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RESUMEN: El objetivo de la terapia endoddntica consiste en tratar o prevenir la periodontitis apical. La efectiva
eliminacion o disminucién de microbiota es esencial para la reparacion periapical. Debido a esto, se utiliza el empleo de
medicamentos intraconductos para tratar quimicamente el sistema de conductos radiculares, y cobra relevancia la capaci-
dad de penetracion y difusion de dicho medicamento para entrar en contacto directo con los microorganismos que penetren
dentro de los tubulos dentinales, conductos laterales e itsmos. Se realiz6 una revision de la literatura en bases de datos
electronicas con los buscadores “Pubmed, Scielo y Google Académico”, utilizando palabras clave para identificar la litera-
tura publicada relevante en inglés. El analisis y los criterios de elegibilidad se documentaron de acuerdo con los elementos
de informe para revisiones sistematicas y meta-analisis (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis, PRISMA). No se impusieron restricciones sobre la fecha de publicacidn. Se recogieron datos sobre capacidad de
difusién de medicacion intraconductos en tubulos dentinales, conductos laterales e itsmos radiculares y se sometieron a
analisis descriptivo de datos. La busqueda bibliografica en bases de datos electronicas segun los criterios de inclusion
arrojo 45 titulos y resumenes. Entre ellos, 7 articulos fueron seleccionados. Se determind un rango de penetracién del
medicamento muy variable, entre 27,7 — 2350 um y rango de difusién de 200-500 um. Hay pocos estudios publicados que
reporten la capacidad de penetracion y difusion de la medicacion intraconductos. El vehiculo empleado y diametro de las
particulas en la preparaciéon del medicamento y la eliminacion de la capa de desecho aumentaria la capacidad de penetra-
cién/difusiéon del medicamento intraconductos dentro del tubulo dentinal, conductos laterales e itsmo.

PALABRAS CLAVE: conducto lateral, istmo radicular, medicacién intraconductos, penetracion, difusién,
tabulo dentinal.

INTRODUCCION

El objetivo de la terapia endodéntica consiste
en tratar o prevenir la periodontitis apical (Lasala, 1971;
Wau et al., 2006). Por supuesto, la efectiva eliminacion
o disminucién de microbiota es esencial para la repa-
racion periapical (Peters et al., 2000; Siqueira Jr. et
al., 2001; Mohammadi & Abbott, 2009). Todavia, el
remanente infeccioso en las areas apicales inaccesi-
bles y complejidades anatdmicas del conducto
radicular, tubulos dentinarios, conductos laterales y
accesorios, itsmos y deltas apicales pueden no ser
completamente eliminado solo con la preparacion qui-

mica y mecanica (Wu et al.). Las bacterias ubicadas
en estas areas estan protegidas de los efectos de las
células y moléculas de defensa del huésped, los
antibiéticos administrados sistémicamente y de la ac-
cion de los instrumentos e irrigantes (Siqueira Jr. &
Lopes, 1999).

En este contexto, el empleo de medicamentos
intraconductos se ha indicado como una estrategia
entre sesiones para promover una reduccién adicio-
nal de la carga bacteriana, antes de la obturacion del
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conducto (Sjogren et al., 1991; Siqueira Jr. & Lopes;
Estrela et al., 2001; Peciuliene et al. 2001). Ademas,
algunos medicamentos intraconducto, como el hidréxi-
do de calcio, disminuyen la inflamacién periapical, re-
duciendo el dolor postoperatorio, y estimulan la
sanacién de los tejidos periapicales (Bystrom &
Sundqvist, 1981; Siqueira Jr. et al., 1997; Siqueira Jr.
J. & Lopes; Law & Messer, 2004; El Karim et al., 2007;
American Association of Endodontists, 2011).

Para que tengan eficacia, las medicaciones
intraconducto deben difundir por todas las areas ana-
témicas del sistema de conductos y también en los
tubulos dentinarios (Siqueira Jr. & Lopes). No existen
estudios previos en la literatura que recopilen y discu-
tan los resultados de los estudios que evaluaran la
capacidad de penetracion y difusién de medicaciones
intraconducto. Por supuesto, el objetivo de la presen-
te investigacion fue revisar sistematicamente la litera-
tura sobre la capacidad de penetracion y difusion de
las medicaciones intraconducto en los tubulos
dentinales, conductos laterales e istmos.

