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Resumen

En la actualidad la endodoncia convencional es un procedimiento que presenta
variedad de efectos secundarios a futuro, por eso se desarrollan terapias de regeneracion
y/o revascularizacion pulpar, que normalmente se realizan en dientes permanentes
inmaduros con el fin de generar tratamientos méas conservadores. En los Gltimos afios y
en los avances recientes en la ingenieria de tejidos se ha registrado un camino para la
terapia pulpar lo cual permite la regeneracion pulpar completa de los dientes maduros,
en la cual se toma ventaja de la capacidad de diferenciacion de las células madre pulpares
residuales. Estas células son capaces de generar un tejido vivo altamente vascularizado
y rico en tejido conjuntivo, el cual coloniza el espacio pulpar disponible. Sin embargo y
hasta la realizacion de esta revision de la literatura, ningin método se ha reportado como
viable para su aplicacion clinica en humanos.

Objetivo: Evaluar qué métodos de regeneracion pulpar en dientes maduros
empleando células madre, se encuentran reportados en la literatura.

Materiales y métodos: Se realiz6 una revision narrativa mediante la busqueda en las
bases de datos Science Direct, PubMed, Scopus, Web of Science y el motor de busqueda
Google Scholar. Se utilizé una estrategia de busqueda con una serie de palabras clave y
términos MeSH y no MeSH relacionados con la pregunta de investigacion y los
objetivos.

Resultados: Se identificaron un total de 60 articulos en las siguientes bases de datos:
Science Direct (23), Scopus (12), PubMed (21), Google Scholar (3), Web of Science (1).
Se eliminaron los articulos duplicados por medio del gestor bibliografico gratuito

Mendeley, y también se eliminaron los que no se referian a dientes maduros, o no tenian



relevancia para el desarrollo del trabajo. Finalmente se seleccionaron 36 articulos que
nos permitieron el desarrollo de la presente revision.

Palabras clave: Revascularizacion, Revitalizacion pulpar, Células madre de la pulpa
dental, Células madre, Regeneracion pulpar, Dientes maduros, Dientes adultos,
Regeneracion endodontica, Regeneracion pulpar, Trasplante de células madre /

progenitoras, Regeneracion dental, Ingenieria de tejidos.

Abstract

Background: At present, conventional endodontics is a procedure that presents a
variety of side effects in the future, that is why pulp regeneration and/or revascularization
therapies are developed, which are usually performed in immature permanent teeth in
order to generate more conservative treatments. In recent years and in the recent
advances in tissue engineering, a way has been registered for pulp therapy that allows us
the complete pulp regeneration of mature teeth, in which advantage is taken of the
differentiation capacity of residual pulp stem cells. These cells are capable of generating
a highly vascularized living tissue rich in connective tissue, which colonizes the available
pulp space. However, until the completion of this review, no method has been reported
in the literature as viable for clinical application in humans.

Objective: To evaluate which methods of pulp regeneration in mature teeth using
stem cells are reported in the literature.

Materials and methods: A literature review was conducted by searching open access
databases (PubMed, google scholar). A search strategy was used with a series of
keywords and MeSH and non-MeSH terms related to the research question and the

objectives.
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Results: A total of 60 articles were identified in the following databases: Science
direct (23), Scopus (12), PubMed (21), Google scholar (3), Web of Science (1).
Duplicate articles were eliminated using the free Mendeley bibliographic manager, and
those that did not refer to mature teeth, or had no relevance to the development of the
study were also eliminated. Finally, 36 articles were reviewed, which allowed us to

carry out the present review.

Key words: Revascularization, Pulp revitalization, Dental pulp stem cell, Stem cell,
Pulp regeneration, Mature teeth, Adult teeth, Endodontic regeneration, Pulp
regeneration, Stem/progenitor cell transplantation, Dental regeneration, Tissue

engineering.
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Introduccion

La preservacion de la pulpa dental vital y de su sistema vasculo-nervioso sigue siendo
uno de los desafios mas importantes en la odontologia moderna. Debido al inmenso
potencial de neuro vascularizacion, el trasplante de células madre mesenquimales (MSC)
se ha mostrado prometedor en la medicina regenerativa (Sui etal., 2019). La
regeneracion pulpar es parte del concepto de endodoncia regenerativa que proporciona
reemplazos para las estructuras dentales dafiadas, incluido el complejo dentino-pulpar.
Es un campo de la medicina regenerativa y una rama de la ingenieria de tejidos, que
utiliza células madre, factores bioquimicos y materiales de ingenieria para reemplazar
tejidos bioldgicos perdidos o dafados. Después del aislamiento, las células madre
creadas por ingenieria tisular se propagan en un medio especial y se trasplantan dentro
del espacio preparado del conducto radicular para convertirse en tejido pulpar nuevo
(Saghiri et al., 2015). La ingenieria de tejidos tiene como objetivo restaurar los tejidos
perdidos y representa un area de investigacion importante en la odontologia moderna. El
reemplazo total de tejido pulpar perdido debido a causas traumaéticas, infeccion,
inflamacidn o necrosis seria un gran aporte a la Odontologia Regenerativa (de Caraet al.,
2019). La importancia de esto es que los dientes humanos adultos poseen muy poca
capacidad de reparacion porgue los dientes contienen cantidades limitadas de células
madre. Actualmente en la clinica, las terapias de base bioldgica para restaurar los tejidos
dentales dafiados se centran principalmente en la reparacion de dos tipos de tejidos

blandos dentales (Paul, 2020).
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En primer lugar, es de gran importancia las celulas madre ya que son células
inmaduras y no especializadas que tienen el potencial de convertirse en muchos linajes
celulares diferentes a través de la diferenciacion. Segun la definicion convencional, estas
células pueden renovarse indefinidamente a través de la "autorrenovacion™ y varian en
términos de su ubicacion en el cuerpo y el tipo de células que pueden producir. Estudios
recientes han revelado que los tejidos bucales, que son facilmente accesibles para los
odontdlogos, son una rica fuente de células madre. Dadas sus capacidades Unicas, las
células madre son particularmente importantes para desarrollar tecnologias innovadoras
para las estrategias de ingenieria de tejidos, para regenerar o reemplazar tejidos dafiados,
enfermos o faltantes e incluso 6rganos mediante la manipulacion celular in vitro y el

disefio del entorno extracelular (Egusa et al., 2012).

Posterior a la seleccion de la célula madre, se encuentra que las terapias pulpares
vitales para reparar la pulpa dental parcialmente dafiada se han utilizado con cierto éxito
en la clinica dental, donde la endodoncia regenerativa se ha centrado en revitalizar la
pulpa dental y mantener el desarrollo continuo de la raiz en dientes permanentes
inmaduros. Pero en la odontologia moderna se han desarrollado nuevos métodos que nos
permiten la regeneracién pulpar completa que se centra en la regeneracion pulpar total y
la revascularizacion de los dientes completamente desarrollados al facilitar la
diferenciacion de odontoblastos derivados de las células DPSC (células madre de la
pulpa dental) entre otras para la regeneracion pulpar (Paul, 2020), pero no se han
establecido métodos para su aplicacion. Por eso el objetivo de la presente revision es
evaluar qué métodos de regeneracion pulpar en dientes maduros empleando células

madre se encuentran reportados en la literatura.
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Marco teérico

La endodoncia regenerativa tiene sus raices en el trabajo de Nygaard-@stby en la
década de 1960. En 2001, Iwaya e Ikawa reabrieron el campo mostrando un informe de
caso sobre el crecimiento continuo de la raiz de un diente permanente inmaduro con

periodontitis apical y un tracto sinusal (Paul, 2020).

