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RESUMEN

La medicina regenerativa tiene como rol central incre-
mentar la velocidad de regeneracion tisular utilizando
sustitutos tisulares, moléculas que estimulan la migraciéon
y proliferacion celular o células necesarias para la rege-
neracion.

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica y establecer el
potencial efecto de la Dragon’s Blood en la regeneracién
tisular y su potencial aplicacion en la endodoncia y perio-
doncia.

Metodologia: Se realizd un anélisis bibliografico me-
diante SciELO y Pubmed utilizando el patrén de busque-
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ABSTRACT

Regenerative medicine has a central role in increasing
the speed of tissue regeneration using tissue substitutes,
molecules that stimulate cell migration and proliferation
or cells necessary for regeneration.

Purpose: To analyze the scientific evidence and
establish the potential effect of the Dragon’s Blood
in tissue regeneration and its potential application in
Endodontics and Periodontics.
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da [Dragon’s Blood] AND [“wound healing” OR"regenera-
tion” OR"antibacteria” OR"anti-fungic”] AND periodont*
OR endodont*. Los criterios de inclusién fueron articulos
cientificos publicados en revistas indexadas en SciELO o ISI
durante los afios 1970-2015 en idioma castellano e inglés.
Los articulos cientificos seleccionados fueron analizados y
con los principales resultados se desarroll6 la discusion del
articulo.

Discusion: la Dragon’s Blood es una resina que ha sido
utilizada por las culturas preincaicas para acelerar la rege-
neraciéon de heridas, disminuir el dolor y evitar la infeccion.

La evidencia actual sustenta que el potencial uso te-
rapéutico podria extenderse a otras disciplinas de la
odontologia y medicina, a un bajo costo y con un
gran beneficio. Aungue Dragon’s Blood puede ser un
potente agente regenerativo, el efecto que las distin-
tas concentraciones de esta savia pudiera ejercer en
la migracion y proliferacion de las células involucradas
en la regeneracion tisular y en el tratamiento de las
infecciones es aun incierto y son necesarios estudios
experimentales para poder realizar terapias cientifica-
mente validadas.

INTRODUCCION

Las enfermedades osteo-destructivas
gue afectan a los tejidos orales son un
conjunto de patologias de naturaleza
inflamatoria y de etiologia infecciosa
producidas por la biopelicula subgingi-
val que coloniza el surco gingivodenta-
rio, en el caso de las periodontitis, o por
la biopelicula que coloniza los canales
radiculares y el tejido periodontal apical,
en el caso de las lesiones osteoliticas api-
cales (Kakehashi et al., 1965; Offenba-
cher, 1996; Metzger, 2000; Nair, 2004).
Se caracterizan por la destruccién de la
insercion periodontal, que esta confor-
mada por el ligamento periodontal, el
cemento radicular y el hueso alveolar, y
eventualmente pueden provocar la pér-
dida de los dientes (Offenbacher, 1996;
Nair, 2004). En términos generales, las
lesiones osteodestructivas -periodontitis
crénica, agresiva y apical- son las pato-
logfas 6seas de mayor prevalencia en los
seres humanos y, ademas del dafio local
que inducen, son un factor modificante
de la salud general del individuo (Tonetti
et al., 1998; Figdor, 2002; Segura-Egea
et al., 2015).

Mientras las bacterias periodonto-pa-
tdgenas son los agentes etiologicos de
las periodontitis crénica o agresiva (So-
cransky et al, 2002), las bacterias endo-
ddnticas son los agentes etioldgicos de
las periodontitis apicales (Nair, 2004).

Entre ellas, Porphyromonas gingivalis y
Aggregatibacter  actinomycetemcomi-
tans han sido ampliamente asociadas
al inicio, progresion y severidad de las
enfermedades periodontales (Slots et
al, 1986; Socransky et al, 2002; van
Winkelhoff et al, 2002) y Peptoestrep-
tococcus micros, Fusubacterium nuclea-
tum, Prevotella spp, Porphyromonas
endodontalis y Enterococcus faecalis,
con el inicio, progresion y persistencia
de las patologias apicales (Haapasalo
et al., 1983; Gomes et al., 2004). Aun-
que estas bacterias pueden causar dafio
directo a los tejidos, es la respuesta in-
mune del hospedero inducida ante los
patégenos el principal determinante del
caracter destructivo de la enfermedad.

1. Respuesta inmuno-inflamato-
ria del hospedero

Las células dendriticas reconocen las
bacterias a través de los receptores tipo
Toll (del inglés Toll-like receptor, TLR), las
que identifican estructuras microbianas
altamente conservadas, tal como el LPS
(Perry et al., 1996a; Perry et al., 1996b;
Kaplan et al.,, 2001; Bhattacharyya et
al.,, 2010; Kachlany, 2010; Shao-Cong,
2011). Las células dendriticas reconocen
el LPS bacteriano mediante TLR2 y TLR4
(Kikkert et al., 2007) y su via de sefaliza-
cion activa los factores de transcripcion
NF-kB y AP-1, asociados a la produccion

de citoquinas y quimioquinas (Banche-
reau et al., 2000; Wallet et al., 2005;
Kikkert et al., 2007; Zhu & Paul, 2008;
Nussbaum et al., 2009; Bhattacharyya
et al., 2010; Palucka et al., 2010; Shao-
Cong, 2011). Al ser estimuladas con
LPS, las células dendriticas incrementan
los niveles de expresion y secrecion de
las citoquinas interleuquina (IL)-18, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-12, IL-23, factor de necro-
sis tumoral (TNF)-a e interferén (IFN)-y y
de las moléculas co-estimuladoras de la
presentacién antigénica CD80 y CD86
(Karin et al., 1997; Jacobs-Helber et al.,
1998; Brightbill et al., 1999; Banche-
reau et al., 2000; Gasparini et al., 2009;
Lawrence, 2009; Shao-Cong, 2011) (Fi-
gura 1).