MATERIAL Y METODO

Estrategia de Busqueda. La busqueda electrénica
de la literatura fue realizada por los buscadores
“PubMed, Scielo y Google Académico” investigando
los siguientes términos: drug diffusion in endodontic,
dental tubule medication, inter appointment
medicaments, intra canal dressing, drug diffusion in
isthmus and lateral canals, isthmus and lateral canals
in endodontic, drug penetration in isthmus and lateral
canals. Fueron considerados articulos publicados en
inglés. Las busquedas electronicas se realizaron en
noviembre y diciembre de 2020. No se impusieron res-
tricciones a la fecha de publicacion.

Se desarrollé un protocolo detallado para esta
revision sistematica en el que se establecieron y do-
cumentaron el analisis y los criterios de elegibilidad,
de acuerdo con las pautas Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)
y The Cochrane Collaboration (Liberati et al., 2009).

Los criterios PICOS se construyeron como se
indica en el texto:

1.Participantes: conductos radiculares en raices de
dientes extraidos.
2. Intervencién / exposicion: exposicion de las mues-
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tras a los diferentes medicamentos intraconductos,
con actividad antimicrobiana en infecciones del con-
ducto radicular.

3. Comparaciones: tratamiento con medicamentos de
uso comun, empleados solos o combinados, con ve-
hiculos inertes y/o activos.

4. Resultado: penetracién de la medicacion
intraconductos en tubulos dentinales, conductos la-
terales e istmos, para su evaluaciéon por medio de
observacioén directa con diferentes métodos de
microscopia y por cultivo de bacterias viables en pla-
cas de agar contando las unidades formadoras de
colonias.

5. Disefo del estudio: todos los estudios experimen-
tales realizados por procedimientos validos.

Seleccion y Analisis de Datos. La investigacion ac-
tual se centra en diferentes tipos de medicamentos
intraconductos (pastas de hidréoxido de calcio,
clorhexidina, paramonoclorofenol alcanforado,
chitosan, tetraciclina) que se utilizan con fines
antimicrobianos en las infecciones del conducto
radicular. Para refinar aun mas la busqueda, se adop-
taron los siguientes criterios de inclusién: todos los
articulos cientificos que indiquen la capacidad de pe-
netracion/difusion de medicamentos intraconductos
en tubulos dentinales, conductos laterales e istmos.

Para la busqueda electrénica se emplearon las
siguientes frases: dentinal tubule medication, drug
diffusion in endodontic, inter-appointment
medicaments, drug diffusion in isthmus and lateral
canals, isthmus and lateral canals in endodontic, drug
penetration in isthmus and lateral canals. Los datos
recopilados fueron analizados descriptivamente por
un examinador, de forma independiente.

Una vez obtenido los articulos cientificos, se
procedio a analizar el titulo y resimenes de los mis-
mos, para elegir los articulos que cumplieran los cri-
terios de elegibilidad, a los cuales se les realizo lec-
tura completa y se le aplicaron los siguientes crite-
rios de exclusion: estudios que solo evaliuen zona
de inhibicion, penetracion/difusiéon de materiales
endodonticos/odontolégicos no relevantes, capaci-
dad de penetracion/difusion sin especificar medida
cuantificable, medicacién evaluada no actua en con-
tacto directo con las paredes internas del conducto
radicular, estudios que evallen penetracion/difusion
solo de vehiculos y estudios de revision bibliografi-
ca. Los criterios de inclusién y exclusion y el flujo de
estudios para la revision sistematica se muestran en
la Figura 1.
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Fig. 1. Criterio de inclusion y exclusion y flujo de estudio para una revisién sistematica.

RESULTADOS

Identificacion de Estudios. De los 1.516 resultados
de la busqueda electronica, posterior a la lectura del
titulo y sus resumenes para determinar su relevancia,
46 articulos se consideraron relevantes para la inves-
tigacion. Posterior a la completa lectura del articulo,
se excluyeron 38 estudios por presentar criterios de
exclusion descritos previamente. La busqueda final
electrénica y manual dio como resultado 7 articulos
de investigacion para su uso en este estudio.

