la
cual se vuelve un indicador vital para comprender los mecanismos en accion de
ciertos genes, proteinas y vias involucradas en la supervivencia o muerte celular

después de la exposicion a agentes toxicos (34).

La viabilidad aporta no solo informacion sobre el rendimiento del proceso y la

reproducibilidad, también es una base para calcular los parametros importantes



como la densidad celular viable. Mantener un perfil de viabilidad 6ptimo durante
todo el proceso de cultivo celular se ha vuelto importante para mejorar la
produccion de proteinas. Aunque la importancia de la viabilidad celular esta mas
alla del rendimiento de proteinas debido a que también es un parametro critico
para mantener la calidad de proteinas (35). Para seleccionar el tipo de ensayo de
viabilidad més optimo, se debe de considerar en el tipo de célula las condiciones

de cultivo aplicadas.

1.3.3 Citotoxicidad

Se refiere a los efectos toxicos a nivel celular que comprende la muerte, cambios
de permeabilidad de la membrana celular, inhibicion enzimatica, etc. La
citotoxicidad se cuantifica como una disminucion en la actividad metabdlica de
células expuestas al extracto de la muestra de aleacién en comparacion con el

control.

La genoticidad se describe como una accion nociva sobre el material genético de
la célula que afecta su integridad. Las sustancias genotdxicas son altamente
mutagénicas, la cual puede causar un dafio a la linea germinal, resultando en

mutaciones en las generaciones futuras y también pueden inducir cancer.

1.3.4 Respuestainmunoldgica

La diversas células y proteinas son responsables de la inmunidad del sistema
inmunitario, su respuesta para defender de sustancias extrafias / no propias del
cuerpo (antigenos) se conoce como la respuesta inmune. Cuando un antigeno
ataca el sistema huésped, dos vias distintas pero interrelacionadas, del sistema
inmune inmunitario se activan: la respuesta inmune inespecifica (innata) y la
especifica (adaptativa). Ambas vias poseen ciertos mecanismos fisioldgicos, los
cuales permiten al huésped reconocer materiales extrafios para si mismo y
neutralizarlos, eliminarlos o metabolizarlos. La inmunidad innata representa el
primer desarrollo de proteccion antigénica. La inmunidad adaptativa cuenta con
dos ramas: humoral y la mediada por células. Cabe sefialar que las inmunidades

innatas y adaptativas no funcionan de forma independiente, la mayoria de las



respuestas inmunes conllevan actividad y la interaccion de las ramas humorales y

celulares del sistema inmunitario (36).

Las siguientes MIC estudiadas deben de ser capaces de no inducir ninguna
reaccion desfavorable en las celulas o tejidos estudiados, deben de ser capaces

de producir una biocompatibilidad.
1.4 Sustancias naturales

Las plantas medicinales han estado formando parte fundamental dentro de la
sociedad humana desde civilizaciones muy antiguas en las cuales ellos las
utilizaban para combatir enfermedades y se les consideré una fuente valiosa y
barata de fitoconstituyentes que se utilizan de manera considerable para

desarrollo de farmacos contra distintas enfermedades (37, 38).

Los medicamentos y remedios hechos a base de plantas tienen una larga historia
de uso para tratar problemas de encias y se ha comunicado que algunas pueden

presentar actividades antibacterianas (38) entre otras.

1.4.1 Propdleo

Compuesto resinoso fuertemente adhesivo producido por abejas, significa el
“guardian de la ciudad” y algunas referencias la llaman penicilina rusa (39) esta
sustancia se obtiene de la miel recolectada de la resina de las flores, hojas de
arboles y plantas después de que lo mezclan con su saliva (40, 41). El propdleo
funciona para sellado de agujeros y grietas para reconstruccion de la colmena,
ademas se usa para alisar la superficie interna de la colmena, reteniendo la
temperatura interna (35 °C), evitando la meteorizacion e invasiéon de algunos
depredadores. El propdleo generalmente se vuelve blando y pegajoso al
calentarlo (42).

El propbleo es el tercer componente de los sub-productos, el componente
principal es resina (50%), cera (30%), aceites esenciales (10%), polen (5%) y
otros compuestos organicos (5%) (43). Los compuestos fendlicos, ésteres,
flavonoides, terpenos, beta-esteroides, aldehidos y alcoholes son compuestos
organicos importantes (44). Presenta 12 flavonoides diferentes, pinocembrina,

acacetina, crisina, rutina, luteolina, kaempferol, apigenina, myricetin, catequina,



naringenina, galangin, y quercetina; dos acidos fendlicos, acido cafeico y acido
cindmico y un derivado de estilbeno llamado resveratrol ha sido detectado por
electroforesis en zona capilar (Figura 1) (45). También presenta algunas
vitaminas, como B1, B2, B6, C y E, y minerales como magnesio (Mg), calcio (Ca),
potasio (K), sodio (Na), cobre (Cu), zinc. (Zn), manganeso (Mn) y hierro (Fe).
Ademas enzimas como la deshidrogenasa succinica, la glucosa-6-fosfatasa, la
adenosina trifosfatasa y la fosfatasa acida, también esta presentes en el propéleo
(46).

Figura 1. Estructura quimica del propéleo. Tomada de Moeller (47).

Los flavonoides son conocidos como compuestos de plantas que tienen
antioxidantes, antibacterianos, antimicoéticos, antivirales y propiedades
antiinflamatorias (48, 49). El propd6leo es bien conocido por sus propiedades

antifungica contra C. albicans (Figura 2) (50).

Se han realizado mdltiples estudios, principalmente en animales para investigar el
uso del propoleo en diferentes campos de la Odontologia (51). Evaluando la
respuesta de recubrimiento pulpar con propéleo en ratas sugiriendo que los
flavonoides de propdleo pueden estimular formacion de dentina reparadora y
retrasar la inflamacion de pulpar al estimular produccion del factor de crecimiento
transformante 1 (TGFB1) y sintesis de colageno por las células de la pulpa

dental.



Otros estudios han demostrado que el propdleo puede restringir el desarrollo de la
placa dentobacteriana y patdgenos causantes de periodontitis debido a sus
propiedades antibacterianas (52). Las soluciones de propsleo poseen una accion
citotoxica mas baja en los fibroblastos de la encia humana en comparacion con
CHX. Los enjuagues bucales que contienen propoleo han demostrado ser
efectivos en la curacion de heridas quirdrgicas (53).

La pasta dental o el enjuague bucal con propdéleo se utilizan por su capacidad
para reducir el crecimiento de la placa bacteriana y la microflora patégena que

causa gingivitis y periodontitis. (52).

Actualmente el propéleo es considerado uno de los candidatos mas prometedores
para la reparaciéon de quemaduras unido a la fibronectina, esta es importante en
mecanismos de reparacion de afecciones como degradacion intensificada de las
glucoproteinas. Esta condicion puede evitar que la herida sane o inhibir el proceso
de reparacion. La acumulacion de fibronectina en el espacio extracelular también
modula la secrecion de otros componentes reparadores como colageno tipo | y
tipo Ill, tenascina, laminina y fibrilina. EIl propdleo es un agente terapéutico que
puede cambiar el metabolismo de la fibronectina al desarrollar una red fibrosa de
matriz extracelular e inhibir la desintegracién de la fibronectina. Sus componentes
activos, como la quercetina y el resveratrol, inhibieron la biosintesis de la
fiboronectina y la produccion de fibronectina dependiente de TGF,
respectivamente, en los mioblastos C2C12. Los dos componentes tienen un papel
importante en la regulacion de la expresion de las fibronectinas. Los estudios
también han demostrado que la movilidad y la migracion de las células epiteliales
dependen del contenido reducido de fibronectina en la matriz extracelular.
Cantidades reducidas de esta glicoproteina en propdleo trataron de manera eficaz
las heridas y produjeron tejidos de granulacion. Debido a esto, la influencia del
propéleo en el metabolismo de la fibronectina puede alterar el mecanismo de

curacion de las heridas (54).



Figura 2. Forma natural del prop6leo, Tomada de google académico.

1.4.2 Aloe Vera

Ha tenido una extensa historia con gran variedad de beneficios para la salud, ha
llegado ser uno de los remedios herbales mas utilizados alrededor del mundo.
Existen mas de 400 especies de aloe, pero la mas popular y mas utilizada es Aloe
Barbadensis Miller (también conocida como aloe vero Linne, comunmente
llamada aloe vera). Aloe se deriva de la planta arabe alloeh que significa
“sustancia amarga y brillante, y vera de la palabra latina “verdad” (Figura 3) (55,
56).

El aloe presenta ingredientes los cuales son farmacoldégicamente activos
relacionados con actividades biolégicas que incluyen efectos fungicidas,
antivirales, antibacterianos, antiinflamatorios, antimicrobianos,
inmunomoduladores y anticancerigenos (57). Se ha utilizado como medicina
tradicional en culturas china, arabe, egipcia, india , griega, japonesa, romana y
coreana (58, 59). El extracto de la hoja entera de aloe vera, incluyendo el latex y

el gel, contiene mas de 200 sustancias quimicas (55).
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Figura 3. Forma natural del aloe vera, Tomada de Google académico.