La pulpa dental, es el unico tejido conectivo blando y vascular en una estructura tan
rigida y mineralizada como el diente, juega un papel indispensable en el mantenimiento
de la homeostasis del diente como 6rgano viable (Paul, 2020). La necrosis pulpar siempre
provoca la desnutricion de los dientes. Existe deficiencia y desarrollo anormal de la raiz
dental, lo que conduce a pigmentacion, fractura, abscesos o incluso pérdida de los
dientes. Se ha investigado ampliamente la aplicacion de tipos de células madre para
regenerar la pulpa dental funcional (Paul, 2020). La pulpa dental es un tejido altamente
vascularizado e inervado que realiza varias funciones que van desde la respuesta a la
agresion bacteriana y la lesion, proporcionando sensibilidad neuronal a la transmision de
estimulos mecanicos para su reparacion y regeneracion. La pérdida de este tejido da
como resultado una pérdida de vitalidad dental que conlleva a muchos efectos adversos.
La endodoncia es el tratamiento ideal y de eleccion actual para tratar los dientes
permanentes que presentan patologias pulpares y periapicales. En la clinica el material
de relleno utilizado para este procedimiento es un compuesto inorganico conocido como
la gutapercha. Por lo tanto, este procedimiento conduce a la pérdida permanente de la
vitalidad dental y la sensibilidad. Debido a la falta de respuesta inmune de un diente

insensible, las infecciones posteriores pueden pasar desapercibidas y aumentar la
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probabilidad de infecciones secundarias como abscesos. Por lo tanto, mantener la
funcionalidad de la pulpa dental es de vital importancia para la integridad dental. Los
enfoques de ingenieria de tejidos destinados a regenerar la pulpa dental pueden abordar
facilmente estos problemas (Saoud et al., 2016). Ademas, la pulpa dental tiene altos
mecanismos de defensa contra agentes infecciosos con un robusto sistema de
reconocimiento de patrones microbianos que, ademas de las células inmunes, incluyen
odontoblastos, fibroblastos e inervacion nociceptiva densa (Diogenes, 2020). Durante
mucho tiempo se ha pensado que la pulpa dental contiene una subpoblacién de células
madre que pueden sufrir odontoblastogénesis para formar dentina reparadora después de
una lesion (Sui et al., 2019). Los dientes humanos adultos poseen muy poca capacidad
para su reparacion debido a que contienen cantidades limitadas de células madre.
Actualmente, las terapias de base bioldgica para restaurar los tejidos dentales dafiados se
centran principalmente en la reparacién de los tipos de tejidos blandos dentales (Paul,

2020).

Segun estudios las células madre vitales pueden sobrevivir a la necrosis pulpar, son
capaces de diferenciarse en odontoblastos secundarios y contribuir a la conformacion del
tejido radicular (Méndez Gonzélez et al., 2014). Existe un enorme crecimiento en el
conocimiento sobre los principios bioldgicos de los procedimientos de regeneracion
pulpar desde los estudios fundacionales en la década de 1960 y el primer informe de caso
contemporaneo en 2001. Los investigadores y odontologos iniciales optaron por la
revascularizacion (provocar sangrado intraconducto) con el objetivo principal de formar
un coagulo de sangre para promover la angiogénesis. En 2011, un estudio clinico (Chrepa
etal., 2015) que utilizé técnicas de biologia molecular y antigenos (son cualquier

sustancia que provoca que el sistema inmunitario produzca anticuerpos contra si
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mismo; Estos antigenos para este tipo de estudios los usan como marcadores en pruebas de
laboratorio para identificar los tejidos o células. También demostr6 que los REP en dientes
inmaduros, también llamados procedimientos de regeneracion, eran procedimientos
basados en células madre. Mas tarde, se demostrd que las células madre mesenquimales
indiferenciadas (CMM) también podrian transferirse a los conductos radiculares después
de una hemorragia provocada a dientes maduros en pacientes adultos. Por lo tanto, estos
datos apoyan colectivamente la hip6tesis de que las técnicas actualmente utilizadas en
los REP son, de hecho, procedimientos basados en células madre (Diogenes &

Hargreaves, 2017)

El proceso del desarrollo dental, conocido como odontogénesis, es iniciado y regulado
por las interacciones ocurridas entre el epitelio y las células madre mesenquimales
(CMMs). Estas Ultimas estan presentes en todo momento y permanecen durante estadios
adultos del organismo para servir como reguladoras de la homeostasis y reparacion de
injurias. Son células indiferenciadas capaces de autorrenovarse, multipotentes, de
morfologia blastoidea y con capacidad de diferenciacion hacia células como adipocitos,
condrocitos, osteocitos, entre otras. Es por esto que representan una gran oportunidad
para la medicina regenerativa como parte de un campo adn en desarrollo; la ingenieria

tisular (W. Zhang & Yelick, 2021).

Las células madre tienen el potencial de autorrenovarse y producir diferentes tipos de
células, proporcionando asi nuevas estrategias para regenerar los tejidos faltantes. En el
campo de la odontologia, se han identificado células madre mesenquimales / estromales
(MSCs) adultas en varios tejidos orales y maxilofaciales, lo que sugiere que los tejidos

orales son una fuente rica de células madre, y se espera que las células madre y mucosas
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orales proporcionan un producto ideal fuente de células reprogramadas genéticamente,
como las células madre pluripotentes inducidas (iPS). Ademas, se espera que los tejidos
orales no solo sean una fuente, sino también un objetivo terapeutico para las células
madre, ya que las terapias de ingenieria de tejidos y células madre en odontologia

contintian atrayendo un interés clinico cada vez mayor (Egusa et al., 2012).

Hasta la fecha, se han aislado y caracterizado 5 tipos de células madre / progenitoras
dentales humanas diferentes: células madre de la pulpa dental (DPSC), células madre de
dientes deciduos exfoliados (SHED), células madre de ligamento periodontal (PDLSC),
células madre de la papila apical (SCAP) y células progenitoras del foliculo dentario
(DFPC). Estas poblaciones posnatales tienen cualidades similares a las de las células
madre mesenquimales (MSC), incluida la capacidad de autorrenovacion y el potencial

de diferenciacion multilinaje (Fomby et al., 2010) ver figura 1.
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Localizacién celular

'

Existen gran variedad de
células madre, pero solo 5 se
utilizaron en los estudios para
la regeneracion pulpar.

Células madre de
dientes deciduos >
(SHED) f

Células madre del
*—  foliculo dental (DFC)

Células madre de la P ‘
papila apical (SCAP) ’ . j

‘

Células madre del
<+— ligamento periodontal
(PDLSC)

Células madre de la
pulpa dental (DPSC)
Figura 1.

Esquema de localizacién celular.

Las células madre poseen una potencial variabilidad y se diferencian en varios tipos
de células madre en el cuerpo. Se han identificado dos tipos de células madre segun su
potencial de diferenciacion. Una son las células madre embrionarias (ESC) y la otra son
las celulas madre adultas. Las células madre mesenquimales (MSC) son células madre

adultas que pueden aislarse de fuentes animales y humanas. Las células madre
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embrionarias tienen caracteristicas pluripotentes y pueden diferenciarse en la mayoria de

las capas embrionarias que se localizan normalmente en el cordén umbilical. Debido a

problemas éticos que rodean el uso de ESC, los estudios mas recientes se han centrado

en células madre derivadas de adultos (Abbass et al., 2020).

Las CMM se identificaron por primera vez como precursores de fibroblastos en la
médula Osea en la década de 1950 vy, posteriormente, se han investigado por sus
importantes propiedades multipotentes y autorrenovables. Se ha demostrado que las
CMM se diferencian en hueso, muasculo esquelético, tejido adiposo, cartilago, tendon y
células neurales. Las células que muestran caracteristicas de MSC pueden aislarse de
casi todos los tejidos, incluida la zona perivascular de los tejidos dentales (Abbass et al.,

2020).