Los criterios evaluados comprenden la capaci-
dad de penetracion o difusion de medicamentos
intraconductos, solos o medicamentos combinados,
que presenta rango de penetraciéon expresado en
micrometros (um) y método de evaluacion por medio
de observacién con microscopia en sus diferentes pre-
sentaciones y por medio de cultivo de bacterias via-
bles en placas de agar contando las unidades
formadoras de colonias.

De los 46 articulos relevantes para la presente
investigacién, 37 fueron publicados en revistas
odontolégicas, 7 publicados en revistas no
odontoldgicas, y 2 corresponde a trabajo especial de

grado publicado en la pagina web de una universidad;
de los articulos publicados en revistas cientificas, 18
fueron publicadas en revistas exclusivas del area
endododntica y 26 en revistas odontolédgicas no exclu-
sivas del area endodontica.

Con respecto a los 39 articulos excluidos, 13
fueron excluidos por ser estudios que solo evaluaron
zona de inhibicién del medicamento, 3 estudios que
evaluaron difusion de materiales endodonticos/
odontoldgicos no relevantes, 13 estudios que no es-
pecificaron con medida cuantificable la capacidad de
penetracion/difusion del medicamento, 7 estudios cuya
medicacion evaluada no actua en contacto directo con
las paredes internas del conducto radicular, 1 estudio
que evalua la penetracion/difusién solo del vehiculo del
medicamento y 2 estudios de revision bibliografica.

Penetracion/Difusién. Se considerod la evaluacion de
las muestras por medio de observacion con
microscopia en sus diferentes presentaciones de mi-
croscopio electrénico de barrido (2 estudios), micros-
copio de escaneo de laser confocal (1 estudio), mi-
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croscopio de luz (1 estudio), microscopio de inmer-
sion de aceite (1 estudio), cultivo de bacterias viables
en placas de agar contando las unidades formadoras
de colonias (2 estudio); de los cuales, 6 estudios fue-
ron realizados con metodologia In vitro (86 %) y un
estudio con metodologia in vivo (14 %).

El rango de penetracién del medicamento
presentoé valores muy variables, entre 27,7 — 2350 pum
(Haapasalo & Orstavik, 1987; Lin et al., 2003; Zand et
al., 2017; Sungur et al., 2017; Sireesha et al., 2017;
Arathi et al., 2019) (Tabla I), y el rango de difusion de
200-500 um (Fuss et al., 2002) (Tabla ).

Tabla I. Penetracién de la medicacion intraconductos dentro del tubulo dentinal, conductos laterales e itsmo.

Autor Medicamento Rango de Evaluacion Tipo de
penetracion estudio
Arathi et al. 2019  Clorhexidina al 2 % 1800-2350 pm Microscopio de inmersién  In vitro
Chitosan 44,8-1250 um de aceite
Zand et al. Hidroxido de calcio + solucion salina 27,7-64,1 um Microscopio electronico de  In vivo
2017 Hidroxido de calcio nanoparticulas +solucién 79,3-284,5 um barrido
Sungur et al. Hidroxido de calcio + agua destilada 2059 um Microscopio de escaneo In vitro
2017 Hidroxido de calcio + propilenglicol 1369um de laser confocal
Sireesha et al. Hidroxido de calcio. 112-459 pm Microscopio electronico de  In vitro
2017 Hidroxido de calcio nanoparticulas. 134-747 pm barrido de emision de
Chitosan 97-285 pm campo
Chitosan nanoparticulas 116-477 pm
Lin et al. 2003 Clindamicina 400 pm Cultivo de Dbacterias Invitro
Tetraciclina 100-400 pm viables en placas de agary
contando las unidades
formadoras de colonias
Haapasalo & Paramonoclorofenol alcanforado liquido + de 700 pm Microscopio de luz In vitro
Orstavik 1987 Paramonoclorofenol alcanforado gaseoso 400 pm
Hidroxido de calcio 100 pm
Tabla Il. Difusién de la medicacion intraconductos dentro del tubulo dentinal, conductos laterales e itsmo.
Autor Me dicamento Rango de difusion  Evaluacion Tipode
estudio
Fuss et al.,  Hidréxido de calcio + yodo yoduro de potasio 200 pm Cultivo de bacterias in vitro
2002 Hidréxido de calcio + cobre activado 500 pm viables en placas de
agar y contando las
unidades  formadoras
de colonias
DISCUSION