La activacién de CD80 induce la expre-
sion y secrecién de IFN-y, la activacién
de CD86 induce la expresion y secre-
cion de IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23 y TNF-a
(Bhattacharyya et al., 2010; Shao-Cong,
2011) y la activacion de CD83 es re-
gulada por CD80 y CD86 (Lechmann
et al.,, 2002). En un estudio in vitro se
analizaron los niveles de activacion de
las células dendriticas estimuladas con
los distintos serotipos capsulares de
Porphyromonas gingivalis, observan-
dose un incremento en los niveles de
expresién de CD80, CD83 y CD86 y un
incremento en los niveles de secrecion
de citoquinas proinflamatorias, depen-
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diente del serotipo bacteriano infectan-
te (Vernal et al., 2009).

Ademas, la cepa P. gingivalis 381 mostré
un efecto inductor potente de secrecion
de IL-12 en células dendriticas (Cutler &
Jowatni, 2004), en cambio, ante la cepa
P. gingivalis O55:B5, se detectaron bajos
niveles de secrecién de IL-6, IL-8, IL-10 e
IL-12 (Kanaya et al., 2004). Finalmente,
la cepa P. gingivalis 381 con fimbria fue
maés eficaz que la cepa mutante P. gingi-
valis DPG3 carente de fimbria en invadir
las células dendriticas, inducir la expre-
sion de CD80, CD83 y CD86 y la secre-
cion de IL-6, IL-10, IL-12 y TNF-a (Cutler

& Jowatni, 2004). Las células dendriticas
maduras secretan IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12 e IL-18 (Brightbill et al., 1999), las
que, durante la presentacion antigéni-
ca, cumplen un rol fundamental en la
activacioén, proliferacion y diferenciacion
selectiva de los linfocitos TCD4+. Asi, la
diferenciacion a los distintos fenotipos
T colaboradores (del inglés T helper,
Th) dependera: (1) de la naturaleza del
antigeno presentado y asociado a la
molécula del complejo mayor de his-
tocompatibilidad tipo II, (2) del tipo y
concentracion de moléculas co-estimu-
ladoras expresadas por las células den-

driticas y (3) del patréon de citoquinas
gue predomina en el territorio anatomi-
co donde ocurre la interaccion celular,
muchas de ellas producidas por las célu-
las dendriticas (Galy et al., 1995).

Ante un predominio de IL-12 se expre-
sara el factor de transcripcion T-bet que
determinard la diferenciacion selectiva
hacia el fenotipo Th1, en presencia de
IL-4 se expresard GATA-3 que determi-
nara el fenotipo Th2, ante TGF-B1 se ex-
presara el factor de transcripcion Foxp3,
determinando el fenotipo T regulador
(Treg) y en presencia de TGF- B1 e IL-6
se expresard RORC2 que determinara

IL-10

—p RANKL
IL-6, IL-21, IL-23 v v
Destruccion  |aflamacién
Osea
TGF-B1 T T

~

/

Figura 2

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. UNCuyo. 2015. Volumen 9. N° 2



Revision Bibliografica

Patologias orales osteo-destructivas: potencial uso de Dragon’s Blood en la regeneracion tisular

Mardones J.; Diaz Zaiiga J.; Melgar Rodriguez S.;

Destruccion
Thi RORC2 —  dsea ™
_44
+IL-6
/ Thi7 Inflamacion--
K TN -
el - TGF-BI +lL-4 ¢ . SpiB
4’ Th9
IL-6 e Foxp3 Inmuno-
TNF- ——— modulacion
iTreg
o .GAT#J Inmuno-
AhR regulacion
Th22 Th2
Figura 3

el fenotipo Th17 (Sozzani et al., 1998;
Banchereau et al., 2000; Steinman et
al., 2003; Azuma, 2006; Veldhoen et
al., 2008;Bluestone et al., 2009).

Linfocitos Th1/Th2/Th17 y Treg

Los linfocitos Th1, Th2, Th17 y Treg se-
cretan distintos patrones de citoquinas
gue determinan su funcion durante las
periodontitis (Figura 2). El fenotipo Th1
se caracteriza por la secrecién de IL-1B,
IL-12, IFN-y, TNF-a y TNF-B, responsa-
bles de una respuesta pro-inflamatoria,
el fenotipo Th2 secreta IL-4, IL-5 e IL-13,
asociados a una respuesta moduladora
de la inflamacién (Seder & Paul, 1994;
Abbas et al., 1996; Jankovic et al., 2001;
Murphy & Reiner, 2002; Reiner, 2007),
el fenotipo Th17 se caracteriza por la
secrecion de IL-6, IL-17, IL-21, IL-23 y
RANKL, considerandose un fenotipo
proinflamatorio y osteo-destructivo al
estimular la diferenciacion de los osteo-
clastos y la reabsorcion del hueso alveo-
lar (Harrington et al., 2006; Stockinger
& Veldhoen, 2007), y el fenotipo Treg
se caracteriza por la expresion de IL-10
y TGF-B1, que cumplen un rol inmuno-
supresor (Bluestone & Abbas, 2003; Rei-
ner, 2007; Vernal et al., 2008a; Appay

et al., 2008; Weaver & Hatton, 2009).
Durante las lesiones osteo-destructi-
vas, los linfocitos Th1 participan en la
activaciéon de la fagocitosis por parte
de macréfagos y neutrofilos y estimu-
lacion de la secrecion de quimioquinas
y citoquinas pro-inflamatorias (Appay et
al., 2008), asociandose a la inflamacién
y osteo-destruccion local (Baker et al.,
1999; Garlet, 2010).