La hoja de aloe en bruto se constituye de aproximadamente 98.5% de agua, el
material solido restante contiene una variedad de compuestos que incluyen
nutrientes (ejemplo: carbohidratos, aminoéacidos, vitaminas y minerales) y no
nutrientes  (ejemplo: &cidos orgéanicos, ligninas, compuestos fendlicos,
antraquinonas Yy fitoteroles). La composicion quimica y la potencia de los diversos
constituyentes estan influenciados por diversos constituyentes y esta influenciado
por diversos factores, como la especies/subespecies, clima, la tierra y el riego,
método de cultivo, la recoleccion, proceso de extraccion y de almacenamiento
(Figura 4) (55)

Cell wa
~ (Galacturonic acid-rich

>

&

Degenerated cellular
organelle
(Galactose=rich)

~ LiQuid ge
(Mannose-rich

Figura 4. Estructura quimica del Aloe Vera. Adaptada de Hamman (60).

El aloe vera se ha considerado como un alimento seguro y funcional que se
puede usar via oral y tépica, se han identificado mas de 75 ingredientes activos
del gel interno, los efectos terapéuticos no se han relacionado bien con cada
componente individual. Muchos de los efectos medicinales de los extractos del
aloe vera se han atribuido a los polisacaridos encontrados en el tejido
parenquimatoso de la parte interna de la hoja, aunque se cree que estas
actividades biolégicas deberian asignarse a una accién de sinergismo de los

compuestos contenidos en ellos en lugar de una sola sustancia quimica.
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Ademas, la actividad del gel de aloe vera contra bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas se ha demostrado por distintos métodos diferentes. Las antraquinonas
asiladas del exudado de aloe vera han demostrado una amplia actividad
antimicrobiana. Muchas antraquinonas han demostrado efectos antivirales o

virucidas sobre virus envueltos (60) .

En Odontologia ha mostrado buenos resultados en el tratamiento de ulceras
orales, liquen plano, candidiasis oral, algunos dentifricos también contienen Aloe

vera'y como medicamento endodéntico (61).

En Endodoncia se ha utilizado para acelerar el proceso de Regeneracion en el
tratamiento endoddntico en dientes con periodontitis apical y radiolucidez, siendo

interesante su uso (62, 63).

1.4.3 Quitosano

La quitina es un biopolimero natural, el segundo mas ubicuo después de celulosa
en la tierra; (Figura 5) es de tipo amino-polisacarido lineal que consiste en
unidades B- (1 — 4) unidas a 2-acetamido-2-desoxi-B-D-glucopiranosa y

parcialmente de 2-amino-2- unido a - (1 — 4) desoxi-p-D-glucopiranosa (64, 65).

CH,OH [ CHOH | CHOH
0 0 o OH
OH ol / oH ol ¢ oH
\ \
OH
NH, | NH, _[n  NH

Figura 5. Estructura quimica del quitosano. Tomada de El Knidri, Belaabed
(66).
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Uno de los productos derivados mas importantes de quitina es el quitosano
obtenido por la destilacién de quitina en condiciones alcalinas (67), compuesto por

unidades N-acetil D-glucosamina y D-glucosamina (66).

Consta de mudltiples grupos funcionales, como grupos hidroxilo y amino, en su
cadena de polisacérido brinda flexibilidad para preparar polimeros con impresion
molecular para modificaciones estructurales (68). Cada unidad de D-glicosamina
contiene un grupo amino libre, y estos grupos pueden obtener una carga positiva
que proporciona importantes propiedades del quitosano como solubilidad y

propiedad antimicrobiana.

El quitosano se ha investigado su accién antibacteriana, la hipotesis mas
aceptada es su accion sobre bacterias que facilita la pérdida de sus componentes
intercelulares. Esto conlleva un mecanismo en el cual, el quitosan cargado
positivamente se adhiere a la membrana bacteriana provocando un cambio en la
permeabilidad, provocando salida de sus componentes intercelulares y

desencadenando muerte celular (69).

También se ha reportado que puede coadyuvar a remineralizacion de la dentina
mediante unién, a la dentina calcica en su grupo funcional fosfato. Como se
menciond anteriormente es agente antimicrobiano biodegradable, biocompatible
de amplio espectro, sin embargo, su actividad antimicrobiana se ve afectada por
su capacidad de solvente y peso molecular a valores de pH mas bajos (70)
(Figura 6). Sus nanoparticulas, de un tamafio inferior a 100 nm han demostrado

de amplio espectro (71).

Figura 6. Forma natural del quitosano. Tomada de Google académico.
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1.4.4 Curcumina

La curcumina (diferuloilmetano) es pigmento de color naranja e insoluble en agua,
extraido de la curcuma, el rizoma de curcuma longa, una especie de la familia
Zingiberaceae. El polvo se obtiene de la raiz de la curcuma, el ingrediente en
mayor cantidad es curry, contiene 2-5% de curcumina. Por sus propiedades
quimicas y biologicas, curcumina es llamados compuestos fitoquimicos, contiene
moléculas biol6gicamente activas producidas por plantas con efectos beneficiosos
para la salud, también incluye B-caroteno, licopeno, epigalocatequinacinato y

quercetina (Figura 7)(72, 73).

Curcumin

Figura 7. Estructura quimica de la curcumina. Tomada de Nelson, Dahlin (74)

Su uso terapéutico se remonta a medicina ayurvédica india, se usa como especia
y colorante en cocina india y sudeste asiatico. Se utiliza para dolencias en
medicina china e india (75). Algunas preparaciones se aplican en heridas y

hematomas recientes, contrairritante para las picaduras de insectos.

Se ha utilizado para formacion de costras en varicela, enfermedades urologicas,
enfermedades asociadas con respuestas inflamatorias / inmunologicas, como
artritis reumatoide, pancreatitis también se ha descrito como remedio contra
cancer (76, 77).

En Odontologia se ha utilizado como antiinflamatorio (78, 79), antioxidante y
antimicrobiano (80, 81). También puede estimular la osteoblastogenesis e inhibir
la osteoclastogénesis in vitro, por lo cual se sugiere en prevencion de trastornos

O0seos (Figura 8) (82). Todas estas propiedades proporcionan una base
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prometedora para aplicacion de curcumina en Endodoncia en especial su

biocompatibilidad y actividad antimicrobiana.

Figura 8. Cdrcuma en su presentacion natural y el extracto curcumina.

Tomada de Google.

1.5 Antibidticos

Son sustancias quimicas capaces de inhibir crecimiento, producir eliminacion de

los microorganismos. Los podremos clasificar en bactericidas y bacteriostaticos.

Los bacteriostaticos son aquellos que intervienen en la sintesis de proteinas
bacterianas. En las etapas en las que esto se lleva acabo son 1: cuando se
asocian espontaneamente el ribosoma con el RNA de trasferencia con su primer

aminoacido ARNt/ aa no. 1 y el ARN mensajero con la informacién genética.

Bactericidas son los que actian en la formacion de la pared celular bacteriana la

cual con tiene dos porciones: externa e interna o murein.

a) Porcion Externa o Responsable de su virulencia o Antigenicidad o se tifien con
Gram (+/-)

b) Porcion Interna (murein) Le da resistencia a la pared bacteriana; en ésta se
unen un acido muramico, un grupo glucosamino y una pentaglicina. Todo esto es
unido por una enzima llamada transpeptidasa o endopeptidasa que une la pared

celular bacteriana (83).

Algunas caracteristicas del antibiotico ideal:
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1. Ser selectivo y actuar de manera eficaz contra microorganismos sin
lesionar al huésped

2. Eliminar a los microorganismos mas que retardar su crecimiento,
No originar una resistencia bacteriana, conseguir rapidamente
concentraciones bactericidas en el cuerpo

4. Sostenerlas por un largo periodo, tener los efectos adversos minimos

posibles.

Las infecciones odontogénicas, incluyen gran cantidad de microorganismos
diferentes (84). Por ello se requieren combinaciones de antibiéticos, para combatir
la microbiota responsable de la lesién. Por eso muchos antibiéticos han sido
analizados, estudiados y utilizados para controlar y eliminar las infecciones
dentales. El primer uso de un antibiético en endodoncia fue en 1951 por
Grossman con una formula de poli antibiéticos conocida como PBSC (penicilina,
bacitracina, estreptomicina y capilato de sodio, con un vehiculo de silicona) (85).

Actualmente se han reportado diferentes férmulas en las cuales se mezclan

diferentes antibio6ticos.

1.5.1 Pasta Triantibi6tica

Las pastas triples antibiéticas (PTA) fue desarrollada por Hoshino y cols en 1996
(86), quienes investigaron su efectividad en la eliminacién de microorganismos de
los conductos radiculares. contiene metronidazol, ciprofloxacina y minociclina en
proporcién 1:1:1 (84, 87), éstas se han sugerido como un medicamento
intraconducto debido a su actividad antimicrobiana, también ha sido utilizada para
protocolo de regeneracion y revascularizacion y para tratamiento de los dientes de
apice abierto con pulpa necrética.(88) Otros investigadores también han utilizado
PTA in vitro para intentar desinfectar la dentina infectada con Escherichia coli
(89).

