
introducción

En los últimos años el Comité Permanente de Endo-
doncia Regenerativa de la Asociación Americana de 
Endodoncia preconizó la regeneración de los tejidos 
que conforman el sistema de inserción dental en 
dientes permanentes jóvenes con ápices abiertos.

Banch y Trope (1) recomiendan el uso de la técnica de 
desinfección del conducto radicular mediante lavajes 
con hipoclorito de sodio de alta concentración y pasta 
triantibiótica (metronidazol, ciprofloxacina  y mino-
ciclina). El sellado del conducto radicular se realiza a 
nivel del cuello del diente con un material que libera 
iones de calcio. Esto logra, al cabo de unos meses, la 
disminución del diámetro del foramen apical con la 
aposición de tejido duro en las paredes del mismo 1-2.

Algunos autores (2) sostienen que las células mesen-
quimaticas indiferenciadas, presentes en el tejido 
conectivo invaginado en el interior del conducto ra-
dicular, constituyen un nuevo tejido pulpar.

Maisto (3) utilizó una pasta alcalina compuesta por 
yodoformo e hidróxido de calcio en partes iguales en 
volumen para obturación de conductos radiculares 
de dientes permanentes jóvenes con ápices abiertos 
con diagnóstico de necrosis pulpar. Dicha pasta ob-
tura totalmente el conducto y es reemplazada con 
una obturación definitiva, cuando se completa la 
apicoformación del foramen con cemento dental 3-4.

Está comprobada por Fernández Monjes y Maresca 
(5) la penetración de fluido intersticial a través del 
foramen apical, con diferentes valores de presión ex-
presados en milímetros de mercurio, según el grado 
de inflamación de los tejidos periapicales. Podemos 
inferir que, a través de dicho fluido, se vehiculizan los 
iones de calcio que llegan a la zona apical y modulan 
la respuesta del tejido conectivo periapical.

En el comienzo de la práctica endodóntica predomi-
nó el conocimiento empírico-práctico de “el cómo” 
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resumen

La Endodoncia Regenerativa desarrolla técnicas ba-
sadas en la ingeniería de tejidos para reponer tejidos 
perdidos. Con el desarrollo del conocimiento actual 
de la biología molecular, la microbiología y la gené-
tica entre otras disciplinas, estamos en condiciones 
de introducirnos en el conocimiento de las cascadas 
de señales intracelulares desencadenadas por  los 
sistemas complejos autoorganizados en sus proce-
sos de autoreparación. Esto nos permite definir los 
pasos que debemos efectuar para la regeneración ad 
integrum de los tejidos que conforman el sistema de 
inserción dental.
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mesenquimáticas indiferenciadas - Factores de creci-
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abstract

Regenerative Endodontics developed based on 
tissue engineering techniques to replace lost tissues. 
With the development of the current knowledge of 
molecular biology, microbiology and genetics among 
other disciplines, we are able to introduce us to the 
knowledge of the intracellular signaling cascades 
triggered by self-organizing complex systems in their 
process of self-healing. This allows us to define the 
steps that must make for regeneration ad integrum 
of the tissues that make up the system of dental 
insertion.
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sobre “el porqué” de las técnicas empleadas. Con 
el desarrollo del conocimiento actual de la biolo-
gía molecular, la microbiología y la genética, entre 
otras disciplinas, estamos en condiciones de intro-
ducirnos en el conocimiento de las cascadas de se-
ñales intracelulares desencadenadas por  los siste-
mas complejos autoorganizados en sus procesos de 
autoreparación. Dicho conocimiento permitió dejar 
de lado antiguos mitos de la clínica endodóntica y 
constituir las bases de un nuevo paradigma o mo-
delo teórico que sustenta las modernas técnicas en-
dodónticas regenerativas.

La regeneración del complejo funcional dentino-
pulpar no se puede lograr por medio del tratamien-
to endodóntico convencional. Sin embargo, con el 
advenimiento de la medicina regenerativa es posi-
ble lograrlo en los tejidos del sistema de inserción 
dental, e incluso la pulpa misma, basándonos en los 
principios de la ingeniería de tejidos, que tiene como 
objetivo el desarrollo de nuevos tejidos mediante el 
uso de células madres, una matriz tridimensional y 
factores de crecimiento.

regeneración de tejidos

Las células madres indiferenciadas juegan un rol 
fundamental en la regeneración de los tejidos y en la 
capacidad de autoreparación del organismo ya que le 
permite conformar estructuras biológicas complejas 
muy alejadas de las generadas por el clínico.