En efecto, IFN-y induce in vivo la so-
bre-expresion de IL-18, TNF-a y RANKL
(Garlet, 2010), la formacién de osteo-
clastos y la reabsorcion del hueso al-
veolar (Repeke et al., 2010) y se ha de-
tectado tanto en lesiones periodontales
progresivas como severas (Garlet et al.,
2003) y en lesiones osteoliticas apicales
(de Brito et al., 2012).

Los linfocitos Th2 secretan principal-
mente IL-4 y poseen una funcién inmu-
nomoduladora al inhibir la produccion
de IFN-y (Appay et al., 2008; Bluestone
et al., 2009) y RANKL (lhn et al., 2002;
Giannopoulou et al., 2003) y en pacien-
tes con periodontitis crénica y agresiva
los bajos niveles de IL-4 se asocian con
un incremento en los niveles de IFN-y
(Garlet et al., 2004).

Los linfocitos Th17 se han asociado con
enfermedades osteo-destructivas de ca-
racter crénico, tal como las periodonti-
tis crénicas, agresivas y lesiones apica-
les (Vernal et al., 2006b; Vernal et al.,
2006a; Vernal et al., 2008b; Cardoso
et al., 2009), y se ha correlacionado la
produccién de sus citoquinas fenoti-
po-especificas con la progresién de las
lesiones (Takahashi et al., 2005; Vernal
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et al., 2005; Sato et al., 2006; Vernal et
al., 2006¢; Vernal et al., 2008b; Dutzan
et al., 2009; Ohyama et al., 2009; Cae-
tano-Lopes et al., 2013; Tanaka, 2013).
RANKL cumple un rol fundamental en
la modulacién fisiolégica y patolégica
de la reabsorcion 6sea (Walsh & Choi,
2003; Takahashi et al., 2005) y se ha
establecido que los linfocitos Th17 in-
ducen la osteoclastogénesis y la reab-
sorcién 6sea mediante su secrecion
(Taubman & Kawai, 2001; Takahashi et
al., 2005; Vernal et al., 2005; Vernal et
al., 2006c¢; Cardoso et al., 2009; Di Be-
nedetto et al., 2013).

Los linfocitos Treg regulan la funcion
de los linfocitos Th1, Th2 y Th17 me-
diante la secrecion de TGF-B1 e IL-10,
inhibiendo la expresiéon y secrecién de
IL-18, IL-4, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-y, TN-
F-a y RANKL (Garlet et al., 2004; Zhang
& Teng, 2006; Claudino et al., 2008;
Dutzan et al.,, 2009; Hosokawa et al.,
2009; Naundorf et al., 2009; Rossato et
al., 2012).

Recientemente, se han descrito 2 nue-
vos fenotipos linfocitarios: Th9 y Th22
(Figura 3). Los linfocitos Th9 se diferen-
cian en presencia de TGF-B1 e IL-4, que
activan al factor de transcripcion Spi.B,
se caracterizan por secretar IL-9 y tener
una funcion proinflamatoria e inmuno-
supresora, dependiendo de la patologia

descrita (Chang et al., 2010; Takami et
al., 2012; Leng et al., 2012; Goswami
& Kaplan, 2012; Baba et al., 2012). Los
linfocitos Th22 se diferencian en pre-
sencia de TNF-a e IL-6, que activan al
factor de transcripcion AhR, se carac-
terizan por secretar IL-22 y tener una
funcion osteodestructora (Ikeuchi et al.,
2005; Honda, 2012; Kim et al., 2012;
Baba et al., 2012). No obstante, el rol
de los linfocitos Th9 y Th22 no ha sido
establecido claramente en la etiopato-
genia de las periodontitis.

Reabsorcién 6sea

Las periodontitis créonica y agresiva
se caracterizan por la destruccién del
hueso alveolar que rodea a los dientes
y las lesiones apicales, por la destruc-
cién del hueso que rodea el apice del
diente. Esta destruccion se asocia a in-
crementos en la produccion de RANKL,
IL-6, IL-17 y el factor de transcripcién
RORC2, caracteristicos de un fenotipo
linfocitario Th17 (Vernal et al., 2006a;
Vernal et al., 2006¢). En efecto, se han
observado incrementos en los niveles de
RANKL e IL-17 en pacientes con perio-
dontitis tanto crénicas como agresivas
y con lesiones apicales (Kikuchi et al.,
2005; Vernal et al., 2005; Vernal et al.,
2006b; Vernal et al., 2006a; Vernal et
al., 2008b; Ohyama et al., 2009; Garlet,
2010; Hernadndez et al., 2011). RANKL
es un regulador clave del metabolismo
6seo0 y es esencial en la diferenciacion
y activacién de osteoclastos durante la
reabsorcion ésea patoldgica.