Las células madre pulpares, identificadas por primera vez por (Misako Nakashima
etal.,, 2009) post natalmente como DPSC, poseen capacidad de autorrenovacion,
capacidad de diferenciacion multilinaje y eficiencia clonogénica y, lo més sorprendente,
pueden regenerar ectOpicamente un complejo de dentina-pulpa similar en una
disposicion similar a la del complejo natural de dentina-pulpa. Mas tarde, las células
madre pulpares que se conocieron como SHED fueron identificadas en dientes deciduos
exfoliados en nifios humanos. Los SHED son altamente proliferativos y son capaces de
generar tejido similar a la pulpa cuando se implantan por via subcutanea (Guo et al.,
2020). Las células madre de la pulpa dental (DPSC), poseen capacidad de
autorrenovacion, capacidad de diferenciacion multilinaje y eficiencia clonogénica y lo
mas sorprendente, pueden regenerar ectopicamente un complejo de dentina-pulpa similar

en una disposicion similar a la del complejo natural de dentina-pulpa. Desde su
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descubrimiento, las DPSC y las SHED se han investigado exhaustivamente con respecto
a su potencial como fuentes celulares 6ptimas para la regeneracion pulpar, ya que son
claramente ventajosas para la aplicacion clinica debido a su origen en el tejido pulpar,
su facil aislamiento de los recursos (incluidos los terceros molares), (Sui et al., 2019).
Las células madre del ligamento periodontal (PDLSC) fueron descubiertas por primera
vez en 2004 por el profesor Songtao (W. Zhang & Yelick, 2021) utilizando marcadores
relacionados con las células madre mesenquimales. Los PDLSC pueden diferenciarse a
lo largo del linaje de células mesenquimales para producir células similares a
osteoblastos, adipocitos y células formadoras de colageno in vitro. Ademas, los PDLSC
expresan un mayor nivel de factores de transcripcion, lo que sugiere que los PDLSC
pertenecen a la poblacion tnica de células madre mesenquimales posnatales. Las células
madre de la papila apical SCAP, que tiene un alto potencial proliferativo, es adecuada
para la regeneracion de los dientes a base de células. SCAP parece ser la fuente de
odontoblastos primarios cuando se forma la dentina radicular, mientras que las DPSC
son la fuente probable de odontoblastos de reemplazo para formar dentina reparadora

(Zhai et al., 2019). Ver tabla 1.
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Tipos de células madre y su localizacion descritas por Q. Zhai, Z. Dong, W. Wang, B.

Li, Y. Jin. (2019).

TIPOS DE CELULAS DENTALES

LOCALIZACION

CELULAS MADRE DEL FOLICULO
DENTAL (DFC)

CELULAS MADRE DE LA PAPILA
APICAL (SCAP)

CELULAS MADRE DE LA PULPA
DENTAL (DPSC)

CELULAS MADRE DE LA PULPA
HUMANA DE DIENTES DECIDUOS
EXFOLIADOS (SHED)

CELULAS MADRE DEL LIGAMENTO
PERIODONTAL (PDLSC)

Son las células mas comunes del saco del tercer
molar. Se localizan en el foliculo dental.

Tiene una mayor capacidad proliferativa y
potencia de mineralizacion. SCAP parece ser la
fuente de odontoblastos primarios cuando se
forman la dentina radicular. Se localizan en la
papila apical.

Muestran una gran capacidad para proliferar y
autorrenovar 'y, finalmente, diferenciarse en
células de tipo odontoblastos y osteoblastos para
formar dentina y hueso, se obtiene mejor en el
tercer molar. Localizadas en el tejido pulpar.

No solo generaron hueso y dentina a partir de los
odontoblastos, sino que también se diferenciaron
en otras células madre derivadas mesenquimales y
no mesenquimales in vitro, tales como adipocitos
y células neurales. Ademés de formar tejido
mineralizado. Se localizan en el tejido pulpar de
dientes deciduos exfoliados.

Pueden diferenciarse a lo largo de linaje de células
mesenquimales para producir células similares a
osteoblastos, adipocitos y células formadoras de
coldgeno. Se localizan en el ligamento
periodontal.

El foliculo dental es una capsula de tejido conectivo laxo derivada del ecto-

mesénquima y rodea al germen del diente en desarrollo. El foliculo dental contiene

células progenitoras que pueden diferenciarse en células del ligamento periodontal y

osteoblastos. Las células del foliculo dentario humano (DFC) son las células mas

comunes extraidas del saco del tercer molar. Su capacidad para adherirse a la superficie
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de plastico hace que los DFC sean faciles de aislar de los foliculos dentales humanos

durante el cultivo (Zhai et al., 2019).

El éxito de la ingenieria de tejidos depende del transporte de oxigeno, nutrientes a las
células implantadas, ademas no pueden existir microfiltraciones que puedan dar paso a
microorganismos. Si el suministro de sangre no se puede establecer rapidamente, se
producira la necrosis del trasplante. Esta regla también es aplicable a la regeneracion de
la pulpa dental, donde la angiogénesis es clave tanto para el desarrollo como para la

regeneracion del complejo dentina-pulpa (Saghiri et al., 2015).



22

1. Estado del arte

La pulpa dental es un tejido blando altamente especializado en una estructura
mineralizada, que puede ser afectada por diversas agresiones, principalmente por caries
dental o traumatismo. La regeneracion del complejo pulpar es de suma importancia para
recuperar la vitalidad del diente. El procedimiento de endodoncia regenerativa (REP) es
un enfoque relativamente moderno, que tiene como objetivo regenerar el complejo
pulpar mediante la estimulacion de la diferenciacion de células madre / progenitoras

residentes o trasplantadas (Abbass et al., 2020).

Se han identificado varias poblaciones de células madre adultas en el diente. Células
madre de la pulpa dental (DPSC) y se han aislado del complejo pulpar células madre de
dientes deciduos humanos conocidas como (SHED). Las células derivadas de ellos se
diferencian in vitro en odontoblastos, adipocitos, osteoblastos o condroblastos y forman
dentina / tejidos parecidos a la pulpa. También se han aislado células madre del
ligamento periodontal o células madre de la papila apical de la raiz en desarrollo (SCAP).
Las células derivadas de estas células pueden diferenciarse en odontoblastos, células
parecidas a cementoblastos, adipocitos y tejido conectivo, ambos (in vitro, in vivo).
Finalmente, las células madre del foliculo dental (DFSC), las células progenitoras
potenciales de las células madre del ligamento periodontal, las células progenitoras de
los gérmenes dentales. Los nuevos avances a nivel celular y molecular estan
proporcionando informacién interesante para comprender mejor este potencial
regenerativo, el conocimiento de esta informacion es crucial tanto para comprender el
proceso y disefiar REP en humanos basados en modificaciones genéticas (Mari-Beffa

etal., 2017).
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Los REP son aplicaciones diversas de un procedimiento comun como la endodoncia
convencional que se inicia con la desinfeccion con irrigacion de hipoclorito de sodio y

medicacion intraconducto de hidroxido de calcio (Mari-Beffa et al., 2017).

La ESE Sociedad Europea de Endodoncia sugirié un protocolo que incluye la
preparacion de la cavidad de acceso y la extraccion del tejido pulpar necrético seguido
de la desinfeccion. El hipoclorito de sodio (NaOCI) es la primera opcion para la
desinfeccion debido a su potencial antimicrobiano (lvica et al., 2021). Aunque no existe
consenso sobre la aplicacion de hidréxido de calcio como medicamento entre dos citas,
varios estudios han demostrado un efecto positivo de este medicamento sobre la

supervivencia de las células madre (Diogenes & Hargreaves, 2017).