Para Prigogine “la organización de la naturaleza sólo 
puede mantenerse mediante una autoorganización, y 
los  sistemas  biológicos  forman  productos complejos  
con  precisión,  eficacia  y velocidad, muy  superiores  a  
los que podemos producir mecánicamente” (6). 

En la pulpa dental y en el periodonto se encuentran 
presentes células madre (SCs) multipotenciales adul-
tas con cierto grado de diferenciación. Las mismas 
pueden  proliferar o migrar. 

Estas células tienen la capacidad de dividirse asimé-
tricamente a través de la mitosis, dando lugar a dos 
células hijas, una de las cuales tiene las mismas pro-
piedades que la célula original (autorenovación) y la 
otra adquiere la capacidad de diferenciarse en distin-
tos tipos celulares (diferenciación), si las condiciones 
del microambiente le son favorables. Debemos recor-
dar que las bacterias las destruyen, los inmunosu-
presores las borran, los anticancerígenos detienen su 
migración y los esteroides facilitan su proliferación. 
La dentina condicionada con altas concentraciones 

de hipoclorito de sodio (5,25 %) es altamente negativa 
para la adhesión, supervivencia y diferenciación de 
las SCs (7-8-9).

En la región periapical coexisten dos líneas de célu-
las madres, las hematopoyéticas (HSCs Hematopoie-
tic Stem Cells) que derivan de la médula ósea, y las 
ecto-mesenquimáticas (MSCs Mesenchymal Stem 
Cells) que derivan del mesodermo embrionario.

Las primeras son precursoras de los “clastos”, es decir, 
monocitos-macrófagos, neutrófilos, células dendríti-
cas, línea linfoide  y osteoclastos. Las segundas son 
capaces de diferenciarse en “blastos” que incluyen, 
entre otras, a células del estroma, adipocitos y osteo-
blastos.  La respuesta celular a los mediadores infla-
matorios y factores tróficos va a ser diferente según 
el linaje al cual pertenezca el tipo celular. 

El nicho de células madres en el microambiente óseo 
incluye una alta concentración de iones de Calcio 
(Ca+2) extracelular. Las células responden a las con-
centraciones de iones de Calcio a través de 7 domi-
nios transmembrana, que abarca un receptor sensi-
ble al calcio (CaR). 

El principal mecanismo en la potenciación de la re-
paración de heridas son las señales paracrinas de las 
células madres. Ellas presentan en el mecanismo re-
parativo un efecto similar a la utilización de las célu-
las mismas. Esto cambia el paradigma, centrado en la 
diferenciación celular, a una visión en donde las SCs 
pueden ser terapéuticas. Incluso si no son implanta-
das ni se diferencian en células específicas dentro de 
un tejido. 

Estas señales paracrinas o factores de inducción 
están constituidos por factores de crecimiento 
(Transforming Growth Factors) como el TGF-β y los 
BMP-2 y 4, y los factores de transcripción (Nuclear 
Factor Activator) como el NF-kB (Activador central 
del TNF),  RANK y OPG (Receptor señuelo homólogo 
al RANK-L).

Muchos de los factores paracrinos pueden agrupar-
se en cuatro familias principales sobre la base de sus 
estructuras: la familia de los Factores de Crecimien-
to Fibroblástico (FGF), la familia Hedgehog, la fami-
lia Wingless (Wnt) y la superfamilia de Crecimiento 
Transformante-beta (TGF-β) 10.

Los FGF están asociados con a varias funciones del 
desarrollo, incluida la angiogénesis, la formación del 
mesodermo y extensión del axón. 



La familia Hedgehog es expresada en el cartílago y es 
importante en el crecimiento óseo postnatal y en el 
diente en desarrollo.