Aplicaciones en endodoncia: 1) En protocolo de regeneracién y revascularizacion
de pulpa; 2) Como medicamento intraconducto para el tratamiento de lesiones
periapicales; 3) Resorcion inflamatoria externa de la raiz; 4) Fractura de la raiz; 5)
Dientes primarios; 6) Como agente intraconducto para controlar los brotes; 7)

Como un sellador de medicamento (para prevenir una posible re-infeccién); 8)
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Como un aditivo para los conos de gutapercha en la obturacién del conducto
radicular (conocido como medicamentos de conos de gutapercha); 9) Como un

medicamento intraconducto cargado en un andamio.

Actualmente, se ha introducido un nuevo enfoque basado en el protocolo de
regeneracion y revascularizacion, denominado sellador biologico “SealBIO” para
tratar problemas pulpares y periapicales (90, 91). En este tratamiento la PTA sufre
un cambio por la pasta triantibidtica modificada (PTAM), la cual es una
combinacion de metronidazol, ciprofloxacina y tetraciclina, la cual se han
considerado eficaces en las capas mas profundas de la dentina en el tratamiento
de SealBIO.

Se ha mencionado que la decoloracion de los dientes es una repercusion del uso
de la minociclina como componente de la PTA como medicamento intraconducto

y se menciona como uno de sus inconvenientes (92, 93).

A pesar de la sustitucion de la minociclina de la PTA e intercambiandola en
algunos casos por Cefaclor (pertenece a las cefalosporinas de segunda
generacion), la desfiguracion de la clindamicina y amoxicilina aparecera en
algunos cosos inmediatamente después del tratamiento y en algunos casos

después.

Los estudios in vitro también han indicado que los casos en que se usa PTA en
endodoncia regenerativa, se puede observar un mayor grado de
desmineralizacion de la dentina y una reduccion de la microdureza de la dentina
debido a los cambios de la estructura quimica de la dentina superficial en

comparacion con el hidroxido de calcio (94, 95).

Otro efecto secundario negativo de la PTA es el acondicionamiento de la dentina
radicular dado que parece ser gque el efecto causado sobre las células madre de
la papila apical (SCAP) y su supervivencia ha mostrado que el condicionamiento
de la dentina en concentraciones de uso clinico (aproximadamente 1.000 mg / ml)
evita la supervivencia de la SCAP, pero si se la concentracion se modifica a 1 mg

/ ml, se puede evitar este efecto perjudicial.

Las concentraciones bajas (0,1 y 0,01 mg / ml) tampoco han mostrado un efecto

en la SCAP, por lo tanto, parece que una concentracion superior a 1 mg/ml puede
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ser letal para las células madres (96). A diferencia del uso del hidréxido de calcio
el cual promueve la supervivencia y proliferacion de SCAP.

Algunas otras consideraciones a tomar en cuenta son las siguientes: a) La
eliminacion de la pasta PTA del conducto radicular, las técnicas de irrigacion no
pueden eliminar de manera efectiva la PTA ya que penetra y se adhiere a la
estructura de la dentina. b) La PTA y su implementacion en la operatoria dental no
se limita a la Endodoncia debido a que las investigaciones han mostrado que el
cemento de ionobmero de vidrio que contiene PTA es bastante eficaz contra

Streptococcus mutans y Lactobacillus casei.

1.6 Hidroxido de Calcio

El uso del hidréxido de calcio (HC) se implemento originalmente en el campo de la
endodoncia por parte de Herman como un agente de recubrimiento pulpar
directo.(97) Es una sustancia del tipo alcalina, que tiene un pH aproximadamente
12.5 (2).

El hidréxido de calcio [Ca(OH),] (Figura 9) es tal vez la medicacion intraconducto
empleada con mayor frecuencia en la endodoncia. Posee caracteristicas
positivas, como lo es su actividad antimicrobiana, la capacidad de inducir la
formacion de tejido duro y prevenir la reabsorcion inflamatoria de la raiz (98), en
recubrimientos pulpares directos o de manera indirecta, también ha sido utilizado
en el tratamiento de la raices perforadas, fractura de raices y dientes

reimplantados (99).

El HC consiste en un polvo blanco inodoro y un peso molecular de 74.08.
Presenta una baja solubilidad que aumenta la temperatura (99). Se ha
comprobado su coeficiente de disociacion Ca(OH), de 0.17 lo que le permite una
liberacion lenta y controlada de iones calcio e hidroxilo. Su baja solubilidad es una
buena caracteristica clinica, debido a que es necesario un lapso prolongado antes
de que se vuelva soluble en fluidos tisulares cuando esta en contacto directo con
tejidos vitales (100).
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Figura 9. Estructura quimica del Hidroxido de calcio Tomada de
Mohammadi, Shalavi (101).

Este material se puede clasificar quimicamente como una base fuerte, debido a
gue sus principales acciones son la disociacion ionica de iones Ca y OH-, y el
efecto que causan sobre los tejidos vitales, logrando generar la induccion de los
depositos de tejidos duros y siendo antibacterianos. Rehman et al., mencionan
que el HC se disocia en iones de calcio e hidroxilo en contacto con los fluidos
acuosos, por lo tanto, se cree gue los iones hidroxilo son responsables de la

naturaleza altamente alcalina del HC y que sea bactericida.

Los iones de calcio juegan un roll importante en el inicio del proceso de
remineralizacion y aunque los iones hidroxilo juegan un papel importante en estos
efectos, es dificil aceptar que, producir un pH del tipo alcalino, sean los Unicos

iniciadores del proceso de ayuda (99).

El HC en el agua tiene un comportamiento del tipo tixotrépico, lo que significa que
sera muy fluido cuando se agita. Cuando HC se expone al didxido de carbono
(CO,) o los iones de carbonato (CO3) en el tejido bioldgico, la disociacién de la
sustancia quimica lleva a la formacién del carbonato de (CaCO3) y un consumo
generalizado de iones Ca,". Sin embargo, un estudio mostré que después de 30
dias de exposicion al dioxido de carbono, seis preparaciones HC aun mantenian

un pH supuestamente bactericida en el conducto radicular (101).

La actividad antimicrobiana del hidréxido de calcio se encuentra relacionada con
la liberacién de iones hidroxilo en un ambiente acuoso. Sus efectos letales en las

células bacterianas se deben tal vez a los siguientes mecanismos de accion: dafio

19



a la membrana citoplasmatica bacteriana, desnaturalizacion de las proteinas, y
dafios en el DNA (Figura 10).

Ca(OH)z { En a presencia de H,0 > Caz++ [W}

IT

/1 oDalaal \

coplasmae \
2

Desnsturslizacion l
de la proteina /
\. 3 DaliosiDNA /

Figura 10. Mecanismo de accion del hidréxido de calcio. Adaptada de
Mohammadi, Shalavi (101).

Aunque la evidencia cientifica nos menciona que los tres mecanismos pueden
suceder es dificil establecer o determinar un sentido cronolégico, de cuél es el
principal mecanismo involucrado en la muerte de células bacterianas con

exposicidn a un tipo de base fuerte.

La adaptacion del pH intracelular estd influenciada por distintos procesos
celulares como: metabolismo celular, alteraciones de forma, movilidad, ajuste de
trasportaciones y polimerizacion de los componentes del cito esqueleto, activacion
de la proliferacién y crecimiento celular, conductividad y trasporte a través de la
membrana y volumen celular osmético. Por lo tanto, muchas de las funciones
celulares pueden estar afectadas por el pH, incluidas enzimas que son

fundamentales para el metabolismo celular (1).

El hidroxido de calcio posee efectos de actividad antimicrobiana, accién
antiexudativa (102), capacidad para limitar la reabsorcion de la raiz, estimula la
reparacion periapical, es capaz de disolver tejido organico (103) brinda tolerancia
tisular (104), presenta la capacidad de inducir la formacion de tejido mineralizado
(105) ademas de ser capaz de disolver tejidos necrotico (103). Se ha mezclado
con diferentes sustancias como agua destilada, solucién salina, aceite de oliva,

propilenglicol y clorhexidina (CHX) para preparar la pasta. Una vez que es

20



mezclado libera el ion hidroxilo el cual es capaz de inactivar endotoxinas (106,
107). En el caso de la mezcla del hidréoxido de calcio en combinacion con CHX es
para buscar aumentar la actividad antibacteriana del hidroxido de calcio contra
microorganismos resistentes (108, 109). La asociacion de hidroxido de calcio y
CHX puede ser ventajosa para el tratamiento endodoéntico gracias a que puede
haber un aumento del efecto antimicrobiano al haber una sinergia combatiendo a
microorganismos resistentes (108, 110) en comparacion con el hidréxido de calcio
solo o con agua destilada (111). Sin embargo, la biocompatibilidad de esta
asociacion de ambas medicaciones no se ha investigado lo suficiente (Figura 11)
(112).

HIDROXIDO
DY
CALCIO

Figura 11. Hidroxido de calcio en su presentacion comercial, sustancia en

polvo. Tomada de Google.