La medicacién intraconducto consiste en la apli-
cacion tépica de medicamentos dentro del sistema de
conductos radiculares (SCR) con la intencion de lo-
grar efectos terapéuticos locales y no a nivel sistémico.
Estos medicamentos pueden ser de diferentes tipos,
tales como antisépticos, antibiéticos, corticosteriodes
y pastas de hidroxido de calcio para tratar el dolor,
inflamacion o para reducir la hemorragia. Los antisép-
ticos constituyen la medicacion tépica mas empleada
en endodoncia (Siqueira Jr. & Lopes; Seltzer, 2004;
American Asociation of Endodonticts).

Diversos estudios indican que el objetivo prin-
cipal de la medicacioén intraconducto entre sesiones
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consiste en erradicar la mayor cantidad de bacterias
y microorganismos, que probablemente con la pre-
paracion quimico-mecanica, no se logran eliminar
(Sjogren et al.; Siqueira Jr. & Lopes; Estrela et al;
Peciuliene et al.).

El empleo local de sustancias irrigantes y
quelantes son coadyuvantes quimicos en el proceso
de instrumentacion del SCR (Siqueira Jr. & Lopes;
Seltzer). La utilizacién de hipoclorito de sodio, como
irrigante durante la preparacion quimica, puede pe-
netrar entre 77 um hasta un maximo de 300 um den-
tro de los tubulos dentinales, dependiendo de la tem-
peratura, tiempo y concentracion (Zou et al., 2010).
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Para una desinfeccion completa de la dentina,
los medicamentos aplicados localmente deben pene-
trar en la dentina en concentraciones suficientemente
altas para eliminar las bacterias que invaden (Portenier
et al., 2002)y la medicacion debe estar en contacto
directo con el microorganismo (Siqueira Jr. & Lopes).
Para conservar su actividad antibacteriana, el desin-
fectante debe resistir la inactivaciéon por parte de la
dentina y sus diversos componentes (Portenier et al.).
Un medicamento que penetra mas profundamente en
los tubulos dentinales no solo puede servir como agen-
te bloqueante, evitando la repoblacién microbiana, sino
que también los inactiva en los tubulos. Zand et al. indi-
can que para lograr un efecto favorable, la medicacion
intraconductos de hidroxido de calcio debe difundir en
los tubulos dentinarios para entrar en contacto directo
con los microorganismos.

Por estas razones, es interesante determinar la
capacidad de penetracion y difusion de la medicacion
intraconductos dentro del tubulo dentinal, conductos la-
terales e itsmo para combatir a los microorganismos,
que pueden penetrar en la longitud de los mismos, en
un rango de 100-612 um (Haapasalo & Orstavik;
Jrstavik & Haapasalo, 1990; Sen et al., 1995; Siqueira
Jr. et al., 1996; Al-Nazhan et al. 2014; Ran et al., 2015;
Brittan et al. 2016), reproducirse y liberar toxinas que
perpetuen la inflamacién periapical (Jdrstavik &
Haapasalo; Sen et al.; Peters et al.; Brittan et al.). Los
microorganismos dentro de los tubulos dentinales, se
encuentran protegidos de la accion de los instrumen-
tos endoddnticos y soluciones irrigadoras (Siqueira Jr.
et al., 1996).

La habilidad del medicamento intraconductos de
disolver y difundir en el SCR es esencial para que su
accion sea exitosa (Siqueira Jr. & Lopes; Abbott & Yu,
2007), una vez que los microrganismos localizados en
el interior de los conductos estan protegidos de los me-
canismos de defensa del hospedero o de los mismos
agentes antimicrobiales de administracion sistémica
(Oguntebi, 1994; Fuss et al.).