El acondicionamiento de la dentina con algin agente quelante como el acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) elimina el conocido barrillo dentinario o smear layer
el cual puede inhibir en la proliferacién de las células madre, la aplicacion del (EDTA)
ayuda a reclutar células madre y diferenciarlas en células que se asemejan a las que se
encuentran en las pulpas normales (Diogenes & Hargreaves, 2017). El sangrado inducido
por el exceso de instrumentos se utiliza para formar un codgulo de sangre. Sin embargo,
la formacion de coadgulos de sangre no siempre se puede lograr y puede provocar la
decoloracion de los dientes por la difusion de hemoglobina en los tubulos dentinarios
(Saoud et al., 2016). Un cemento de silicato calcico hidraulico (por ejemplo, MTA o
cemento de silicato tricalcico) se coloca coronalmente a este codgulo, que luego es
seguido por la restauracion final. Los parametros que definen el éxito de dicho
tratamiento son la cicatrizacion de una lesién periapical preexistente, el aumento del

grosor y la longitud de la raiz, el cierre apical y la respuesta positiva a las pruebas de
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sensibilidad (formacion radicular completa) (Kim etal.,, 2018). La evaluacion
histologica de los dientes humanos, tratados con los enfoques regenerativos que estan
permitidos actualmente, mostré en su mayoria una reparacion tisular o una combinacién

de reparacion y regeneracion (Kim et al., 2018).
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2. Planteamiento del problema

El tratamiento endodontico convencional es un procedimiento comdn en odontologia
el cual se centra en la preparacion mecénica tridimensional, la desinfeccion y la posterior
obturacion del espacio del conducto radicular utilizando materiales inertes
biocompatibles sin regeneracion de los tejidos pulpares. Aunque los dientes pueden
salvarse después de tratamientos de endodoncia exitosos, estan desvitalizados y, por lo
tanto, son susceptibles a infecciones y fracturas. Dado el impacto de la pérdida de
vitalidad pulpar en el prondstico de los dientes, la reparacion y/o regeneracion del
complejo dentino-pulpar sigue siendo un objetivo principal de la endodoncia.

En la actualidad se desarrollan terapias de regeneracién y/o revascularizacion pulpar,
que normalmente se realiza en dientes permanentes inmaduros. Pero en los Gltimos afios
y en los avances recientes en la ingenieria de tejidos se ha registrado el camino para la
terapia pulpar regenerativa o reparadora bioldgica, que nos permiten la regeneracion
pulpar completa de los dientes maduros, en la cual se toma ventaja de la capacidad de
diferenciacion de las células madre pulpares residuales. Estas células son capaces de
generar un tejido vivo altamente vascularizado y rico en tejido conjuntivo, el cual
coloniza el espacio pulpar disponible.

En la literatura se han reportado diferentes protocolos de aislamiento, formas de
trasplante, materiales usados para el cultivo de estas células madre, pero ninguno de estos
métodos se ha reportado como viable para su aplicacion en la regeneracion pulpar en
humanos. Por esta razon, se plantea el siguiente objetivo de investigacion: Evaluar qué
métodos de regeneracion pulpar en dientes maduros empleando células madre, se

encuentran reportados en la literatura.



26

3. Justificacion

En la actualidad la endodoncia convencional es un procedimiento que presenta gran
variedad de efectos secundarios a futuro. Por esto se plantea esta revision literaria con el
proposito de estudiar el potencial de las células madre usadas para la realizar una
regeneracion pulpar. En la literatura se proponen resultados positivos usando las células
madre para regenerar los tejidos pulpares, usando los diferentes tipos de células madre
con un método adecuado, gracias a su potencial de proliferacién y multi diferenciacion
las células madre podrian ser una opcion ideal para devolver la vitalidad pulpar del
diente. El tratamiento con células madre promete ser la terapéutica ideal a futuro en este
caso para regenerar un diente maduro con patologia pulpar como la necrosis o pulpitis
irreversible, adicionalmente puede presentar mayores beneficios que efectos secundarios
en comparacion con la endodoncia convencional, debido a que causa vitalidad pulpar a
un diente, recuperara su funcion y sensibilidad, ademas este procedimiento no causaria
efectos secundarios como una fractura o la pérdida de la pieza dental.

Por lo anterior, con esta revision literaria se pretende hacer uso de manera critica,
ordenada, precisa y analitica de los estudios relacionados con el tema de modo tal que se

fundamente el uso de células madre en procesos de regeneracion pulpar.
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4. Objetivos

Objetivo general:
e Evaluar qué métodos de regeneracion pulpar en dientes maduros
empleando células madre, se encuentran reportados en la literatura.
Objetivos Especificos:
e Evaluar las tasas de éxito en tratamientos de regeneracion pulpar
usando células madre.
e Analizar el éxito terapéutico de la regeneracién pulpar usando células
madre en comparacion con la endodoncia convencional.
e Identificar cual método basado en el uso de células madre para la

regeneracion pulpar tiene mayor accesibilidad.
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Metodologia

La presente revision literaria se realiz6 seleccionando una serie de palabras clave y
términos MeSH y no MeSH relacionados con la pregunta de investigacion y los
objetivos. Terminos Mesh: (((("Tooth"[Mesh]) AND "Regeneration“[Mesh]) AND
"Regenerative Endodontics”"[Mesh]) AND "Dental Pulp”[Mesh]) AND "Stem

Cells"[Mesh].

Con las palabras claves se realiz6 la basqueda en la base de datos de acceso libre
PubMed y el motor de busqueda Google Scholar y por medio de la biblioteca de la UAN
(Scopus, Science Direct, Web of Science). Las palabras claves usadas fueron:
Revascularization, pulp revitalization, dental pulp stem cell, stem cell, pulp regeneration,
mature teeth, adult teeth, endodontic regeneration, pulp regeneration, stem/progenitor

cell transplantation, dental regeneration, tissue engineering.
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1. Criterios de elegibilidad

Se tuvo en cuenta como criterios de inclusion articulos que reportan trabajos en
humanos y modelos animales, sin restriccion de afos, idioma inglés y espafiol, que
muestren datos sobre el éxito y fracaso del tratamiento (presencia de sensibilidad
preoperatorio y posoperatorio, andlisis histoldgico, analisis radiografico preoperatorio y
postoperatorio). Se organizaron en una tabla de Excel donde se dividieron segun la base
de datos de origen, aceptacion si presenta relacion con el tema de la revision, y el tipo de

estudio.

Se extrajo la informacion relacionada con los criterios de inclusion, la pregunta de
investigacion y los objetivos de este trabajo. Se analizd y sintetizd la informacion de
modo que se permita comparar la evidencia aportada por cada uno de los estudios, y que
facilite la generacion de conclusiones que sugieren una nueva contribucion a la literatura
existente. Ademas, se utilizo el gestor bibliografico gratuito Mendeley para organizar los

articulos y para formatear las referencias.



30

Resultados

Se identificaron un total de 60 articulos en las siguientes bases de datos: Science
Direct (23), Scopus (12), Pubmed (21), Google Scholar (3), Web Of Science (1). Se
eliminaron los articulos duplicados por medio del gestor bibliografico gratuito
Mendeley, y también se eliminaron los que no se referian a dientes maduros, o no tenian
relevancia para el desarrollo del trabajo. Finalmente se revisaron 36 articulos que nos

permitieron el desarrollo del presente trabajo.