1.7 Clorhexidina

La clorhexidina al 2% se ha utilizado como medicacion intraconducto con buenos
resultados antibacterianos in vitro y demostrando una actividad superior a la del
hidroxido de calcio o del paramonoclorofenol alcanforado (113). La CHX contiene
un rango de actividad razonablemente amplio contra los microorganismos
aerdbicos y anaerobicos, asi como contra las especies de Candida (114). Muestra
actividad contra microorganismos Gram positivos y negativos. La CHX se ha
implementado como medicamento intraconducto y ha demostrado resultados

contra patégenos endodoénticos comunes como E. faecalis. (115) .
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La CHX presenta una propiedad de sustantividad la cual actia en la dentina y

puede producir efectos antimicrobianos residuales durante dias o semanas (6).

La estructura de la clorhexidina consta de dos anillos simétricos de 4-colofenilo y
dos grupos biguanida conectados por una cadena central de hexametileno (Figura
12) (116).

HN NH
HN >—NH HN—( NH
NH HN
HN NH
Cl | | Cl

Figura 12. Estructura de Clorhexidina. Tomada de Hargreaves (84)

Es una molécula hidréfoba y lipdfila con cargas positivas que interactian con
fosfolipidos y lipopolisacaridos en la membrana celular de las bacterias y
posteriormente ingresa a la célula a través de algun tipo de mecanismo de
transporte activo pasivo (114), su capacidad se debe a la interaccion de la carga
positiva de la molécula y los grupos de fosfato cargados negativamente en las
paredes celulares microbianas, lo que altera el equilibrio osmético de las células,
aumentando la permeabilidad de la pared celular, lo que deja que la molécula
CHX penetre en la célula bacteriana. (28) La CHX es una base capaz de ser
estable como una sal. La preparacion oral mas comun de CHX, es soluble en

agua y un pH fisiolégico, el cual puede disociarse facilmente, liberando el
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componente de CHX cargado positivamente (28). A concentraciones bajas

(0.02%), se filtraran sustancias de bajo peso molecular como potasio y fosforo.

La clorhexidina se ha propuesto como medicacion intraconducto, es un detergente
cationico del grupo biguanidina que es casi insoluble en agua, se plantea su uso
sobre todo para tratar infecciones secundarias gracias a que es capaz de
erradicar Candida albicans y Enterococcus faecalis, ademas de contar son la
propiedad de sustantividad. (117). Tiene una accidon antibacteriana de amplio
espectro en contra de las bacterias Gram positivas y Gram negativas,
microorganismos aerobios y anaerobios, contra levaduras y hongos (Figura 13)
(118). Ademas, ha demostrado tener eficacia contra microorganismos que se
encuentran de manera comun en infecciones endodoénticas aun cuando se utiliza

en baja concentracion (119).

.C‘orhexidina 2°/°’

tn (o BCussn de Digh
W O3 & Oo Dy
roheiding al 2 %
’ Tcine AquoovE

Figura 13. Presentacion comercial de Clorhexidina al 2 %. Tomada de

Google.

1.8 Antecedentes

Sinha, Sinha (120), en un estudio sobre biocompatibilidad relata que es
fundamental garantizar la salud de los pacientes. En este estudio analizaron
articulos entre los afios 1942-2014 y se incluyeron articulos sobre amalgama en la
cual toxicidad se lo proporciona el mercurio, los composites no fueron toxicos si
se encuentra una capa de dentina protegiendo la pulpa, ceramicas causaron una
leve supresion de la actividad de las mitocondrias, algunas eran téxicas. Con
estos resultados se les informo a los profesionales del area para que cada
dentista logre determinar si los beneficios superan los riesgos para el paciente en

el uso de cualquier material estudiado.
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Autores como Pujar and Makandar (121), realiz6 un estudio de revision
bibliografica del uso de hierbas en Endodoncia encontrando que su uso
proporciona ventajas debido a su de facil disponibilidad, rentabilidad, aumento de
vida util y sobre todo que contiene una baja toxicidad. Las observaciones in vitro a
base de hierbas parecen prometedoras, sin embargo, que se deben de realizar

mas ensayos preclinicos y clinicos para evaluar ain mas la biocompatibilidad.

En revision de literatura sobre Clorhexidina Gomes, Vianna (122), menciona que
tiene efectos citotoxicos en cultivos celulares con diferentes lineas mostrando
efectos citotoxicos en fibroblastos gingivales, células del ligamento periodontal
humano, células 6seas alveolares humanas y célula osteoblasticas humanas,
mientras que los mecanismos citotdéxicos aun no estan claros en cultivos celulares
depende directamente de la dosis empleada , frecuencia y duracion de exposicion

ademas de la composicion del medio de exposicion.

Hauman and Love (123), reporté en una busqueda de literatura sobre la
biocompatibilidad de los materiales que son utilizados intraconducto. En este
articulo se realizd6 una revisibn de la metodologia de las pruebas de
biocompatibilidad de sustancias como hipoclorito de sodio, &cido tetracético,
hidréxido de calcio, antibidticos, antiinflamatorios y fenol los cual mostraron
pueden tener efectos no deseables en los tejidos, por eso es importante
considerar la propiedad de biocompatibilidad a la hora de seleccionar un

medicamento intraconducto antes de usarlo.
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2 JUSTIFICACION

El tratamiento de conductos tiene como finalidad prevencion, control de
infecciones pulpares y perirradiculares, desarrollada por microorganismo. La
preparacion biomecénica no es suficiente para eliminar la infeccion del sistema de
conductos y es necesario utilizar una medicacion para eliminar los
microorganismos, la mayoria de éstas tienen citotoxicidad y con ello provocan lisis
células en el periapice desencadenando una respuesta inflamatoria provocando
un dolor postoperatorio intenso es por ello que es importante tener el

conocimiento de cual medicacion intraconducto es biocompatible.

Por lo que se considera importante realizar una revision bibliografica exhaustiva
de los diferentes estudios que se han publicado para evaluar la biocompatibilidad

de las medicaciones intraconducto.

Los resultados de esta investigacion permitirdn a los futuros estudiantes de la
Facultad de Odontologia, alumnos de Posgrado de Endodoncia y Endodoncistas
en general, que tengan informacion y de esta manera decidir cual medicacién

intraconducto es adecuada para emplear en sus tratamientos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Realizar una revision sistematica de literatura sobre biocompatibilidad de las

medicaciones intraconducto empleados durante el tratamiento endodontico

3.2 Objetivos Especificos

e Consultar las bases de datos cientificas con diferentes palabras claves.

e Evaluar las publicaciones realizadas durante el periodo comprendido de
entre los afios 1999 y 2019.

e Conocer el tipo de estudio y las diversas mediaciones intraconducto
utilizadas.
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4 MATERIALES Y METODOS

4.1 Metodologia

Se realiz6 una busqueda exhaustiva bibliografica en las bases de datos Pubmed,
Science direct, Scielo y Conricyt, Scopus “Elsevier” utilizando las palabras clave
“biocompatibility”, “intracanal medication”, “calcium hydroxide”, “cytotoxicity”,

” 13 ” o«

“chlorhexidine”, “propolis”, “aloe vera”.
4.2 Lugar de realizacion

Este trabajo se realizé en el edificio de la Facultad de Odontologia en la Unidad
de Posgrado, Especialidad en Endodoncia de la Universidad Auténoma de
Sinaloa

4.3 Criterios de inclusion

Articulos que evallan biocompatibilidad (citotoxicidad, respuesta inmunoldgica,
proliferacion y viabilidad celular) de las diferentes medicaciones intraconducto que

se utilizan en el mercado.
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5 RESULTADOS

Basado en nuestra estrategia de busqueda, se encontraron 2050 articulos, de los

cuales 38 fueron incluidos en este estudio, tomando como criterio de inclusion,

aguellos que evallan la biocompatibilidad de las distintas medicaciones

intraconducto, en las siguientes lineas celulares macrofagos, fibroblastos, células

madre, globulos rojos, células mesenquimales, asi como también células

mononucleares en tejidos subcutaneo en ratas (

Tabla 1). Por otra parte, en la

Tabla 2 se muestra el total de articulos obtenidos

biocompatibilidad de los irrigantes endododnticos.

Tabla 1. Tipo de células evaluadas por articulo.

relacionados a

Células NUmero de articulos =L

Fibroblastos

Fibroblastos de ratdon

Fibroblastos de pulpa

Fibroblastos ginvales humanos

Fibroblastos L929

Neutroéfilos

Celulas polimorfonucleares

Macréfagos

Macrofagos murinos RAW 264.7

Células de ligamento periodontal

Células de la papila apical

Células similar al odontoblasto de raton (MDPC23)

RN WWN®WRFRFL P

as en los diferentes estudios utilizados en la revision de literatura.
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Tabla 2. Tipo de medicacion por articulo.

Tipo de Medicacién No. Articulos

Hidroxido de calcio 13
Clorhexidina 5
Antibioticos 12
Propodleo 4
Curcumina 1
Comino 1
Aloe Vera 1
Quitosano 1
Total 38

Se realiz6 un andlisis de 38 articulos por medicacion los cuales incluyeron en la
revision de la literatura sobre biocompatibilidad de la medicacion intraconducto

siendo la mas analizada el Hidroxido de calcio.