Se destaca la necesidad de remover la capa de
desecho antes de introducir el medicamento dentro del
conducto radicular, si se desea lograr el efecto maximo
(Abbott et al.,, 1989; Cruz et al., 2002).
Puapichartdumrong et al. (2005), demostraron que la
presencia de componentes pulpares remanentes tienen
una influencia significativa sobre la difusién del medica-
mento en la superficie de la dentina (Puapichartdumrong
etal.). Sin embargo, Oguntebi demostré que no hay una
completa inhibicion de la accién de los medicamentos

intraconductos por la presencia de la capa de desecho
en el conducto radicular, lo cual impediria la permeabili-
dad del tubulo dentinal; sin embargo, la remocién de
esta capa de desecho ha demostrado ser importante
para asegurar la desinfeccidn del conducto. Biella et al.
(2010), concluyen en su estudio in vitro que la utiliza-
cién de radicacion de laser de granate (G) compuesto
por ltrio (Y), Escandio (S) y Galio (G), contaminado con
Erbio (Er) y Cromo (Cr) (Laser de Er,Cr:YSGG) remue-
ve efectivamente detritos pulpares y la capa de dese-
cho ubicados en el conducto radicular e incrementa la
permeabilidad de la dentina, siendo recomendada su
utilizacién para un uso clinico (Biella et al.).

Abbott et al. (1988) indicaron que la capacidad
de difusién de los medicamentos no depende de la
edad o sexo del individuo, sino del area de contacto
directo entre el medicamento y la pared de dentina. A
diferencia Wantulok et al. (1972), indican que los va-
pores de medicacion intraconductos de
metacresilacetato (Cresatin) y paramonoclorofenol al-
canforado (CMCP), tienen la capacidad de difundir sus
vapores a través del conducto radicular en su estudio
in vitro (Wantulok et al.).

El vehiculo empleado para mezclar junto al me-
dicamento, el cual puede ser activo o inerte, es en
parte, el encargado de la difusién de la medicacion
dentro del tubulo dentinal. de Souza Batista et al.
(2014), demuestran que las pastas de solucion salina
y propilenglicol se difundian a través de los tubulos
dentinarios. Como resultado de su estudio in vitro, las
pastas de hidroxido de calcio experimentales que con-
tienen aloe-vera pudieron permitir la difusion de iones
hidroxilo a través de los tubulos dentinarios (de Souza
Batista et al.; Brittan et al.).

Cruz et al. destacan en su estudio in vitro el area
y la profundidad de penetracion de un tinte con
propilenglicol, el cual fue significativamente mayor que
cuando se mezclé con agua destilada, concluyendo
que el propilenglicol utilizado como vehiculo a través
del SCR es rapido y mas eficaz, lo que indica su uso
potencial para administrar medicamentos
intraconductos.

A diferencia, Sungur et al. concluyen que tanto
el propilenglicol como el agua destilada podrian usar-
se como vehiculo y mostraron capacidades similares
para la difusion de los tubulos dentinarios. No es ne-
cesario un vehiculo de baja tensién para transportar
los medicamentos a través de los conductos
radiculares (Sungur et al.).
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Fuss et al. demostraron que la adicién de yodo
yoduro de potasio o cobre activado eléctricamente al
hidréxido de calcio aumento significativamente su ac-
tividad antibacteriana y su difusion en los tubulos
dentinarios in vitro. Recomendando que se necesitan
mas estudios para identificar agentes antibacterianos
no toxicos que sean mas efectivos y sistemas de ad-
ministracion que aseguren el contacto directo del me-
dicamento con las bacterias en los tubulos dentinarios
(Fuss et al.).

Con respecto al diametro de las particulas de la
medicacion intraconductos, Sireesha et al. obtuvieron
como conclusién de su estudio in vitro que la medica-
cion intraconductos de hidréxido de calcio y chitosan
elaborada con nanoparticulas demostraron una pene-
tracién superior dentro del tubulo dentinal con un apre-
ciable efecto antibacteriano, cuando se comparé con
los mismos medicamentos, pero con particulas de
diametros mayores (Sireesha et al.).