Diferentes estudios han analizado los
niveles de RANKL y osteoprotegerina
(OPG), su inhibidor biolégico, en los te-
jidos periodontales de pacientes con pe-
riodontitis y sujetos sanos. En general,
existe un aumento en la razén RANKL/
OPG en periodontitis en comparacién
a salud periodontal y una disminucion
luego de la terapia periodontal (Taub-
man & Kawai, 2001; Takeichi et al.,
2000; Vernal et al., 2005; Vernal et al.,

2006b; Sakellari et al., 2008; Buduneli
& Kinane, 2011). Entre las células que
expresan y secretan RANKL se describen
los osteoblastos, fibroblastos y linfoci-
tos Th17. Los osteoblastos reconocen
el LPS bacteriano mediante TLR1, TLR2,
TLR4 y TLR6 y activan NF-kB incremen-
tando los niveles de expresion de RANKL
(Matsumoto et al., 2012). Los fibroblas-
tos expresan bajas concentraciones de
RANKL en condiciones fisiolégicas e
incrementan su secrecién luego del re-
conocimiento bacteriano-especifico en
condiciones patoldgicas (Takahashi et
al., 2005; Vernal et al., 2006b; Vernal
et al., 2008a; Cochran, 2008). Los linfo-
citos Th17 promueven la osteoclastogé-
nesis en forma directa mediante la pro-
duccion de RANKL y en forma indirecta
mediante la produccién de citoquinas
que inducen la sintesis de RANKL en os-
teoblastos y fibroblastos (Vernal et al.,
2006b; Vernal et al., 2008b; Vernal &
Garcia-Sanz, 2008). IL-17 es una citoqui-
na secretada por los linfocitos Th17 y es
esencial en la diferenciacion y activacion
de los osteoclastos. Diferentes estudios
han analizado los niveles de IL-17 en los
tejidos periodontales de pacientes con
lesiones osteodestructivas (Boyle et al.,
2003; Vernal et al., 2005; Sato et al,,
2006; Cardoso et al., 2009). En general,
IL-17 induce la expresién y secrecion de
RANKL en osteoblastos y linfocitos Th17
y contribuye al reclutamiento de células
gue secretan citoquinas proinflamato-
rias, como los linfocitos Th1 (Di Bene-
detto et al., 2013).

En términos generales, los linfocitos
Th1 condicionaran un ambiente infla-
matorio local y los linfocitos Th17 de-
terminaran la reabsorciéon 6sea durante
las periodontitis crénicas, agresivas y
lesiones apicales (Taubman & Kawai,
2001; Walsh & Choi, 2003; lkeuchi et
al., 2005; Takahashi et al., 2005; Vernal
et al., 2005; Brand et al., 2005; Sato et
al., 2006; Vernal et al., 2006b; Kramer
& Gaffen, 2007; Sa et al., 2007; Ohya-
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ma et al., 2009; de Carvalho Fraga et
al., 2013), asi, durante las lesiones os-
teo-destructivas, los microorganismos
patégenos periodontales y endodonta-
les con mayor inmunogenicidad Th1 y
Th17 serian potencialmente mas pato-
génicos.

2. Regeneracion tisular

La regeneraciéon normal de una herida es
un proceso dinamico dividido en 3 fases
esenciales después de la hemostasia: in-
flamacion, proliferacion y remodelacion
del tejido (Gallit & Clark, 1994a; Clark
et al., 2007). La inflamacion comienza
después de originada la lesion y en au-
sencia de factores que la prolonguen. En
la fase vascular existe una vasoconstric-
ciéon que permite la hemostasia y conti-
nua con la vasodilatacion, consecuencia
de la secrecion de histamina y prosta-
glandinas (PG) E1 y PGE2, que inducen
la migracion de células del sistema in-
mune hacia la lesion (Binderman et al.,
1984). Posteriormente, se activa la fase
celular de la inflamacion, caracterizada
por la accién del complemento que in-
duce la migracion de neutréfilos y la op-
sonizacién de bacterias. En efecto, los
neutrofilos secretan lisozimas, proteasas
y defensinas para eliminar las bacterias
que han invadido al hospedero, y qui-
mioquinas, que inducen la migracion de
macréfagos (Mosser & Edward, 2008).
Ademas, los linfocitos T colaboradores
(delinglés T helper, Th) y los plasmocitos
cumplen un rol central en la regulacién
de las respuestas inmuno-inflamatoria,
mediante la secreciéon de citoquinas y
anticuerpos, respectivamente (Abbas
et al.,, 1996) (Abbas et al., 1996). En
la fase proliferativa, los fibroblastos
producen fibrina, tropocolageno, fibro-
nectina y factores de crecimiento inclu-
yendo el factor de crecimiento transfor-
mante (del inglés transforming growth
factor, TGF)-B, factor de crecimiento de
fibroblastos (del inglés fibroblast grow-
th factor, FGF), factor de crecimiento

endotelial vascular (del inglés vascular
endothelial growth factor, VEGF) y el
factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (del inglés plateletderived grow-
th factor, PDGF), y mediante la secrecion
de moléculas pro-inflamatorias y qui-
miotacticas, tales como, IL-1B, IL-6, IL-8,
inducen la migracién de células endo-
teliales y del sistema inmune con el ob-
jetivo de regenerar el tejido conectivo,
inducir la angiogénesis y modular la res-
puesta inflamatoria (Binderman et al.,
1984; Son & Harijan, 2014). Ademas,
las células epiteliales y los fibroblastos
secretan proteinas de matriz extracelu-
lar, tales como coldgeno, que permite
establecer una matriz provisional sobre
la cual migrarén las células epiteliales, y
proteasas, que degradaran el codgulo y
remodelaran el tejido en neoformacion
(Revel, 1989; Medzhitov & Janeway,
2000; Hammerle & Giannobile, 2014).
Finalmente, la remodelacion constituye
la etapa final del proceso de regenera-
cién y se caracteriza por el reemplazo
de las fibras coldgenas desorganizadas
por fibras coldgenas organizadas segun
los requerimientos biomecanicos de los
tejidos y por la disminucion de la vascu-
laridad y del metabolismo celular (Hdm-
merle & Giannobile, 2014).