Meétodos de regeneracion

El proceso de regeneracion pulpar usando células madre en dientes maduros, es un
tratamiento muy moderno que abarca diferentes métodos, considerando esto y los
resultados que arrojaron la gran parte de articulos, en donde de los 36 articulos aceptados,
20 hablaban de métodos de cultivo celular para la aplicacion en una regeneracion pulpar,
donde el proceso de preparacion mecanica del conducto es muy similar en la mayoria los
articulos revisados, se inicia con la apertura cameral, instrumentacion del conducto,
desinfeccion con hipoclorito de sodio (NaOCI), solucion salina, 4cido
etilendiaminotetraacético (EDTA), Hidroxido de calcio (Ca (OH)2), irrigacion
nuevamente, se realiza el secado del conducto con puntas de papel y continta con la
implantacion mediante inyeccion de las células madre a eleccion y selle de la cavidad
con material a eleccion (ionomero tipo IX y resina compuesta). Los porcentajes de los
materiales y la cantidad suministrada varia segun el autor. Lo que causa un cambio en el
resultado del tratamiento es el tipo de célula que involucra: métodos de cultivos

(andamios), materiales usados y el método de inyeccion de las células. ver tabla 2.
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Tabla 2
Protocolo para la preparacion del conducto que va recibir las células madre, se

describe el proceso de desinfeccion y acondicionamiento de la dentina.

Procedimiento Instrumental Razén de uso Articulo
Apertura Fresa redonda o Da visibilidad para poder (lvicaetal.,
cameral cucharilla para realizar todo el proceso de 2021)
eliminar tejido  regeneracion.
careado
Extirpacién del Limas Se elimina la pulpa dental (lvicaetal.,
6rgano dentario endodonticas inflamada o necroética, para su 2021)
(pulpa) posterior desinfeccion
Desinfeccion Hipoclorito de Tiene una potente actividad (Misako
del conducto sodio (NaClO) antimicrobiana y proteolitica Nakashima et al.,
2017)
Aplicacion del Hidréxido de Se utiliza durante dos citas, (Misako
medicamento calcio mejora la desinfeccion del  Nakashimaetal.,
intracanal conducto 2017)
Acondicionami Acido Tiene una actividad quelante y (Misako
ento del conducto  etilendiaminotetraa se utiliza como enjuague final  Nakashima et al.,
cético (EDTA) para la eliminacion de la capa de 2017)
smear leayer, puede aumentar la
viabilidad de las DPSC e inducir
la unidn de las células de las
DPSC vy Ila diseminacion vy
diferenciacion odontoblastica /
osteobléstica
Secado del Puntas de Evita que el agente quelante o (Misako
conducto papel. la humedad del conducto evite la  Nakashima et al.,
proliferacion celular. 2017)
Implantacién Cénula (aguja Se presta mucha atencion a no (Misako
de las células permanente) introducir ninguna burbuja en el ~ Nakashima et al.,
madre interior, se espera la evolucion del 2017)
proceso de regeneracion.
Selle de la Resina Evita la microfiltracion de (Misako
cavidad compuesta 0 agentes bacterianos que puedan  Nakashima et al.,
ionémero tipo 1X inhibir la  regeneracién con 2017)

células madre
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Meétodos basados en el uso de células madre

En cuanto a todos los articulos en el proceso de seleccion y cultivo celular, fueron
diferentes, donde se usaron células DPSC en 10 articulos, hDPSC en 2 articulos, células
SHED en 2 articulos, células UC-MSC en 1 articulo, células MSC en 1 articulo, y en
células madre en general (varias células) 20 articulos. Con respecto a estos articulos se
hallaron los siguientes métodos, microgotas electrostaticas (R. Zhang etal., 2020),
aislamiento de una sola colonia (Gronthos & Shi, 2009), movilizacién inducida por G-
CSF(Misako Nakashima & lohara, 2014), aislamiento mediante citometria de flujo (M.
Nakashima & lohara, 2011) , cultivo usando vitamina C por 10 dias (Guo et al., 2020),
cultivo con medio condicionado de células germinales (Hu et al., 2018). Asi mismo, en
cuanto a metodos de regeneracion pulpar en dientes maduros, que ya emplean celulas
madre se encontraron 10 articulos en donde explican todo el proceso, desde el cultivo
hasta el protocolo que usaron en la regeneracion, los cuales fueron (R. Zhang et al.,
2020), (de Cara etal., 2019) , (M. Nakashima & lohara, 2011) , (C. C. Huang et al.,
2016) , (Torabinejad et al., 2018) , (Misako Nakashima & lohara, 2014), (lohara et al.,

2013), (Guo et al., 2020) , (Brizuela et al., 2020) y (Misako Nakashima et al., 2017).
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Tasa de éxito en tratamientos de regeneracion pulpar usando células

madre

Se evaluaron 10 articulos de ensayos clinicos sobre regeneracion pulpar usando
células madre, donde 8 estudios fueron en animales, y 2 en humanos, entre los cuales,
(R. Zhang et al., 2020) realiz6 su estudio en ratones desnudos y presento éxito completo,
de igual manera (de Cara et al., 2019) pero realizando el método de citometria de flujo,
(M. Nakashima & lohara, 2011) también realizé su estudio en ratones, y fue
completamente exitoso, al igual que (C. C. Huang et al., 2016) en ratones desnudos, a
diferencia de (Torabinejad et al., 2018) en perros machos jovenes, y (Misako Nakashima
& lohara, 2014), (lohara et al., 2013) en perros maduros, de igual manera 100% exitosos,
a diferencia de (Guo et al., 2020) el cual realiz6 su ensayo clinico en minipigs hembras.
Todos estos estudios realizados en animales presentaron 100% de éxito, a diferencia de
estos se hallaron 2 estudios en humanos; el primero por (Brizuela et al., 2020) el cual se
desarroll6 en 36 pacientes entre los 16 a 58 afios de edad, y presento un eficacia clinica
del 100% , por otro lado (Misako Nakashima et al., 2017) realizo un estudio en 5
pacientes entre los 20 a 55 afios de edad tuvo como resultado una tasa de éxito del 80%
, de los 10 articulos reportados en esta revision en ensayos clinicos in vivo sobre
regeneracion pulpar usando células madre se encontrd un 100% de éxito en 9 estudios y
un 80% en solo uno de ellos, lo cual nos arroja un resultado general de tasa de éxito del

98% sobre el valor total de los articulos evaluados, ver tabla 3.

Tabla 3.

Tasa de éxito de regeneracion pulpar usando células madre.
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Autor Poblacién Edad Método Tiempo Resultado Exito
(R. Zhang Ratones 6a8 Preparacion y Muestras Demostraron 100%
et al., 2020) desnudos semanas cultivo de  recolectadas al el gran potencial de
inmunodeficientes. microesferas  de  mes. las microesferas de
N=4 hidrogel hidrogel
encapsulada potenciadas  con
cargada de hDPSC laponita en la
(Via subcutanea). regeneracion de la
pulpa dental.
(M. Extremidad No Citometria de Regeneracion Regeneracion 100%
Nakashima & trasera isquémica de  refiere flujo de la pulpa completa en 14  competade lapulpa
lohara, 2011) raton. dental canina dias. repleta de nervios y
N=5 Células vasculatura.
CD31/CD146-
SP/CD105+  con
potencia
angiogénico y
neurogénico.
(de Cara Roedores 10 Citometria de 30 dias Formacion de 100%
etal., 2019) semanas flujo. presentaron tejido  conectivo
Células formacion de tejido  similar a la pulpa
SHED. conectivo. dentro del conducto
radicular.
(Torabinejad Caninos Machos Evaluacion 3 meses de Regeneracion 100%
etal., 2018) N= 28 jovenes histoldgica y datos  estudio. pulpar posible si se
analizados con chi- mantiene  control
square test. apical.
(C. C. Huang Ratones No Implantacién 2 semanas Los exosomas 100%
etal., 2016) desnudos refiere via cutanea en la se pueden utilizar
espalda. Exosomas para recrear un
derivados de entorno
células de la pulpa extracelular
dental. completo y
regeneracion
pulpar.
(Misako Perros Jovenes Movilizacién 180 dias se Se establecié 100%
Nakashima & y de edad de células madre regenero el tejido  seguridad,
lohara, 2014) avanzada inducida por G-  pulpar. factibilidad,
CSF. regeneracion
pulpar por MDPSC
y G-CSF.
(Guo et al., Mini pings 12 Incisivos 3 meses de Se  regenero
2020) Hembras meses de  permanentes implantacion todo el tejido de la 100 %
edad extrajo la pulpa  después. pulpa dental.
antes de la Mostré tejido
implantacién.  Se similar a la pulpa
usaron células normal.
SHED.
(lohara et al., Perros 9 a1l Desde el dia La 100%
2013) N=18 meses de Citometria de 60y 180 se observd investigacion
edad flujo. Trasplante  respuesta positiva. demuestra la
autélogo, andlisis seguridad de las
morfolégico, células pulpares de
células madre grado clinico y su

inducida por G-
CSF.