Los miembros de la superfamilia TGF-β, que incluye 
a las proteínas morfogenéticas óseas (BMP), regulan 
algunas de las más importantes interacciones del de-
sarrollo, como la división celular y la formación de la 
matriz extracelular. 

Las glucoproteínas Wnt son una familia de molé-
culas de señalización que participan en múltiples 
eventos de desarrollo durante la embriogénesis y en 
la homeostasis de los tejidos adultos. En la Drosophi-
la melanogaster las células apoptóticas expresan el 
“secretory factor wingless” y puede directamente 
estimular la proliferación celular. Wnt5a es impor-
tante en las señales de diferenciación de las células 
madres y en la respuesta inflamatoria de las células 
inmunes. Además se ha demostrado que es esencial 
en el desarrollo del diente y en la diferenciación de 
los odontoblastos (11).

Los factores de crecimiento mantienen la supervi-
vencia celular  y actúan como factores de vida y estí-
mulo a la migración, diferenciación y apoptosis, con-
trolando el ciclo celular. Los factores de transcripción, 
al ser activados, adquieren la capacidad de regular la 
expresión génica en el núcleo celular, encendiendo o 
apagando diversos genes. 

Los efectos de las señales parácrinas de las células 
madres pueden dividirse en tróficos, inmunomodu-
ladores, quimiotácticos y antireparativos (cicatriz).

Los efectos tróficos involucran todas aquellas funcio-
nes vinculadas con la nutrición, desarrollo y man-
tenimiento de la vida celular y hacen referencia al 
medio ambiente. Pueden dividirse en efectos antia-
poptóticos, de apoyo (estimulando la mitosis, proli-
feración y diferenciación de las SCs) y angiogénicos.

En la morfogénesis de los tejidos debemos tener en 
cuenta dos importantes propiedades. La inducción y 
la especificidad genética.

La inducción llama a jugar a diferentes grupos de ge-
nes en las células que responden. En los tejidos exis-
ten dos modos principales de interacción inductiva: 
la interacción instructiva y la interacción permisiva.

En la interacción instructiva es necesaria una señal 
de la célula inductora  para iniciar la expresión de 
un gen en la célula que responde. Sin la primera, la 
segunda no es capaz de diferenciarse en un determi-

nado sentido. Ejemplo de ello es lo que sucede en el 
folículo dental entre la papila dental y el órgano del 
esmalte.

En la interacción permisiva el tejido que responde 
contiene todos los potenciales para expresarse y so-
lamente necesita un ambiente o un sustrato sólido 
para desarrollarse y permitir la expresión de lo que 
ya ha sido determinado genéticamente. La matriz ex-
tracelular adquiere así una importancia fundamen-
tal, ya que sus moléculas como el colágeno, laminina 
y fibronectina, proporcionan un soporte estructural 
para que las células migren.

La segunda propiedad en la interacción de los tejidos 
es la especificidad genética de la inducción. Mientras 
se instruye a un tejido, de modo tal que active cierto 
grupo de genes, solamente puede cumplir con esas 
instrucciones cuando el código genético de sus célu-
las lo permite. 

reparación endodóntica por regeneración

En la lesión periradicular, consecuencia de una ne-
crosis pulpar, la regeneración ad integrum del ce-
mento dental, periodonto y cortical alveolar puede 
lograrse mediante la inducción de células del estro-
ma por estimulación de las células madre del nicho 
periapical. Previamente deben cumplirse una serie 
de requisitos esenciales como ausencia de infección, 
ausencia de todo elemento extraño y nocivo, resolu-
ción del proceso inflamatorio, presencia de factores 
de crecimiento y factores de transcripción, factores 
tróficos que condicionen el microambiente local y 
una matriz que de soporte estructural y permita el 
crecimiento celular. (Figura 1)

1.	 Ausencia de infección

Las bacterias destruyen las células madres. Está am-
pliamente demostrada la existencia de microorga-
nismos en la región periapical, que incluso pueden 
alcanzar a otros órganos de la economía. Nair deno-
minó Actinomicosis Apical a la serie de signos y sín-
tomas causados por la presencia de Actinomyces en 
la región apical. Con lo cual se destruye el concepto 
de granuloma apical sólido de Harndt (12).