Factores que modifican la rege-
neracion

Alrededor de 7 millones de personas a
nivel mundial desarrollan heridas cro-
nicas relacionadas con distintas causas.
Existen distintos factores locales que al-
teran la regeneracion tisular, entre ellos:
cuerpos extraios, necrosis e isquemia ti-
sular. La presencia de un cuerpo extrafio
o tejido necroético evita la migracion de
las células epiteliales y fibroblastos, per-
mite el crecimiento de bacterias y mo-
difica la respuesta inmuno-inflamatoria
del hospedero (Martin, 1997; Hdmmerle
& Giannobile, 2014). La isquemia de la
herida altera la regeneracién y se ca-
racteriza por disminuir la migracién de
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células y moléculas del sistema inmune,
disminuir la concentracién de oxigeno e
incrementar el riesgo de infeccién (Bo-
raldi et al., 2007; Malda et al., 2007).
Ademas, existen factores generales que
pueden interferir en el proceso de rege-
neracion, tales como el déficit de protei-
nas, vitaminas, radiaciéon, disminuciéon
de la tasa de proliferacion celular como
consecuencia de la edad, trastornos me-
tabdlicos o inmunolégicos, como diabe-
tes o inmuno-supresion y, el consumo
de medicamentos antimetabolicos, anti-
tumorales o inmuno-supresores (Martin,
1997; Werner et al., 2007; Yates et al.,
2012; Hdmmerle & Giannobile, 2014).
En conjunto, estos factores alteran las
etapas de la regeneracién induciendo
una mayor respuesta inmuno-inflama-
toria caracterizada por un incremento
en la produccion de citoquinas pro-in-
flamatorias, mayor destruccion de los
tejidos y acumulacion de células en
proceso de muerte por apoptosis o ne-
crosis (Gallit & Clark, 1994b; Clark et
al., 2007; Hopf & Rollins, 2007; Yates
et al.,, 2012; Hammerle & Giannobile,
2014). Pacientes con patologias tales
como diabetes, neutropenias e inmuno-
supresion presentan funciones celulares
defectuosas y sus heridas tardan mayor
tiempo en regenerar. Particularmente,
presentan menor tasa de proliferacion
celular, alteracién en la migracién y pro-
duccién de matriz extracelular y diferen-
ciacion de los miofibroblastos (Boraldi et
al., 2007). En consecuencia, las heridas
de los pacientes con alguna patologia o
condicion modificante pueden tener un
proceso regenerativo hipocelular, hipo-
vascular, con disminucién del tejido de
granulacién vy, finalmente, alteracion de
la re-epitelizacién de la herida (Boraldi
et al.,, 2007; Hammerle & Giannobile,
2014).

La regeneracién tisular es un proceso
fisiolégico complejo, caracterizado por
una amplia variedad de sefiales biolégi-
cas y mecanicas (Caceres et al., 2008;



Werner & Grose, 2003; Mehta & Wat-
son, 2008) (Figura 4). La adhesion, pro-
liferacion, diferenciaciéon y migracion
celular, y la sintesis y remodelacion de
matriz extracelular son eventos funda-
mentales regulados por la interaccion
de citoquinas y factores de crecimiento
(Caceres et al., 2008; Werner & Grose,
2003; Mehta & Watson, 2008; Martin,
1997). En términos generales, la presen-
cia de células, factores de crecimiento y
de matriz tridimensional adecuada son
determinantes clave en la regeneracién
tisular (Clark et al., 2007). Utilizando la
ingenierfa tisular actual se han disefiado
distintas terapias con células, factores
de crecimiento o matrices, y de ellos,
los factores de crecimiento y las ma-
trices tridimensionales son fundamen-
tales para desarrollar cualquier técnica
quirdrgica, considerando las células del
hospedero como el principal elemento a
estimular (Zhang et al., 2003; Jamal et
al., 2011; Ebisawa et al., 2004; Anitua
et al., 2008a). Los factores de crecimien-
to son polipéptidos que cumplen un rol
central en la comunicacién inter-celular
mediante la regulacion de las funciones
celulares (Martin, 1997; Caceres et al.,
2008; Anitua et al., 2012). En efecto,
las plaquetas son una fuente natural
de factores de crecimiento y se utili-
zan como elementos coadyuvantes en
la regeneracion tisular (Caceres et al.,
2008; Foster et al., 2009). Se considera
que el plasma rico en plaquetas apor-
ta concentraciones supra-fisioldgicas
de factores de crecimiento, tales como
TGF-B, PDGF, VEGF, FGF, factor de cre-
cimiento insulinico (IGF), proteinas tales
como fibrindgeno, fibronectina y vitro-
nectina y citoquinas (Mehta & Watson,
2008; Anitua et al., 2008b; Anitua et
al., 2012) y su aplicacién clinica ha per-
mitido tratar heridas crénicas en pacien-
tes con diabetes, lesiones de tendones
y ligamentos y defectos osteocondrales,
pero son procedimientos caros y poco
accesibles (Foster et al., 2009; Anitua et

al., 2008a; Anitua et al., 2008b; Mishra
& Pavelko, 2006).