5.1 Hidr6xido de calcio

Es una de las MIC més utilizadas en la Endodoncia, identificamos diversos
estudios donde se analiza el HC, con diferentes vehiculos (CHX,
paramonoclorofenol y alcanfor, IKI, HCT20, regaliz, Caseria sylvestris,
propilenglicol, polietelinglicol, Cleanical + N-2-metil-pirrolidona, HICA, agua
destilada), a diferentes concentraciones, asi como diferentes marcas de HC, en
lineas celulares de fibroblastos, macrofagos, células mononucleares, células de
papila apical, entre otros. Encontrando que el vehiculo que se seleccione puede

aumentar o disminuir su citotoxicidad (Tabla 3).
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Tabla 3. Biocompatibilidad de Hidroxido de Calcio

Tipo

estudio

Células

Medicacién

Resultados

Propiedad y tiempo

Referencia

. L ; . . . Pasta Calen sola es mas biocompatible. . o . .
1999 | Invivo Neutréfilos macrofagos, Hidroxido de calcio con y sin paramonoclorofenol y Biocompatibilidad Filho, Silva
células epiteliales, Cel. alcanfor (124)
Gigantes multinucleadas 6,12y24hy2,3,5,
7y 15 dias.
) . . . . Mezcla de HC con IKI fue mas toxica . o »
2004 | InVitro Fibroblastos de raton Hidroxido de calcio, seguida de Citotoxicidad Sirén,
Haapasalo
Método Con CHX 0 IKI HC con CHX 24 h, 1a7 dias (125'[))
rojo
neutro
. . A ; L. . . . Mezcla de HC con HCT20 ofrece mejor . e
2005 | In vitro _Tejldo pe_naplcal y células HIdrOXIdO de calcio sgspendldo en HTCZ_O (,cqntlene cicatrizacién 6sea y biocompatibilidad. Blocqmpatlbllldad Cruz and
inflamatorias laurin sulfato de sodio 0.25% (v/v) e hidroxido de 30 dias. Barbosa (126)
calcio al 0.16% en agua destilada) hidréxido de calcio
Plus
CMCP
El HC solo y asociado con CHX no
2008 | Ensayo Macréfagos murinos RAW Hidréxido de calcio, HC asociada con CHX al 0.04% presenté ef)elctos GitotéxICos. Viabilidad da Silva,
de MTT 264.7 2h Leonardo (127)
. . ; Pasta Calen mezclada con 0,4% de CHX . . o . L .
2009 | Invivo Fibroblastos y Macréfagos Pasta UltraCal ™ mezclada con CHX al 2% Calen__ | CHX mo;tro blocomp:’;\tlbllldad Biocompatibilidad Silva, Assed
en tejidos subcutaneo y con areas de ) (128)
fibrosis. 7,21 y 63 dias
) ) . Hidréxido de calcio . . . -
2011 | Invitro Fibroblastos de ligamento Regaliz El extracto de regaliz resultd en una | Citotoxicidad Badr, Omar
periodontal viabilidad del 87%, combinado con HC (129)
en 60% e HC solo muerte del 100%. 48 h
. . . , UltraCal XS UltraCal xs y Hydropast presentan una . o
2012 | In vitro Linfocitos y macrofagos Hydropast biocompatibilidad similar a Calen Biocompatibilidad A_ndolfatto, da
Calen como control. 7y 30 dias Silva (130)
. 3 HC+ CHX + 6xido de zinc . .
2015 | Invivo Células Mononucleares HC+ CHX HC+ CHX + ZnO mostraron resultados | Biocompatibilidad Soares, Prado
favorables en biocompatibilidad, a corto . (131)
plazo. 2,3,7y 15 dias
. . CHX al 0,4% en propilenglicol ,Casearia sylvestris Sw . . , . . .
2015 | Invivo Fibroblastos, Pmn en PG e HC+ PG (grupo control Ca_searla _sylvestrls mostré resultados | Viabilidad Midena, Garcia
satisfactorios en respuesta , (132)
antiinflamatoria. 7,14, 30 dias
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3Mix 0.39 mg / mL

100 mg / ml de 3Mix tuvieron una

2016 | Invivo células de la papila apical 3Mix 100 mg / mL viabilidad menor. Viabilidad Kitikuson and
3Mix pasta . Srisuwan (133)
7dias
HC 1 mg/ mi
HC1000 mg / ml
” . CleaniCal usando N -2-metil-pirrolidona (NMP) CleaniCal mostré citotoxicidad mas alta . L .
2017 | Ensayo No especifica el tipo de cel. ApexCal que otras pastas. Citotoxicidad Lim, Jang (134)
GEMITIT Calcipex Il utilizan diferentes vehiculos como 48 h
polietilenglicol y propilenglicol
2019 | Invivo Fibroblastos _Hidréxido de calc_io_ o+ 5% de diclofenaco soédico, \I;iaasbipl)izzt: chlﬁlgrc.: promovieron Citotoxicidad y da B Silva,
MTT ibuprofeno o amoxicilina La asociacion con diclofenaco fue més Biocompatibilidad Cesario (31)
toxica.
24, 48, 72 h ,7y 30
dias
. . . L . " . L El HC fue mas citotoxico que HICA a las . . .
2019 | In vitro Fibroblastos de ligamento | Acido 2 hidroxiisocaproico (HICA) concentracion (1, 24y 48 horas Citotoxicidad y | Selis, Pande
periodontal humano 2.5, 5, 10, 20 y 40 mg / ml) genoticidad (135)
Hidréxido de calcio 24y 48 h.
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5.1.1 Biocompatibilidad

El hidréxido de calcio (Calen) mostro ser mas biocompatible en periodos de 6, 12
y24 hy?2, 3,5, 7y 15 dias en comparacion con paramonoclorofenol alcanforado
y Calasept (124). En otro estudio el HC con un vehiculo de HCT20(contiene lauril
sulfato de sodio 0.25% (v/v) e hidroxido de calcio al 0.16% en agua destilada) dio
una mejor cicatrizacion o6sea con pocas células inflamatorias y mejor

biocompatibilidad en comparacién con HC+CMCP en un tiempo de 30 dias (126).

La Pasta Calen con 0,4% de CHX, Pasta UltraCal con CHX al 2% en periodos
7,21 y 63 dias resultando que Calen / CHX mostr6 biocompatibilidad con los
tejidos subcutaneo (128). UltraCal XS, Hydropast y Calen a 7 dias, todos
indujeron reaccion inflamatoria en el tejido subcutaneo. En todos los grupos, se
reduccion el numero de células inflamatorias a los 30 dias. UltraCal xs y
Hydropast presentaron biocompatibilidad similar a Calen (130). Se evaluaron
pastas experimentales de (HC + CHX + ZnO), (HC + CHX) en tiempos de 2, 3,7y
15 dias, en etapas iniciales mostraron inflamacién. Después de 15 dias se
descubrié que HC+ CHX + ZnO mostro mejores resultados observandose areas

sin infiltrado inflamatorio, corroborando su la biocompatibilidad, a largo plazo(131).

El HC asociado con diclofenaco sédico al 5%, ibuprofeno o amoxicilina, se evalué
la viabilidad celular después de todos los periodos, sin embargo, la asociacién de
HC+ diclofenaco fue la que presento cierta toxicidad. Las pastas de HC
mezcladas con los farmacos no eran citotoxicas y presentaban biocompatibilidad
después de la implantacion en tejidos subcutaneos (31).

5.1.2 Citotoxicidad

El HC, CHX y Yoduro de potasio(IKl), durante un periodo de 24 h, 1 a 7 dias en
fibroblastos, dio como resultado que CHX, IKI son mas toxicas por separado que
el HC, pero la mezcla de HC+CHX o HC+IKI fue casi similar al HC puro, mientras

gue la mezcla de HC con IKI fue la mas toxica (125).

El HC + regaliz, a 48 hrs, el 60% del HC resultd en la muerte de fibroblastos. El
extracto de regaliz, ya sea solo o mezclado con HC mantuvo la viabilidad y
compatibilidad con los fibroblastos en cultivo de tejidos en comparacién con el HC
(129).
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CleaniCal usando N -2-metil-pirrolidona (NMP) como vehiculo, ApexCal, Calcipex
Il utilizando vehiculos como el polietilenglicol y propilenglicol en un periodo de 48
hrs, en este tiempo CleaniCal mostré una citotoxicidad mas alta que las otras
pastas, NMP exhibioé una viabilidad celular mas baja en comparacién con los otros
vehiculos (134).

El &cido 2-hidroxiisocaproico (HICA), HC utilizando fibroblastos a concentraciones
de HICA (1, 2.5, 5, 10, 20 y 40 mg / ml). El hidroxido de calcio a 1 mg / ml fue
mas citotéxico que HICA a 1 mg / ml a las 24 y 48 h, mientras que no se
observo diferencia en el dafio, por lo tanto, HICA no es citotoxico y genotdxico
a concentraciones <10 mg / ml. La concentracion de 1 mg / ml, HICA menos
citotoxico que HC (135).