2.	 Ausencia de elementos extraños

La persistencia de algunas pocas colonias microbia-
nas, o algún otro elemento extraño y nocivo como un 
biomaterial de obturación de conductos de primera 
generación no reabsorbible, desencadena la etapa 
defensiva-irritativa con sobreexpresión del Factor de 
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Crecimiento Transformante-beta (TGF-β). Esta super-
familia la integran factores fibroblásticos y proteínas 
morfogenéticas óseas que generan fibrosis en el pe-
riodonto y osteocondensación en la cortical alveolar.

Para Maisto y Maresca (3) el Cierre Biológico del Ápi-
ce Radicular con formación de osteocemento sólo 
podrá obtenerse al cabo de un tiempo de realizado 
el tratamiento, si dicho ápice queda libre de todo ele-
mento extraño y nocivo.

3.	 Resolución de la Inflamación

Para lograr la regeneración ad integrum es indispen-
sable disminuir el estrés oxidativo de los tejidos invo-
lucrados en la lesión perirradicular y alcanzar la reso-
lución de la inflamación, que es una respuesta activa. 
Al comienzo de la inflamación aguda destinada a 
neutralizar el antígeno, se pone en marcha un “pro-
grama de resolución” activo y controlado que involu-
cra la producción local de mensajeros intracelulares, 
especializados en la apoptosis y fagocitosis celular.  
El conocimiento de este sendero de señales permite 
influir y controlar la respuesta inflamatoria (13).                                                              

La producción por parte de las células del Inhibidor 
de Metaloproteinasas (Tissue Inhibitor of Meta-
lloproteinases  o TIMP`s) y de la Secreción Leucoci-
taria Inhibidor de Peptidasas (Secretory Leukocyte 
Peptidasa Inhibidor o SLPI) impiden que se continúe 
destruyendo la matriz extracelular del tejido perio-
dontal. El aumento en la producción de OPG (Os-
teoprotegerin), factor señuelo del RANK-L (Receptor 
Activator for Nuclear Factor κ B Ligand), induce a la 
apoptosis de los osteoclastos y a la estimulación de 
los osteoblastos en la cortical ósea. 

La resolución de la inflamación está impulsada prin-
cipalmente por el retiro del estímulo inicial, el decre-
cimiento de los mediadores proinflamatorios involu-
crados en atraer células inflamatorias a la lesión y el 
retiro de éstas y de cualquier resto celular remanen-
te. Esto permite que la reparación final ocurra. Pero 
también actúa como una fuerza activa que conduce 
al “switch” del macrófago, que apaga la inflamación 
en curso y promueve la reparación.

4.	 Factores de crecimiento y factores de transcripción

Constituyen las señales de inducción instructivas 
para la morfogénesis de los tejidos, indispensables 
para la migración, proliferación, diferenciación y me-
tabolismo celular.

El reconocimiento de células apoptóticas por parte del 
macrófago produce potentes reacciones antiinflamato-
rias y antiinmunogénicas, y la estímulación de facto-
res de crecimiento para las células del tejido. También 
disminuye el Factor de Necrosis Tumoral-α (TNF-α) y 
aumenta entre otras la Interleucina-10 (IL-10), que es-
timula la producción de TGF-β. Este último aumenta 
enérgicamente en los tejidos, cuando la mayoría de los 
tipos celulares tropiezan con células apoptóticas.

5.	 Factores tróficos

Poseen funciones vinculadas a la nutrición, desarrollo 
y mantenimiento de la vida de un tejido, condicionan-
do el microambiente. En los tejidos duros del sistema 
de inserción dental, el ion Calcio (Ca+2) interviene en la 
apoptosis del osteoclasto y en la estimulación del os-
teoblasto a través del sistema RANK-OPG-RANK-L. Ade-
más, el osteoclasto responde a las concentraciones de 
iones de Calcio a través de un receptor sensible al Calcio 
(CaR), cuando aumenta su concentración en el medio 
extracelular entra en apoptosis.                                     