Las matrices tridimensionales varian en
composicion y forma y son ampliamente
utilizadas como agentes transportado-
res de células o factores de crecimiento
(Doostmohammadi et al., 2011; Lee et
al., 2007; Oyonarte et al., 2013; Labbaf
et al., 2011). Entre de los biomateriales
utilizados se encuentran las nanofibras,
definidas como fibras soélidas con un
didmetro nanométrico, y que permiten
la construccion y disefio de matrices
tridimensionales para el transporte por
ejemplo, de plasma rico en plaqueta
(Bhardwaj & Kundu, 2010; Beachley &
Wen, 2010). Ademas, las nanofibras
imitan los elementos fibrilares de la ma-
triz extracelular y proporcionan un so-
porte biolégico y fisico para la adhesion
celular, la proliferacion, migracién y di-
ferenciaciéon y actualmente, se conside-
ran una alternativa a las matrices (Alves
etal., 2010).

En cirugia periodontal y maxilo-facial
es deseable el uso de biomateriales
que faciliten la formacién de tejido de
granulacion y permitan disminuir el
tiempo de recuperaciéon postoperatoria
y la probabilidad de infeccién. Los pro-
tocolos operatorios en cirugias orales
complejas establecen el uso de matrices
coldgenas, sustitutos 6seos y suturas,
sin embargo, en presencia de bacterias
anaerobias facultativas o estrictas que
residen en la cavidad oral, es necesario
que el proceso de regeneracion de los
tejidos sea rapida y efectiva (Alves et al.,
2010; Labbaf et al., 2011; Modglin et
al., 2013; Badran et al., 2012).

Diversos estudios han evaluado distin-
tos biomateriales y técnicas quirurgicas
para mejorar el estado post-operatorio
del paciente, disminuir el tiempo de
regeneracion tisular, lograr la regenera-
cién de las estructuras comprometidas y
finalmente, que sea de facil aplicacion
(NUnez et al., 2009; Nunez et al., 2010;
Vignolett et al., 2011).

Dragon’s Blood

Desde la antigledad, las distintas civi-
lizaciones han utilizado las plantas, sus
extractos y sus preparaciones con fines
mitoldgicos, cosméticos y medicinales.
El interés por las terapias alternativas y
los recursos naturales para la elabora-
cién de cosméticos y el tratamiento de
enfermedades ha ido incrementando-
se en el siglo XXI (Gonzales & Valerio,
2006; Diaz, 2008; Huihui et al., 2013).
Existen plantas medicinales con una
vasta historia de propiedades curativas
contra diversas enfermedades, sin em-
bargo, su uso se basa en la tradicion sin
ninguna evidencia cientifica de su efica-
cia o efecto de los compuestos activos.
Una planta medicinal ampliamente usa-
da en América desde las civilizaciones
preincaicas hasta el dia de hoy es la Dra-
gon’s Blood o sangre de grado (Gonzales
& Valerio, 2006; Diaz, 2008), que recibe
su nombre de la mitologia griega, cuan-
do Hércules derrota a Landon -el dragén
de 100 cabezas que protege el jardin de
Hesperides- y su sangre riega la tierra
originando los “&rboles de dragon”.
Asf, se conoce como Dragon’s Blood a
la resina de color rojo que se obtiene de
diferentes especies de 4 géneros de las
plantas Croton, Dracaena, Daemono-
rops y Pterocarpus (Gupta et al., 2008;
Jia-Yi et al., 2014), de ellas, la especie
Croton lechleri es endémica de Pert y se
distribuye por la selva amazonica alta,
pudiéndose encontrar ejemplares en la
selva alta de Colombia y Ecuador (Wi-
[liams, 2001). Entre los componentes de
mayor concentracién en Dragon’s Blood
de Croton se encuentran los flavonoides
y biflavonoides: catequina, galocate-
quina, apigalocatequina, epicatequina,
procianidina y los alcaloides: taspina,
isoboldina, norisoboldina, magnoflorina
(Gonzales & Valerio, 2006; Gupta et al.,
2008; Jia-Yi et al., 2014).

La identificacion de los distintos princi-
pios activos que componen la Dragon’s
Blood de Croton ha permitido susten-
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Células
Células neoplasicas
Fibrablastos

Células epiteliales gastro-
intestinales

Endoteliocitos

Granulocitos

Macrafagos

Células de mucosa oral (in vivo)

Efectos

Anti-inflamatorio, antioxidante y
anti-mutagénico.

Proliferacion y migracion (Acelera
el cierre de herida).

Efecto citotéxico a altas
concentraciones. Antidiarreico y
antiulceroso.