5.1.3 Viabilidad

El HC asociado con CHX utilizando en macréfagos murinos RAW 264.7 en la cual
la pasta con HC ni la pasta con HC asociada con CHX no tuvieron efectos
citotéxicos en todas las concentraciones, excepto en 7.5 10-6, 1.5 10-5y 3., que
fueron estadisticamente similares a los controles, Calen asociado al 0,4 a CHX no

trajo beneficios a la pasta basada en HC (127).

La CHX al 0,4% en propilenglicol (PG), Casearia sylvestris Sw + PG, HC + PG, en
un periodo de 7, 14, 30 dias en los cuales la CHX indujo una mayor respuesta
inflamatoria que los otros grupos. El extracto de Casearia sylvestris Sw mostro

resultados satisfactorios con la intensidad de la respuesta inflamatoria (132).

La 3Mix 0.39 mg / mL y a concentracion de 100 mg / ml, ademéas de combinada
fueron expuestas a SCAP, en los cuales los 100 mg / ml de 3Mix tuvieron una
viabilidad menor que el control. El tratamiento con 1 mg / ml o 1000 mg / ml de
HC o con 0,39 mg/ ml o 100 mg / ml de 3Mix no cambié la viabilidad (133).

5.2 Clorhexidina

La clorhexidina es un antiséptico que ha demostrado tener muy buen resultado
utilizandola como MIC debido a que puede eliminar microorganismos que HC no

puede eliminar, y se identificaron diferentes articulos en los cuales se analiz6 la
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clorhexidina comparandolo con HC, ademéas del

empleo de diferentes

concentraciones en periodos que podrian ir desde los 0 h, hasta 63 dias, en

células inflamatorias, fibroblastos gingivales humanos, células madre de papila

apical (

Tabla 4).

Tabla 4. Biocompatibilidad de Clorhexidina

Células Medicacién Resultados Propiedad y Articulos
periodo de tiempo
estudio
. ; CHX al 2% . . -
2008 | Invivo | Células HC Todos los materiales | Biocompatibilidad Semenoff,
inflamatorias 0, mostraron una , Semenoff
gg;ﬁéég (grupos disminucién de severidad | 7+ 19y 30 dias Segundo
HC y agua destilada con.respecto a intervalos (136)
Agua destilada de tiempo mas largos.
(grupos de contral).
2011 | Invivo | Células Implante de chips de No fue biocompatible. Biocompatibilidad Monteiro,
inflamatorias clorhexidina Macedo
1,35 7,10, 14, | (137)
21 dias
. . Calen 0.5% de CHX i
2012 | Invivo | Células Calen+ CHX Calen 0. 5 % CHX y CHX | Respuesta Pereira,
inflamatorias Gel de CHX gel, indujo respuesta | inflamatoria Faria
inflamatoria persistente y , (138)
l(jcis;:f:oc:f Calen maés intensa. 7,21y 63 dias
2016 | Invitro | Fibroblastos E]Iggmsazlg Sg;ll“bl’lO El plasma sin equilibrado | Citotoxicidad Chen, Shi
gingivales digluconato de modificado con C:HX al 0.24v 48 h (139)
humanos clorhexidina 2_% ~ no influyé  en s
viabilidad y el
tratamiento de 15
minutos, y podria usarse
de manera segura en el
tratamiento del conducto
radicular.
2019 | Invitro | Células Clorhexidina CHX presenta toxicidad | Toxicidad Widbiller,
madre de la temprana en los 15 , Althumairy
papila apical minutos posteriores a la | O dias (140)

exposicion.

34




5.2.1 Biocompatibilidad

La CHX al 2%, HC y CHX al 2% (grupos de prueba); HC y agua destilada y agua
destilada (grupos de control), en tiempos de 7, 15 y 30 dias. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los materiales probados; sin embargo,

mostraron una disminucién de la severidad en intervalos més largos (136).

En implantes de CHX en periodos de 1, 3, 5, 7, 10, 14, 21 dias, se encontrando
diferencias en el andlisis de la respuesta inflamatoria a partir de 3 dias y periodos
posteriores. A partir de los 10 dias se observo un area de degradacion del chip y

como resultado que no fue biocompatible (137).

Calen, 2% CHX y 2% CHX gel, que indujo una respuesta inflamatoria persistente,
sefalando la naturaleza agresiva de esta mezcla. Cuando se compar6 Calen, 2%

CHX'y 2% CHX gel, este ultimo indujo una respuesta inflamatoria mas intensa.

5.2.2 Respuesta inflamatoria

Calen + 0.5% de CHX, Calen + 2% de CHX, gel de 2% de CHX y pasta de Calen
(control). En periodos de 7, 21 y 63 dias, en los andlisis resulto que Calen + 0.5%
CHX condujo a una respuesta tisular reparadora en contraste con Calen + 2%
CHX y 2% CHX gel que produjeron una respuesta inflamatoria persistente,

sefalando la naturaleza agresiva de esta mezcla (138).

5.2.3 Citotoxicidad y Toxicidad.

El plasma sin equilibrado modificado (Se us6 una mezcla de helio y oxigeno (He /
0,) como gas de trabajo y la velocidad de flujo se ajusté a 2 / 0.02 L / min
mediante el control de un controlador de flujo masico, adicional con 2% de CHX
recién preparado a partir de una solucion madre del 20% (Sigma-Aldrich, E.U.A.)
conectado al tubo de gas) con (CHX) en fibroblastos, durante O min (grupo
control), 30 s, 1 min, 1.5 min, 3 min, 5 min y 10 min, 24, y 48 h. El plasma no
equilibrado modificado con CHX al 2% no influyé en la viabilidad celular en el
tratamiento de 1,5 minutos, y podria usarse de manera segura en el tratamiento

del conducto radicular (139).
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La CHX en exposicion SCAP en un tiempo de 5 dias , mostro durante 60 minutos
a concentraciones de 10-2% de CHX o mas dio como resultado una toxicidad
temprana con un efecto maximo dentro de los 15 minutos posteriores a la
exposicion ; sin embargo, los efectos tdxicos se revirtieron por completo con el

uso de neutralizacion con L-a-lecitina (140).

5.3 Antibidticos

Los antibidticos y las combinaciones TAP (metronidazol, ciprofloxacina,
minociclina) DAP  (metronidazol, ciprofloxacina) mTAP  (metronidazol,
ciprofloxacina y ceflaclor) CMC (metronizol, HC), Acetazolamide, colageno
cargado con amoxicilina) se analizaron en las lineas celulares estudiadas células
polimorfonuclares, fibroblastos L929D, SCAP, DPSC, células de papila apical
preparadas con &cido lipoteicoico (LTA), ademas de las combinaciones de
antibiotico con analgésico y corticoesteroides, (clindamicina + dexametasona,
diclofenaco + HC) ya sea en combinacion o por separado, desde las 24 h hasta
63 dias (Tabla 5).
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Tabla 5. Biocompatibilidad de Antibidticos

Tipo de

estudio

Células

Medicacién

Acetazolamida con solucién salina

Resultados

Se encontré que acetazolamida con

Propiedades
periodo de tiempo

y

Referencia

2009 | Invivo Cel. Inflamatorias Acetazolamida con propilenglicol solucién salina es biocompatible. Biocompatibilidad Mori, Moraes (141)
Fibroblastos 7,15 y 45 dias
2011 | Invivo Fibroblastos L929d Colageno cargado con Amoxicilina (CL) y el complejo de | Ninguna formulacion alter6 | Biocompatibilidad Luzardo-Alvarez,
CL con la poliza [(metil vinil éter) -co- (hidruro maleico)] | significativamente la viabilidad de las . Blanco-Méndez
(PVYMMA), con o sin glutaraldehido  (GTA) | células 24h, 4y7dias (142)
orthenaturalproductgen pin (GN).
, Pasta antibiética triple TAP, que contenia Metronidazol, La concentracién de 1 mg/ml, lo que o L
2012 Células madre | ciprofloxacina y Minociclina resulté en un aumento del 68.3% ,15% | Viabilidad Ruparel, ~ Teixeira
humanas de la papila | pap, que contiene metronidazol y Ciprofloxacina en una | en el nimero de SCAP viable 3 dias (143)
apical (SCAP) proporcién
TAP modificado (mTAP) gue contiene metronidazol,
ciprofloxacina y Cefaclor.
Ultracal
. ) o Clindamicina 2g + fosfato de Dexametasona O, . - . . . .
2013 | Invivo Fibroblastos gingivales Clindamicina en solucién alcohélica Clindamicina 29 asociado a | Citotoxicidad Salgado, Yamazaki
humanos Clindamicina en polietilenoglicol 400 _ dexalmetasona ot}tuvo los mejores 24,48y 72h (144)
Paramonoclorofenol+ Dexametasona vehiculado en resultados  en los tres  tiempos
polietilenoglicol 400 y solucién salina estudiados.
2013 | In vitro Células de pulpa dental ;2!;,():11%2%&?20@ de minociclina, ciprofioxacina y To’dos _Ios, medicamentos, TAP fge_ron Citotoxicidad Chuensombat,
MTT humana Para el antibiético solo la minociclina, la ciprofloxacina y mg_s _dch)toxwos que los antibioticos 24hy 7 dias }g-r:lesmaleelakul
Células de papila apical | € metronidazol se prepararon por separado en las eI ENES: (145)
mismas concentraciones La minociclina y la ciprofloxacina
generaron menos del 90% de viabilidad.
) 3 TAP (Ciprofloxacina / Metronidazol / Minociclina) La TAP como DAP no tuvieron efecto N ) .
2014 | In vivo Células madre de la | pap (Ciprofloxacina / Metronidazol) sobre la supervivencia de las células, el | Viabilidad Althumairy, Teixeira
papila apical (SCAP) Ca (OH) 2 (UltraCal) HC disminuy6 supervivencia y 7 28 dias (96)
proliferacién '
) Hidréxido de calcio La concentracion alta de HC y TAP . .
2014 Células de la pulpa Triple Pasta antibiética (TAP) causé una toxicidad Citotoxicidad Labban, Yassen
BRI IR (P12 Doble pasta antibiética (DAP) 24 h, 3, 7 dias (146}