6.	 Matriz extracelular (scaffold)

La matriz extracelular genera la inducción permisiva 
o soporte estructural a las células involucradas en la 
regeneración del tejido afectado, para dirigir el cre-
cimiento celular y facilitar la formación de las célu-
las y tejidos adyacentes. Puede estar conformada por 
moléculas de colágeno, laminina, fibronectina, ácido 
hialurónico o proteoglucanos. También puede ser ar-
tificial, constituida por membranas tridimensionales 
elaboradas con biomateriales. 

La matriz debe reunir los siguientes requisitos: ser 
biocompatible y completamente reabsorbible o bio-
rreabsorbible. Luego de la degradación del sustrato 
biomaterial, debe quedar, en el lugar, un tejido total-
mente normal. Además debe ser plástica para adap-
tarse con facilidad a las formas estructurales. Debe 
proporcionar un soporte mecánico para mantener 
un espacio para el tejido en formación y permitir una 
correcta distribución y flujo de células. La interacción 
superficial matriz-células debe permitir el crecimien-
to y mantener la función de las células diferenciadas 
y cuando se requiera, debe inducir el crecimiento de 
los tipos celulares deseados provenientes del tejido 
circundante. En el caso de estar constituida por bio-
materiales, debe ser fácilmente esterilizable (14-15).

conclusión

Habíamos dicho anteriormente que una propiedad 



importante en la generación de nuevos tejidos vita-
les es la especificidad genética de la inducción. Por lo 
tanto, en los casos clínicos de dientes permanentes 
jóvenes con diagnóstico de necrosis pulpar, las HSCs 
y MSCs que se encuentran en el nicho periapical de 
células madre, no están diferenciadas para producir 
odontoblastos y no pueden regenerar dentina ni te-
jido pulpar 1- 2.

En dientes permanentes jóvenes con ápice abierto y 
diagnóstico de necrosis pulpar, el alargamiento y en-
grosamiento de la raíz mediante un tejido duro simi-
lar al cemento dental, sólo puede lograrse mediante la 
inducción de las células mesenquimáticas indiferen-
ciadas del ligamento periodontal. 

Para regenerar tejido pulpar es necesario utilizar cé-
lulas madre pluripotentes inducidas (Induced Pluri-
potent Stem – IPS), derivadas artificialmente de una 
célula diana que inicialmente no era pluripotencial. 
Generalmente se utiliza como diana una célula adul-
ta diferenciada, procedente de un tejido, sobre el 
que se induce la expresión de varios genes exógenos 
como Otc4, Sox2, c-Myc y Klf4, capaces de desdiferen-
ciarla. Es una técnica compleja que conlleva riesgos 
importantes y es difícil de implementar en la clínica 
de todos los días.

La reparación apical constituye el éxito de la endo-
doncia. Esto puede lograrse con o sin obturación del 
conducto radicular, pero la solución debe ser susten-

table. Por eso se debe obturar y mantener el sistema 
libre de microorganismos o materiales biológicos 
que se degraden.

En la técnica descripta por Banch y Trope (1) destina-
da a la apicoformación de dientes permanentes jóve-
nes, al rellenar el conducto con una matriz de fibrina 
y sellar el conducto a nivel del cuello del diente, se 
facilita la penetración de tejido conectivo periapical 
hasta dicha zona, con el riesgo cierto de la necrosis 
de los nuevos tejidos invaginados, por falta de vascu-
larización. La vasculogénesis (formación de nuevos 
vasos) o la angiogénesis (formación de vasos a par-
tir de los ya existentes) difícilmente se realice hasta 
el extremo cervical del conducto partiendo desde la 
zona periapical, en razón de la estrechez, longitud y 
condiciones de viabilidad del mismo. (Figura 2)

En la técnica de Maisto (3) de apicoformación con 
pasta alcalina, esta última conforma una matriz que 
limita la penetración profunda del tejido conectivo 
periapical. Esto limita la formación de cemento den-
tal en la zona del foramen. Luego del cierre del mis-
mo se realiza la obturación convencional del conduc-
to radicular. (Figura 3)

La endodoncia no es únicamente la instrumentación 
y obturación del conducto radicular, como tampoco 
lo es sólo la reparación de la región apical. Lo primero 
sin lo segundo no constituiría un éxito y lo segundo 
sin lo primero, sería un éxito efímero.
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