potencial para la
regeneracion de la
pulpa.
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(Brizuela Humanos 16 a 58 Células 6 a 12 meses Eficacia
et al., 2020) N= 36 afios de edad ~ madre completa. 100%
mesenquimales del Alternativa
cordon  umbilical prometedora para el
humano tratamiento de la
encapsuladas. patologia
Prueba exacta periapical.
de Fisher, prueba
de Mam-Whitney.
(Misako Humanos 20 a 55 Células 24 semanas Hubo 80%
Nakashima et al., N=5 afios deedad  (MDPSC)Se respuesta  positiva
2017) 3 =Hombres trasplantaron  con en 4 pacientes, sin
2 =Mujeres factor estimulante embargo 1 de los

de colonias de
granulocitos (G-
CSF) en
atelocolageno

pacientes presento
respuesta del tejido
negativa después de
24 semanas.
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Comparacion endodoncia convencional con regeneracion pulpar

El éxito terapéutico de la regeneracion pulpar usando células madre como se
menciona anteriormente es del 98% arrojando una tasa de fracaso del 2%, estos estudios
se realizaron por especialistas en el tema, y en su mayoria in vivo con animales. En
comparacion con (He et al., 2017) el cual realizé un estudio para determinar tasa de
éxito y fracaso del tratamiento de endodoncia convencional con articulos basados en el
tema y con resultados de diferentes paises, en uno de ellos se obtuvo una tasa general de
falla del 19.1% para el tratamiento de endodoncia convencional en Estados Unidos, en
un total de 1312 dientes. También se compard con Alemania en donde la tasa global de
fallas fue del 15.7% en 556,067 dientes tratados con endodoncia y en Japén fue del
19.5% en 9733 dientes, Reino unido del 25.3% en 15544 dientes (He etal., 2017)
determinan que las tasas de fracaso endodéntico fueron realizados por odont6logos

generales en lugar de odontdlogos especializados en endodoncia.

Con esta comparacion podemos decir que la regeneracion pulpar usando células
madre fue mas exitosa que la endodoncia convencional, pero es determinante decir que

la tasa de éxito de esta revision fueron resultados de solo 10 articulos.
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Accesibilidad

En cuanto al método mas accesible basado en la regeneracion pulpar usando células
madre; se determind por medio del costo, cantidad de elementos usados, fallas
adicionales, equipo y aditamentos de laboratorios utilizados, todo lo que sume un valor
agregado. Se realizo la lectura de cada articulo que elabor6 un estudio, y se compard
entre ellos, los factores mencionados anteriormente. Con esto se encontré que (M.
Nakashima & lohara, 2011) , en donde realizaron un articulo 1lamado “Regeneration of
dental pulp by stem cells” donde se desarrolla un estudio clinico un poco mas claro, en
cuestion del uso de menos antigenos ya que el costo de estos es bastante elevado, de
igual manera ya habian desarrollado estudios anteriores, y determinaron que antigenos
usar, (molécula de adhesion de células endoteliales) CD31- (molécula de adhesion
celular de melanoma o la glucoproteina) CD146-SP (endoglina) CD105 +/ y asi
disminuir muchos més costos, y tiempo en el desarrollo del estudio, en cuanto al método
de cultivo fue el de citometria de flujo de la pulpa dental con el uso de un colorante
fluorescente de union al ADN, en este estudio dio como resultado la regeneracion
completa de la pulpa. Por las razones expuestas anteriormente se determina que (M.
Nakashima & lohara, 2011) es el estudio mas accesible debido a los pocos fallos, y usos
de materiales extras y asi evita aumento de costos en el estudio, y permita que sea mas
accesible saber que materiales usar en el momento de hacer el proceso de regeneracion

pulpar y evitar errores experimentales.
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Discusion

Con esta revision narrativa se tuvo como objetivo evaluar qué métodos de
regeneracion pulpar en dientes maduros empleando células madre, se encuentran
reportados en la literatura. En donde se hace necesario resaltar que para realizar una
regeneracion pulpar empleando células madre, es de total importancia usar un adecuado
método de cultivo y tipo de célula madre. En la literatura se encuentran reportes de
diferentes estudios in vitro, y revisiones sobre el tema. En tal sentido (Moonesi Rad et al.,
2019), realizd un estudio en donde usaron células (hDPSC) de los terceros molares, y
tuvieron como objetivo desarrollar y caracterizar B-BG-NP (nanoparticulas de vidrio
bioactivo con boro) que contiene andamios tridimensionales CA / ox-PULL / GEL con
morfologia tubular para la regeneracién del complejo dentino pulpar, utilizando el
método de separacion de fases inducida térmicamente / lixiviacién pordgena por primera
vez en la literatura. Asi mismo (Diogenes, 2020) describe un método de regeneracion y
de cultivo de microgotas electrostaticas para producir microesferas de hidrogel,
encapsuladas con células hDPSC; las cuales se centrifugaron para obtener un sedimento
donde suspendieron con soluciones de hidrogel previamente preparados en condiciones
estériles, y las cultivaron a 37°C con 5 % Co2. En este mismo contexto (Saghiri et al.,
2015) con respecto al potencial de diferenciacion endotelial de las hDPSC, varios
investigadores han indicado que, en presencia de un medio de diferenciacion
especializada, las hDPSC pueden expresar algunos de los marcadores de células
endoteliales, incluidos los CD31, CD105, CD 34 y el factor Von Willebrand, como lo

afirmo (Misako Nakashima et al., 2009), en donde utilizaron un método de aislamiento
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de una sola colonia, lo que demuestra la capacidad de autorrenovacion, la diferenciacion
multipotente y su diferenciacion en odontoblastos que forman dentina tubular in vivo
después del trasplante con hidroxiapatita, fosfato tricalcico en ratones
inmunodeprimidos, en donde usaron células DPSC con los mismos marcadores
mencionados anteriormente, pero en donde el CD 105, presento mejor resultado. Ademas
(Bertassoni, 2020), menciona en su revision que la AAE (asociacion estadounidense de
endodoncistas) considera una multitud de estrategias que se han investigado como la
terapia con células madre posnatal, los implantes de andamios, la impresion de células
tridimensionales, los andamios inyectables y la terapia génica, Fawzy El-Sayed, (Fawzy
El-Sayed et al., 2019), cree que el portador/andamio de biomaterial seleccionado para la
administracion de células madre progenitoras es decisivo para influir en el resultado del
tratamiento y en los tipos de tejido regenerado. Un ejemplo de esto es (Diana et al., 2020)
donde usaron un andamio proporcionando un entorno adecuado para regenerar la matriz
extracelular (MEC). Una vez que las células estdn unidas a un andamio ocurre una
reaccion quimica entre ambas células y el andamio. EI andamio juega un papel clave en
la regeneracién del diente. Para tal efecto (Saghiri etal., 2015) describe una regla
aplicable para la regeneracion de la pulpa dental, donde sugiere que el éxito de la
ingenieria de tejidos depende del transporte de oxigeno y nutrientes a las células
implantadas. Si el suministro de sangre no se puede establecer rapidamente, se producira
la necrosis del trasplante.