37




Tipo de

estudio

Células

Medicacién

Triple pasta antibiética

Resultados

La expresion de genes

enla

Propiedades y
periodo de tiempo

Referencia

Pereira, Rossi (15)

2014 | Invivo Cel. Inflamatorias Hidréxido de calcio inflamacién y la angiogénesis fue Respuesta
Per mayor en el grupo TAP. inflamatoria
7,21, 63 dias
; Triple pasta antibiética . o . -
2015 Celulas madre de la | gople (DAP) (0.125, 0.25, 0.5, 1y 10 mg / 0.125 mg / ml, redujeron la viabilidad Citotoxicidad Sabrah, Yassen
pulpa dental humana ' B : ; (147)
Las concentraciones de TAP (0.25 y | 3dias
0.125 mg / ml) no eran téxicos.
2018 | MTT Células madre de la 1 mg/ml de hidrogeles de DAP fue méas | Citotoxicidad Mclintyre, Wu (148)
pulpa dental (DPSC) biocompatible
5 y 10 mg/ml de hidrogeles de DAP
causaron citotoxicidad .
. . Pasta de HC asociada con 5% de diclofenaco sédico, ; . . . . .
2019 | Invivo Fibroblastos ibuprofeno o amoxicilina A los 30 dias, hubo una reduccion en el | Citotoxicidad y | da Silva, Cesario
ndmero de células inflamatorias y | Biocompatibilidad (31)
MTT aumento en fibroblastos en todos los
grupos. 2f1, 48, 72 h y 7
dias.
. 3 ) . Pasta antibiética triple (nTAP - Ciprofloxacina, . . - ) . - . .
2019 | Invitro Celulas de papila apical | petronidazol y Cefaclor a 1: 1: 1) mTAP mostré6 una citotoxicidad mas | Citotoxicidad Sipert, Oliveira
MTT preparadas con acido | pasta de Ciprofloxacina, Metronidazol e hidréxido de alta que CMC y mCMC 1,3,5y 7 dias . (149)

lipoteicoico (LTA).

calcio (CMC - 1: 1: 2) y CMC modificado (MCMC - 2: 2: 1)
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5.3.1 Biocompatibilidad

La acetazolamida (AZ), ambas pastas contenian AZ como el componente
principal en una concentracion similar. El vehiculo en la pasta experimental 1 era
salino, mientras que la pasta experimental 2 se prepar6 con propilenglicol en 7,

15y 45 dias , Se encontr6 que EP1 (solucién salina+ AZ ) es biocompatible (150).

El colageno cargado con amoxicilina (CL) y CL + poli [(metil vinil éter)-co-
(anhidrido maleico)] (PVMMA), con o sin glutaraldehido o el producto natural
genipina como agente de reticulacion en 24 h, 4 y 7 dias , mostraron que ninguna

formulacion altero significativamente la viabilidad de los fibroblastos (142).

5.3.2 Citotoxicidad

Con cuatro diferentes grupos: control, Clorhidrato de Clindamicina 2g + fosfato de
dexametasona 0,32g Clindamicina + en solucidon alcohdlica ,Clindamicina +
polietilenoglicol 400, y NDP: paramonoclorofenol + fosfato de dexametasona
0,32g + PG 400 y solucion salina en 24, 48 y 72 h dando como resultado que
Clindamicina+dexametasona independiente del vehiculo present6 mayor

viabilidad que el paramonoclorofenol asociado a fosfato de dexametasona (151).

El HC, TAP o DAP en la supervivencia de las células de pulpa dental humana en
un periodo de 3 dias, dando como resultado que la concentracion mas alta (5 mg
ml (-1)) de HC y TAP caus6 una toxicidad en los DPC, mientras que cuatro
concentraciones probadas de DAP (0.5, 1, 25 y 5 mg ml™?) causaron una
toxicidad significativa en las DPC. Concluyendo que las bajas concentraciones de
medicamentos intraconductos probados en este estudio no fueron citotéxicas
(146).

La TAP y DAP (0.125, 0.25, 0.5, 1 y 10 mg/ml) se probaron con DPSC, todas las
diluciones de antibioticos excepto 0.125 mg/ml redujeron la viabilidad de DPSC
durante tres dias .Dando como resultado que las tres concentraciones mas bajas
probadas de DAP (0.5, 0.25, 0.125 mg / ml) y las dos concentraciones mas bajas
de TAP (0.25 y 0.125 mg / ml) no fueron toxicas para DPSC, Mostrando que la
DAP y TAP no tuvieron efectos citotoxicos en concentraciones bajas (147).
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Los hidrogeles de metilcelulosa cargados con bajas concentraciones de e 1,5y
10 mg / ml DAP, asi como el HC, solo 1 mg / ml de hidrogeles de DAP no tuvieron
efectos negativos en la viabilidad de DPSC. Sin embargo, 5 y 10 mg / ml de

hidrogeles de DAP causaron efectos negativos en la citotoxicidad de DPSC (148).

El HC + diclofenaco sédico al 5%, ibuprofeno o amoxicilina, se evalué en
osteoblastos e intervalos de tiempo de 24, 48, 72 h y 7 a 30, las pastas de HC
promovieron la viabilidad, a los 7 dias, tejido inflamatorio y a 30 dias, hubo
reduccion de células inflamatorias y un aumento en los fibroblastos. Se observo
un menor nimero de células y un mayor nimero de fibroblastos en las capsulas
con diclofenaco. Por lo tanto las pastas de HC asociadas con los farmacos no

eran citotoxicas y presentaban biocompatibilidad después de la implantacion (31).

La TAP modificada da (nTAP — Ciprofloxacina+ Metronidazol +Cefaclor) y pasta
experimental utilizando HC + (Ciprofloxacina+ Metronidazol + HC) (CMC) y
modificada CMC (mCMC) en SCAP preparadas con &cido lipoteicoico (LTA)
durante 1, 3, 5 y 7 dias, se encontr6 que la mTAP y CMC mostraron una
citotoxicidad similar a la observada para las células no tratadas con LTA, mientras
que mMCMC se mostrd citotdxico en 7 dias solo para SCAP preparada con LTA.
Comparando los medicamentos, mTAP fue més citotoxico que CMC y mCMC
(149).

La 3Mix y cada componente antibidtico individual solo la minociclina, la
ciprofloxacina y el metronidazol se prepararon por separado en las mismas
concentraciones, durante de 24 h y 7 dias. Dio como resultado que 3Mix tuvo una
citotoxicidad mayor que los otros antibiéticos individuales. La minociclina y la
ciprofloxacina a 25.00, 6.25 y 1.56 mg / ml generaron menos del 90% de
viabilidad (145).

5.3.3 Viabilidad

La TAP o DAP y HC se analiz6 su efecto sobre las SCAP, durante 3 dias. La TAP
a las concentraciones 1, 10 y 100 mg / ml resulté en una supervivencia. Por el
contrario, las concentraciones mas bajas de 0.1 y 0.01 mg / mL no tuvieron un

efecto detectable en la viabilidad. Se observaron resultados similares para DAP,
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mientras que la aplicacion de HC no tuvo ningun efecto dafiino sobre la SCAP.
(143).

La TAP, DAP o el HC se analiz6 sobre la supervivencia de las SCAP durante 7 a
28 dias, a una concentracion la (aproximadamente 1000 mg / ml) altera la dentina
de tal manera que previene la supervivencia de SCAP. Este efecto letal tanto de
TAP como de DAP puede evitarse en gran medida si estos medicamentos se
usan a una concentracion de 1 mg / ml. Por el contrario, el acondicionamiento de

la dentina con HC promueve la supervivencia y la proliferaciéon de SCAP (96) .

5.3.4 Respuesta inflamatoria

La TAP e HC en un periodo de 7, 21 y 63 dias, en los cuales mostré que la TAP
indujo una respuesta inflamatoria y angiogénica exuberante, con un mayor
namero de células inflamatorias. En general, la expresion de genes implicados en

la inflamacién y la angiogénesis fue mayor en el grupo TAP (15).