Induce la proliferacién

Formacidn de tejido de
granulacién y neo-vascularizacion

Evita la invasion bacteriana

Cicatrizacion répida y efectiva

Referencias
Gonzales y Valerio, 2006

Gonzales y Valerio, 2006

Gupta y Gupta, 2011

Vaisberg et al., 1989; Pieters et
al., 1992; Pieters et al., 1993;
Chen et al., 1994

Corral et al., 1999; Lee et al.,

2004; Santos et al., 2007; Werner

et al., 2007; Lim & Yoo, 2010;
Huihui et al., 2013

Porras-Reyes et al., 1993; Chen
et al., 1994; Huihui et al., 2013

Chen et al., 1994; Calderdn,
1995; Ysla & Rosales, 2006

Tabla 1

tar tedricamente su uso para el trata-
miento de diversas enfermedades. Asi,
se han descrito efectos antimicrobiano,
antiviral, antitumoral, antihemorragico,
inmuno-modulador, anti-ulcerante, an-
ti-diarréico, analgésico, antioxidante,
anti-inflamatorio,  anti-mutagénico vy
regenerativo (Malaga, 1985; Zaravia,
1985; Céardenas, 1994; Chen et al,
1994; Calderén, 1995; Gonzales & Va-
lerio, 2006; Ysla & Rosales, 2006; Gupta
et al., 2008; Gupta & Gupta, 2011; Jia-
Yietal., 2014).

En odontologia, en la década de los
‘80, se propuso utilizar la pasta de 6xi-
do de Zinc y Dragon’s Blood para el
tratamiento de alveolitis -complicacién
post-exodoncia- y para la medicacion
intra-canal, detectando la disminucién
del dolor y del tiempo de regeneracién
tisular (Morales, 1984; Zaravia, 1985;
Puscanel, 1993). En periodoncia se ha
investigado el efecto de la aplicacion
topica de Dragon’s Blood en pacientes
con distintas condiciones para disminuir

el sangrado gingival, acelerar la regene-
racion y disminuir el dolor (Cardenas,
1994; Guevara, 1995; Lazo, 1999; Es-
pinoza, 2004).

Dragon’s Blood y regeneracién
tisular

En términos generales, la mayor aproxi-
macion de los efectos de Dragon’s
Blood en la regeneracién tisular son los
ensayos in vitro e in vivo donde evaltan
las distintas fases de la regeneracion de
los tejidos en presencia de diferentes
estimulos (Tabla 1). En estudios in vitro
se ha demostrado que la Dragon’s Blood
estimula la migracion de fibroblastos y
la proliferacién de endoteliocitos y, en
modelos in vivo, acelera la regeneracion
de heridas (Vaisberg et al., 1989; Pieters
et al., 1992; Pieters et al., 1993; Chen
et al., 1994). En efecto, la secrecién de
fibras colagenas por los fibroblastos
proporciona la estructura tridimensional
que induce la migracion de las células
que participan en la regeneracion tisular

e induce la angiogénesis que permite
el suministro de nutrientes, oxigeno y
moléculas que promueven la forma-
cion de tejido de granulacion (Shukla
et al., 1999; Roy et al., 2006; Huihui et
al., 2013). Asi, han concluido que los
factores que le otorgan la capacidad
a Dragon’s Blood de evitar la invasién
bacteriana, disminuir los radicales libres
e incrementar la expresion de proteinas
de unién a matriz son los flavonoides
y los polifenoles (Porras-Reyes et al.,
1993; Chen et al., 1994; Huihui et al.,
2013).

Las moléculas y los factores de creci-
miento regulan la inflamacion, la ree-
pitelizacion, la formacion del tejido de
granulacién y la neo-vascularizacion du-
rante la regeneracion tisular. El TGF-B1y
VEGF son secretados por los fibroblastos
y estimulan la produccion de colageno
y la neovascularizacién, incrementan
la permeabilidad vascular y promueven
la secrecién de otros factores de creci-
miento y, en heridas cutaneas tratadas
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con Dragon’s Blood tienen un efecto au-
tocrino, induciendo mayor produccién
de TGF-B1 y VEGF (Corral et al., 1999;
Lee et al., 2004; Santos et al., 2007;
Werner et al., 2007; Lim & Yoo, 2010;
Huihui et al., 2013).

En estudios etno-farmacolégicos se ha
detectado que en las heridas cutaneas,
la Dragon’s Blood atenua la nocicep-
cion visceral y limita el crecimiento vi-
ral, bacteriano y fungico (Peres et al.,
1997; Gurgel et al., 2005). Estos efec-
tos son principalmente, por la presen-
cia de flavonoides y triterpenoides, que
promueven la regeneracién debido a las
funciones anteriormente mencionadas
(Scortichini & Rossi, 1991; Tsuchiya et
al., 1996).

Asi, el uso de Dragon’s Blood podria
acelerar la regeneracion tisular, preve-
nir la infeccién por contaminacion viral,
bacteriana o fungica, disminuir el dolor
y ser una alternativa terapéutica. Sin
embargo, la evidencia actual es insufi-
ciente y no existen estudios in vitro e in
vivo que permitan establecer una dosis
terapéutica que sea eficaz y no genere
efectos secundarios en los pacientes.

El avance de la ciencia en el estudio y
comprension de las células, las cascadas
de sefalizacion intra y extracelulares,
las respuestas celulares y la cinética de
curacion de las heridas ha permitido
comprender diversos aspectos de los
mecanismos que regulan la regenera-
cion tisular y han permitido el disefio de
diversas aplicaciones clinicas (NUnez et
al., 2009; Alves et al., 2010; Nufez et
al., 2010; Labbaf et al., 2011; Vignolett
etal., 2011).