Por otro lado, para el cultivo de las DPSC se han encontrado varios métodos como lo
menciona inicialmente (Gronthos & Shi, 2009), en su estudio, después de trasplantar
DPSC humanas junto con polvo de hidroxiapatita / fosfato tricalcico (HA / TCP) en

ratones inmunodeprimidos, descubren estructura similar a la dentina que recubre las
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superficies de las particulas HA / TCP, compuesta por una matriz de coldgeno altamente
ordenada depositada perpendicular a la capa similar a un odontoblastos, para corroborar
esta informacion (Gronthos & Shi, 2009) volvié a aislar las células estromales de los
trasplantes primarios de DPSC de 3 meses de antigiedad. Después in vitro expansion,
las células humanas se volvieron a trasplantar en ratones inmunodeprimidos. Estos
trasplantes secundarios produjeron odontoblastos humanos dentro de una dentina -
complejo similar a la pulpa que contiene colageno organizado, mostrando asi que las
DPSC humanas fueron capaces de autorrenovarse en vivo. Ademas (Misako Nakashima
& lohara, 2014) inici6 un ensayo clinico con MDPSC caninas de ratones, optimizando
un método para aislar subconjuntos de DPSC humanas mediante la movilizacion de
células madre inducida por G-CSF, lo que produce MDPSC en un grado clinico, donde
aislaron en un sistema totalmente cerrado (Panasonic Healthcare, Tokio, Japon) en una
instalacion que cumple con las GMP. El " tallo " de las MDPSC caninas, las analizaron
mediante marcadores de antigenos de superficie celular CD105, CXCR4 y G-CSFR y la
expresion de ARNm de marcadores de células madre Sox2, Bmil, CXCR4, Stat3, y
Rex1, era similar a las MDPSC humanas. Asi mismo (Misako Nakashima et al., 2017)
realiz6 el mismo método de movilizacion inducido por G-CSF en un estudio clinico
piloto en pacientes humanos, en donde las células pulpares las aislaron mediante
digestion enzimatica en 0,04 mg / ml de Liberase MTF de grado GMP (Roche,
Mannheim, Alemania) durante 30 min a 37 ° C y se sembraron en placas a 5,60C. - 32,0
x 10 4 células en un matraz T25 (25 cm 2; Sumitomo Bakelite Co.Ltd., Tokio, Japon) en
(DMEM; Sigma, St. Louis, MO, EE. UU.) suplementado con suero autologo al 10%
(autoserum), 2,5 mg / ml de anfotericina B (Bristol Myers Squibb, Tokio, Japon) y

gentamicina al 0,3% (Nitten, Nagoya, Japon) ) que solo esta permitido en cultivo celular
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para uso clinico en Japén y tiene baja citotoxicidad. El producto celular final, MDPSCs,
se caracterizo por citometria de flujo después de inmunomarcaje con los marcadores de
superficie de antigeno CD29, CD44, CD105 y CD31. Anteriormente para determinar
los estudios (Egusa et al., 2012) realizo inyeccion de células autologas con andamio de
colageno tipo 1'y 111 (1: 1) en la parte inferior de los conductos radiculares. Estas células
eran células pulpares CD31- / CD146- SP, pulpa CD105 + células o células pulpares
totales no fraccionadas, 1x10 6 celdas, en la tercera a cuarta pasajes. La parte superior
de los conductos radiculares las rellenaron con SDF-1 y el andamio de colageno. Siete
dias después del trasplante de células pulpares CD31- / CD146- SP y células CD105 +
con SDF-1, la parte inferior del conducto radicular se llenaron con tejido conectivo laxo
que contenian capilares y forma fusiforme celular. Por otro lado, (Gronthos & Shi, 2009)
describe las células SHED que forman racimos en esfera cuando se cultivan en medio
neurogénico, este se debe a que estas células son altamente proliferativas que se agregan
en grupos en forma de esfera, pueden disociarse pasandose a través de agujas y posteriormente

cultivarse en placas recubiertas de gelatina al 0,1% como células fibroblasticas individuales, para

tal efecto (de Cara et al., 2019) realizaron una investigacion utilizando células madre de
dientes exfoliados humanos SHED, en las cuales usaron como medio de condicionado
moléculas pequefias, metabolitos y factores de crecimiento liberados, que se usan como
estrategia para disminuir la incidencia de rechazo después de los trasplantes. De las
evidencias anteriores (Guo et al., 2020) realizd un ensayo de citometria de flujo para
probar la expresion de marcadores de superficie con células R-SHED y SHED de los
cuales usaron anticuerpos como CD90, 105, 146, 34,45 marcado con APC, y FITC,
posterior a esto realizaron implantacion de estas células en conductos radiculares vacios

de “mini pigs”, en donde demostraron 3 meses después por medio de un analisis
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histologico formacion de tejido de la pulpa dental que contenia capas de odontoblastos
Yy vasos sanguineos.

Vinculando toda esta relacion con respectos a las células madre y los diferentes
métodos de cultivo, se halla el concepto de regeneracion pulpar, en donde (lvica et al.,
2021) describe un método de regeneracion para su uso posterior en ratones en donde
limpiaron e instrumentaron los conductos, usando (EDTA) al 17%, yoddforo, NaClO al
5,25%. Como resultado de las microesferas mencionadas anteriormente las cuales
podrian regenerar tejido similar a la pulpa. Estos resultados, combinados con el
procedimiento de preparacién de alta eficiencia y la inyectabilidad de las células
encapsuladas, claramente hacen de este sistema de microesferas de hidrogel una
estrategia de andamio instructiva celular prometedor en la odontologia regenerativa
endoddntica vascularizada. Como lo afirma (Abbass et al., 2020). Para lograr una
regeneracion pulpar exitosa se necesitan 2 requisitos previos: desinfeccion del conducto
radicular y tamario adecuado del foramen apical. Por lo tanto, los irrigantes del conducto
radicular utilizados en el comportamiento celular y la diferenciacion es crucial. El
hipoclorito de sodio (NaOCI) tiene una potente actividad antimicrobiana y proteolitica,
sin embargo, podria causar una respuesta inflamatoria severa y dafio a los tejidos vitales.
Ademas, NaOCI no puede eliminar la capa de frotis en la superficie de la dentina, lo que
puede hacer que la superficie de la dentina sea irreconocible para las células sembradas
y dificultar la interaccion celular. El acido etilendiaminotetraacético (EDTA), por otro
lado, tiene una actividad quelante y se utiliza como enjuague final para la eliminacion de
la capa de frotis, 0 en combinacion con soluciones de NaOCI y gluconato de clorhexidina
(CHX). Laadicion de EDTA a otras soluciones de enjuague puede aumentar la viabilidad

de las DPSC e inducir la union de las celulas de las DPSC y la diseminacion y
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diferenciacion odontoblastica / osteoblastica. A diferencia de (Misako Nakashimaet al.,
2017). Realizaron un estudio en humanos en donde utilizaron para desinfectar el
conducto NaOCl al 6% y 2 O 2 3%, solucion salina. y 2 ml de EDTA al 3% durante 2
minutos, posterior se seca el conducto con puntas de papel, continta con la implantacién
de celulas MDPSC autdlogas las cuales se descongelaron y se suspendieron en 40 ul de
un armazoén de atelocolageno de grado clinico y 300 ng de G-CSF, donde se lavaron con
solucion salina, y se trasplantd al conducto radicular mediante una canula (aguja
permanente, calibre # 26) prestando mucha atencion a no introducir ninguna burbuja en
el interior, la cavidad se sell6 con cemento de iondmero de vidrio tipo 1X y resina
compuesta. El estudio se realiz6 en 5 pacientes, hubo una respuesta positiva después de
4 semanas en cuatro pacientes, lo que sugiere una re inervacion funcional en el tejido
pulpar regenerado. Sin embargo, uno de los pacientes demostré una respuesta negativa
a las 24 semanas de seguimiento, la evaluacion de la eficacia se realiz6 mediante la
prueba de sensibilidad pulpar utilizando un probador pulpar eléctrico (Misako
Nakashima et al., 2017), finalmente demostro la seguridad del trasplante de MDPSC en
dientes pulpectomizados, y la eficacia de la terapia regenerativa. Ademas (de Caraet al.,
2019) realizaron un estudio in vitro en donde usaron 3 medios de cultivo [M199, DMEM
/ Ham's F12 y DMEM / Ham's F12 condicionado por células madre SHEDs], posterior
a esto continuaron con apertura cameral del primer molar superior, seguido de
instrumentacion del conducto radicular, e irrigacion con hipoclorito de sodio, pero al 1%
(NaOCI). Después de la instrumentacion del conducto radicular, los animales lo
dividieron en 2 grupos diferentes: grupo SHED-CM) (n 1/4 3), donde los conductos
radiculares los enviaron a efectos del medio acondicionado, y el grupo de control (n 1/4