Gravenmade et al. (1981), concluyeron que en
personas jovenes (menores de 20 afios), toda la su-
perficie radicular es permeable, posiblemente porque
los tubulos dentinales en pacientes jovenes poseen
una calcificacién peritubular minima que es capaz de
absorber gran parte del medicamento en el conducto,
mientras que en dientes de personas de mayor edad,
la hipercalcificacion en la dentina periférica de la raiz
es otra razodn para explicar la impermeabilidad de los
medicamentos (Gravenmade et al.).

Con respecto a la difusion del medicamento en
las complejidades anatdmicas del diente, Gravenmade
et al., indican que la mayor parte del formaldehido in-
sertado se difundio a través del tercio apical. Esto pue-
de explicarse porque la difusion tiene lugar principal-
mente a través de los conductos laterales y sus rami-
ficaciones.

Un concepto interesante con respecto a la
efectividad del medicamento dentro del conducto
radicular, es la zona de inhibicion, lo cual indicaria la
actividad contra los microorganismos, su efectividad
depende de varios factores, como el tamano de la
molécula, solubilidad y difusién del material en el
medio de agar, sensibilidad a la droga, origen
bacteriano, numero de bacterias inoculadas, pH del
sustrato, viscosidad del agar, tiempo de incubacién
y actividad metabdlica en contra del microorganis-
mo (Silva et al., 2014). Motivo por el cual, en el pre-
sente trabajo no se evalua la “zona de inhibiciéon”,
por ser un concepto tan amplio.
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CONCLUSIONES

No se han reportado estudios suficientes en la
literatura que reporten la capacidad de penetracion y
difusion de la medicacion intraconductos dentro del
tubulo dentinal, conductos laterales e itsmos. La eli-
minacion de la capa de desecho aumentaria la capa-
cidad de penetracién/difusion del medicamento den-
tro del tubulo dentinal. El vehiculo empleado en la pre-
paracion del medicamento intraconductos y el diame-
tro de las particulas del mismo, incide en la capacidad
de penetracion/difusion del medicamento dentro del
tubulo dentinal, conductos laterales e itsmo. Se deter-
minod un rango de penetracion del medicamento muy
variable, entre 27,7 — 2350 um y rango de difusion de
200-500 pm.

JIMENEZ, R. L. F.; JUAREZ, M. P. & FERREIRA, A. F. R.
Penetration and diffusion capacity of intra-duct medication
in dentinal tubules, lateral canals and isthmus. A systematic
review. Int. J. Odontostomat., 15(3):727-733, 2021.

ABSTRACT: The objective of endodontic therapy is
to treat or prevent apical periodontitis. The effective
elimination or reduction of the microbiota is essential for
periapical repair. Due to this, the use of intracanal drugs is
used to chemically treat the root canal system, and the
penetration and diffusion capacity of said drug becomes
relevant to come into direct contact with the microorganisms
that penetrate inside the dentinal tubules, lateral canals and
isthmus. A literature review was carried out in electronic
databases with the search engines "Pubmed, Scielo and
Google Academic", using keywords to identify the relevant
published literature in English. The analysis and eligibility
criteria were documented according to the reporting items for
systematic reviews and meta-analyzes (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis, PRISMA).
No restrictions were placed on the date of publication. Data on
intracanal drug diffusion capacity in dentinal tubules, lateral
canals and root isthmus were collected and subjected to
descriptive data analysis. The bibliographic search in electronic
databases according to the inclusion criteria yielded 45 titles
and abstracts. Among them, 7 articles were selected. A highly
variable drug penetration range was determined, between 27.7
- 2350 pm and a diffusion range of 200-500 um. There are few
published studies that report the penetration and diffusion
capacity of intracanal medication. The vehicle used and the
diameter of the particles in the preparation of the drug and the
elimination of the waste layer would increase the penetration /
diffusion capacity of the drug within the dentinal tubule, lateral
canals and isthmus.

KEY WORDS: Lateral canal, root isthmus, intracanal
medication, penetration, diffusion, dentinal tubule.
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