El desarrollo de matrices bioldgicas ace-
lulares, terapias de heridas con presion
negativa, polimeros bioabsorbibles vy
recientemente, la utilizacion de nano-
particulas, son elementos esenciales en
la ingenierfa tisular (Beachley & Wen,
2010; Pelipenko et al., 2013; Rosic et
al., 2013). Sin embargo, el tratamiento
clinico de las heridas aun se encuentra

en fases experimentales y las terapias ac-
tuales no han sido capaces de entregar
biomateriales o técnicas que aseguren la
regeneracion tisular en pacientes some-
tidos a cirugias lectivas o en pacientes
con heridas cronicas o infectadas y que
sea de acceso universal y de facil aplica-
cion. Las heridas crénicas son conside-
radas uno de los principales problemas
a resolver en la salud mundial, debido
a la gran morbilidad que genera y a los
gastos excesivos para su resolucion. En
la cavidad oral, durante el proceso de
regeneracion, la presencia de biopelicu-
la, tejido necrético, hipovascularizacion,
hipocelularidad e inmunosupresion,
evitan que la fase de proliferacion y mi-
gracion celular logre regenerar el tejido
danado y perpetla el proceso en la fase
inflamatoria, generando complicaciones
post-operatorias (Boraldi et al., 2007;
Hammerle & Giannobile, 2014).

En este contexto, la Dragon’s Blood ha
sido utilizada para el tratamiento de
heridas por las culturas pre-incaicas.
Los Paracas y posteriormente los Incas,
utilizaban esta resina para embeber
vendas y aplicarlas directamente en las
heridas, obteniendo efectos analgési-
cos, anti-inflamatorios, anti-infecciosos
y regenerativos (Gonzales & Valerio,
2006; Diaz, 2008) (Tabla 2). El méto-
do de aplicacion fue traspasado a las
distintas generaciones y, en la década
de los ‘80 en distintas facultades de
odontologia y medicina de universida-
des peruanas, la regeneracion de heri-
das cutaneas se investigd en modelos
experimentales mediante la aplicacién
local de apositos con Dragon’s Blood
(Morales, 1984; Milla, 1985; Zaravia,
1985). Luego, en la especialidad de en-
dodoncia y sin evidencia cientifica que
lo sustente, comenzé a utilizarse pasta
de 6xido de Zinc con Dragon’s Blood
como medicacion intra-canal y poste-
riormente como cemento, evidenciando
resultados favorables clinicamente que,
después de 2 décadas, aun no han sido

publicados (Zaravia, 1985). En este con-
texto, nuestro grupo de investigacion
estd realizando ensayos in vitro para
evaluar los potenciales efectos de las
distintas concentraciones de Dragon’s
Blood en el crecimiento de bacterias pa-
tégenas periodontales y endodontales:
A. actinomycetemcomitans, E. faecalis,
P. gingivalis, entre otras, para identificar
la concentracién minima inhibitoria y
bactericida (Figura 5). Asf, desarrollando
ensayos in vitro bacteria-especifico, se
desarrollardn ensayos con modelos de
biopelicula periodontal y endoddntica
para posteriormente, realizar estudios
en modelos experimentales. En efecto,
se han desarrollado modelos experi-
mentales para evaluar el rol de Dragon’s
Blood en la regeneracién de mucosas de
cobayos y piel de ratones, en la regene-
racién 6sea de cobayos y en la cicatri-
zacion de lesiones ulcerosas de epitelio
gastrico (Chen et al., 1994; Calderdn,
1995; Ysla & Rosales, 2006). Ademas,
se ha postulado que la taspina pareciera
ser el determinante clave de la estimula-
cion de la migracion de fibroblastos, sin
embargo, su uso en altas concentracio-
nes podria ser causante de citotoxicidad
(Milla, 1985; Pieters et al., 1993; Chen
et al., 1994).

Asi, la potencial regulacion de los eventos
celulares fundamentales para la regene-
racion tisular por Dragon’s Blood, permi-
ten utilizarla como alternativa terapéuti-
ca para la regeneracion de heridas. Las
primeras aproximaciones experimentales
han logrado determinar que Dragon's
Blood puede acelerar el proceso de re-
generacién, estimulando la migracion
de fibroblastos, incrementando el tejido
de granulacién e induciendo la expresion
de TGF-B1 y VEGF, factores importantes
en la produccién de matriz extracelular
y migracién celular, sin embargo existen
pocos estudios que evalten el efecto
anti-microbiano, anti-viral o anti-fungico
(Conant et al.,, 1971; Cérdenas, 1994;
Chen et al., 1994; Calderén, 1995; Ta-
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Bacterias Efectos Referencias
Helicobacter pylori Bacteriostatico y bactericida Tamariz et al., 2003
Enterococcus fecalis Bacteriostatico (Tintura Madre) En ejecucion
Trichophyton rubrum Desorganizacién en esporas ot et @l 7971, Gurgel etal.
Virus Limitacién del crecimiento PEEEEE 129335 sl

Tabla 2

mariz et al., 2003; Espinoza, 2004; Hui-
hui et al., 2013) (Tabla 2). En términos
generales, el potencial uso terapéutico
podria extenderse a otras disciplinas de la
odontologia y medicina, a un bajo costo

y con un gran beneficio. No obstante la
evidencia actual nos permitiria especular
que Dragon’s Blood podria ser un poten-
te agente regenerativo y anti-microbiano,
el efecto que las distintas concentracio-
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