2), donde el canal de la raiz no recibié ningan tratamiento. En ambos grupos se introdujo
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la lima un poco mas alla del apice. Instrumentando 1 mm mas alla del foramen apical
para inducir sangrado hasta que todo el canal estuviera lleno por el coagulo de sangre.
Antes del procedimiento, las CM se descongelaron y se aplicaron inmediatamente en la
entrada del canal radicular, en la parte superior del coagulo de sangre, con el uso de una
jeringa de irrigacion. Finalmente, los sellaron con coltosol y resina compuesta
fotopolimerizable. En ese mismo concepto (Galler & Widbiller, 2017), propone un
procedimiento clinico generalizado para la regeneracion pulpar con células madre, donde
se inicia con diagndstico y tratamiento del conducto radicular, desbridamiento
guimiomecanico del conducto radicular, acondicionamiento con EDTA y eliminacion de
EDTA del conducto radicular, enjuague con solucién salina, activacion ultrasonica y
recoleccion de solucion, mezcla de factores de crecimiento derivados de la dentina en

solucién salina con los componentes liquidos de un material de arma.

De las evidencias anteriormente expuestas por cada autor, es importante decir que
(Galler & Widbiller, 2017) con el método realizado de separacion de fases inducida
térmicamente, se desarrolld6 en completo éxito, en donde sugieren como nuevos
biomateriales para la ingenieria de tejidos dentarios los siguiente andamios B-BG-NP.
En comparacion, (Guo et al., 2020) determinan que el uso de exosomas en el tratamiento
de regeneracion pulpar tiene un gran potencial; pueden convertirse en un gran
biomaterial terapéutico potencial, pero sugieren estandarizacion y mas estudios al
respecto. Al igual, (lvica et al., 2021) sugieren mayor investigacion y que es necesario
trabajar méas para determinar el tamarfio y la arquitectura reproducibles necesarios para
adaptar la DPSC a la diferenciacion deseada para imitar el complejo dentina-pulpa. En

efecto (Saghiri et al., 2015), sugiere que debido a la evidencia limitada con respecto a la
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diferenciacion directa de DPSC a células endoteliales, la cual es absolutamente necesaria
para los procedimientos de regeneracion de la pulpa dental en dientes con apice cerrado.

Lo que conlleva a que sea mas complejo y dificil de lograr el trasplante de tejido
pulpar en dientes maduros. En comparacion (Diana et al., 2020) nos menciona algo muy
similar con respecto a los autores anteriormente descritos, en donde dicen que es
necesario seguir trabajando para determinar el tamafio y la arquitectura reproducibles
necesarios para adaptar la DPSC a la diferenciacion deseada para imitar el complejo

dentina-pulpa.

Ademas (Misako Nakashima et al., 2009) comenta que la inyeccion de factores de
crecimiento adecuados y/o factores tréficos junto con células CD105 + y armazén de
colageno pueden ser mas eficaces que las células solas, de igual manera, el control del
efecto inmunomodulador e inmunosupresor de las células madre / progenitoras de la
pulpa puede conducir a avances en el desarrollo de células madre inmunocompatibles
disponibles para el trasplante alogénico para la regeneracion pulpar-dentina en
endodoncia. De este modo (G. T. J. Huang et al., 2010) nos menciona cuatro objetivos
principales que deben abordarse antes del desarrollo de terapias celulares eficaces para
la medicina regenerativa: que se basan en comprender los mecanismos de
autorrenovacion que permite regular el crecimiento de células madre adultas in vitro para
generar el nimero suficiente de células necesarias para diferentes aplicaciones. También
comprender la regulacion de las células madre durante la diferenciacion y la produccion
de tejidos especificos, interacciones adecuadas entre las células madre y el sistema
inmunitario, y prevenir la transformacion de las MSC expandidas ex vivo. Ademas (de

Cara et al., 2019) demostraron que las células SHED-CM fueron capaces de promover
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la angiogénesis in vitro e in vivo, lo que conlleva a la formacion de tejido conectivo
similar a la pulpa. Por eso dicen que un medio acondicionado adecuado con células
madre podria ser Gtil para tratamientos reparadores; al menos, con SHED-CM podria ser
interesante para tratamientos reparadores de endodoncia. Por otro lado, (Paul, 2020)
concluye que la profundidad del alcance presente en las células madre es enorme, lo que
llevaria el procedimiento de regeneracion dental a otro nivel, trayendo mas éxito en el
campo de la Odontologia y los diversos enfoques que se iniciaron ahora son solo el
comienzo, pero se sabe muy bien cuanto potencial tiene en el futuro para ayudar a los

pacientes de todo el mundo. Las diversas tecnologias nuevas y prometedoras.
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Conclusiones

Finalmente podemos concluir que el método de regeneracion pulpar usando células
madre, es un procedimiento innovador, el cual podria ser una nueva alternativa como
tratamiento para un diente maduro, que presentd necrosis u alguna patologia
endododntica, aunque en la literatura el procedimiento de regeneracién pulpar no
demuestra ser de gran complejidad debido a que los materiales pueden ser de alcance
clinico como el hipoclorito, EDTA vy el hidréxido de calcio, entre otros. El problema
radica en que no se tiene un protocolo definido para este procedimiento, aunque con los
ensayos clinicos realizados se encontrd un porcentaje de éxito alto del 98%, es necesario
esperar mas investigaciones para su posterior uso, de igual manera en cuanto al método
para cultivar células madre para la posterior regeneracion, es de mayor complejidad, ya
que un odontologo en su clinica presenta los equipos necesarios para sus actividades en
procedimientos convencionales, esto radica ser un problema ya que para un cultivo
celular se necesita de equipo de gran costo y de un personal altamente capacitado para
la utilizacién de los mismo, al realizar este procedimiento se requiere de un laboratorio
especializado en cultivo de células madre, de igual manera el costo para esto es bastante
elevado. Por otra parte, es importante resaltar que se reportaron en la literatura mas
ensayos clinicos en animales que en humanos, segun con los resultados de la tasa de
éxito obtenida anteriormente la cual fue bastante exitosa, pero, de esto se puede decir
que es importante que se desarrollen mas ensayos clinicos en humanos sobre el método
de regeneracion pulpar usando células madre, en dientes maduros, ya que esto, nos

brindara mayor confiabilidad para el desarrollo de una tasa de éxito mucho mas amplia,
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precisa y de igual manera, esto puede permitir una comparacion con mayor exactitud con
la endodoncia convencional.

En relacion a lo expuesto anteriormente, la regeneracion pulpar con células madre en
dientes maduros, es un procedimiento que puede traer muchos beneficios, pero
claramente las limitaciones ya mencionadas, dificultan su accesibilidad en un entorno

clinico odontolégico comun.
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