5.4 Sustancias Naturales

Los usos del propoleo, aloe vera, curcumina, quitosano, piperina, aceite de
comino son prometedores como MIC se analizaron articulos observando su
propiedad de biocompatibilidad en células (PMN, fibroblastos, células similares a
odontoblastos de raton (MDPC23), macréfagos RAW (264.7), fibroblastos (L929),
DSPC, por tiempos desde las 24 h hasta 50 dias (Tabla 6).
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Tabla 6. Biocompatibilidad de Sustancias Naturales

Tipo de Células Medicacién Resultados Propiedad y Referencia
estudio periodo de tiempo
Extracto de propédleo verde
2013 | Invivo Neutréfilos Pasta de yo%of%rmo Hidréxido de calcio indujo menor | Respuesta Esmeraldo,
Celulas Extracto de_prgp_éleo verde_ + yodoformg . :EIEgﬁladt?rjia. de respuesta | inflamatoria Carvalho (152)
polimorfonucleares Pasta de hidroxido de calcio con solucion salina 24 h, 72 hy 7 dias.
] ) Oxido de zinc y eugenol ! . - ) )
2014 | Invivo Fibroblastos Pasta experimental preparada con 1 g de polvo de HC y 2 ml Pasta expenmental probada fue | Biocompatibilidad Mori, Rodrigues
de propéleo biocompatible. 7,14y 30 dias (153)
. . - ; L e . El propdleos suprime la respuesta .
2014 | Invitro Células similares a | Propdleo el cual disolvid, se purifico y se prepar6 a una | jrdamatoria inducida por LPS. Respuesta (Neiva, Catalfamo
odontoblastos de ratén | concentracion del 80% usando una solucién de etanol al 0.4% inflamatoria (154))
(MDPC23), macréfagos
(RAW264.7)
2011 | Invitro Fibroblastos Extracto de propdleos: 30 g de la resina de propdleos en 100 | Ambas pastas presentaron | Biocompatibilidad Garcia, Cristiane
ml de etanol al 96%, La solucién sobrenadante de 3,0 ml. reaccion tisular satisfactoria en el 3 (155)
o o ) tejido conectivo de ratas. 7,21y 42 dias
Pastas endodénticas basadas en hidroxido de calcio y
propdleos
2015 | Invitro Macrofagos RAW 264.7 Curcuminay piperina Curcumina a concentraciones 10 | Citotoxicidad Martins, Leyhausen
. mmol / L fue citotéxico (156)
Fibroblastos 72h
La piperina mostro una
citotoxicidad leve a 30 mmol / L
2016 | Invitro Fibroblastos L929. CHX gel 2% CHX fue la solucion mas citotoxica, | Citotoxicidad Abbaszadegan,

-Trimetoprimsulfametoxazol (cotrimoxazol 400/80 pg / M)

Aceite de comino (700 pg / ml.)

aunque no hubo diferencias

significativas

24 h, 7y 14 dias

Gholami (157)
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Tipo de

estudio

Células

Medicacion

Resultados

Propiedad
periodo de tiempo

y

Referencia

2018 | In vitro Fibroblastos de pulpa Aloe vera con agua destilada; AL - Aloe vera con agua | El aloe vera permiti6 una mayor | Citotoxicidad Carvalho, Guedes
destilada y FTL; HA - hidréxido de calcio P.A. con agua | viabilidad celular en presencia de (158)
destilada; HL - hidréxido de calcio P.A. con agua destilada y | hidréxido de calcio o con FTL por 24,48y 72h.
FTL; HAA - hidroxido de calcio P.A. con Aloe vera y agua | separado pero aumento
destilada; HAL - hidréxido de calcio P.A. con Aloe vera, agua | genotoxicidad en estas
destiladay FTL asociaciones.

2018 | Invitro Células de la pulpa dental | Quitosano Todas las pastas no indujeron | Viabilidad (Flores-Arriaga, de

humana . L ) dafio celular ; Jesus Pozos-

Quitosano con hidréxido de calcio 50 dias

Quitosano con cloruro de calcio

Guillén (159))
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5.4.1 Biocompatibilidad

La pasta experimental (1 g de polvo de HC y 2 ml de propdleo no alcohdlico al
11%), y ZnO de a 7, 14 y 30 dias. El tejido conjuntivo presentd inflamacion
moderada a los 7 dias cuando se puso en contacto con la pasta experimental,
pero no fue significativo, fue leve a los 14 y 30 dias, siendo la pasta experimental
biocompatible después de 14 dias de implantacion subcutanea (153).

Las pastas en HC y propdleos empleando dos vehiculos - Copaiba no fraccionada
- resina oleosa y fraccion volatil de Copaiba - resina oleosa en un tiempo de 7, 21
y 42 dias. La reaccion del tejido varié de leve (7/21 dias) a ninguna inflamacion
(42 dias) para el grupo de control por lo tanto ambas pastas presentaron reaccion

tisular satisfactoria en el tejido conectivo de ratas (155).

5.4.2 Citotoxicidad

La piperina parece mejorar la biodisponibilidad de la curcumina, en
osteoclastogénesis de macrofagos RAW 264.7, donde la curcumina a
concentraciones 10 mmol / L fue citotoxico en todos los tipos de células, mientras
que la piperina mostré una citotoxicidad leve a 30 mmol / L. Aunque la Curcumina
causo efectos significativos, la combinacién con piperina suprimié completamente

la osteoclastogénesis(156).

El aceite esencial de Cuminum cyminum (comino), aceite con CHX vy el
cotrimoxazol en fibroblastos L929 durante 24 hrs, 7 y 14 dias dando como
resultado que CHX fue la solucién mas citotoxica, aunque no hubo diferencias
significativas entre la citocompatibilidad de diferentes concentraciones de aceite

esencial de comino y cotrimoxazol (157).

El Aloe vera asociado con la medicacibn endoddntica, con o0 sin
fotobiomodulacion laser (FTL) en los fibroblastos, fue analizado con ocho grupos;
La citotoxicidad en 24, 48 y 72, siendo el aloe vera el que permiti6 una mayor
viabilidad celular en fibroblastos en presencia de HC o con FTL por separado pero

la genoticidad aumento al mezclase (158).
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5.4.3 Viabilidad

El quitosano cargadas con HC o con cloruro de calcio (CC) en un periodo de 50
dias, en este estudio la viabilidad mostré que todas las pastas no indujeron dafio
celular y no se notaron diferencias estadisticamente significativas entre las pastas

analizadas (159).

5.4.4 Respuesta inflamatoria

El propdleo verde, pasta de yodoformo, extracto de propdleo verde + yodoformo y
HC con solucion salina. En periodos 24 horas, 72 horas y 7 dias. Las sustancias
que contienen propdleo verde y el yodoformo condujeron a la produccién de un
intenso infiltrado inflamatorio y necrosis en el tejido pulpar del conducto radicular
en los analisis. En el grupo de HC, el infiltrado inflamatorio solo prevalecié en la
evaluacion de 72 horas. Entre los extractos probados, HC indujo la menor
respuesta inflamatoria en el tejido pulpar del conducto radicular (152).

El propoleo para ver si este altera la respuesta inflamatoria de tres lineas
celulares endoddnticamente: células similares a odontoblastos de raton (MDPC-
23), macréfagos (RAW 264.7) y osteoclastos después de 6 y 24 h en el cual el
prop6leo fue eficaz para reducir la secrecion de las citocinas inflamatorias
inducidas por LPS (154).
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6 CONCLUSION

El hidréxido de calcio es citotoxico en periodos iniciales en todas las lineas
celulares estudiadas, sin embargo, aumenta o disminuye dependiendo del
vehiculo (CHX, paramonoclorofenol y alcanfor, IKI, HCT20, regaliz, Caseria
sylvestris, propielinglicol, polietelinglicol, Cleanical + N -2-metil-pirrolidona, HICA,
agua destilada, corticosteroides), mostrando mayor citotoxicidad con CHX,

paramonoclorofenol alcanforado y mejor biocompatibilidad con corticoesteroides.

La clorhexidina mostré citotoxicidad al contacto con células hasta por 21 dias,

ésta disminuye de acuerdo a la concentracion (desde 0.04% hasta 2 %).

Los antibidticos y sus combinaciones son citotoxicos en periodos iniciales (1 - 7
dias), esto va depender de la concentracion, a baja presenta mejor
biocompatibilidad (0.0125 mg a 1 mg) y en concentraciones mayores a 1mg/ml
presenta citotoxicidad, la combinacion de antibiético con analgésico y

corticoesteroides presento buena biocompatibilidad.

Las sustancias naturales presentan buena biocompatibilidad, excepto curcumina

gue presento citotoxicidad.

La biocompatibilidad es importante, ya que los medicamentos se encuentran en
contacto con tejidos vivos, a pesar que ninguno de los materiales analizados
alcanza el 100% de seguridad, el empleo de estos, se debe de tomar en cuenta

riesgos y beneficios, en el tratamiento de los pacientes.
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7/ PROPUESTA

En base a los resultados obtenidos se sugiere realizar un meta-analisis sobre la
citotoxicidad de MIC (conjunto de herramientas estadisticas, que son utiles para

sintetizar los datos de una coleccion de estudios).
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