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Resumen

Obijetivo: Revisar y sintetizar la literatura cientifica sobre Bioimpresion 3D en
regeneracion tisular de los tejidos de cavidad bucal.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio tipo Scoping Review, en el cual se
desarroll6 un mapeo por las bases de datos de ScienceDirect y PubMed, en el periodo
comprendido entre 2015 a 2021, basados Unicamente en estudios experimentales con la
implementacion de la Bioimpresidn 3D en tejidos de cavidad bucal.

Resultados: De los 14 articulos revisados, la técnica que tuvo mayor uso fue la
técnica de extrusion de tinta en la regeneracion del complejo pulpodentinal a través GelMA
como el biomaterial de primera eleccion en los estudios in vitro analizados.

Conclusiones: Las células madre de la Pulpa dental Humana, contienen
caracteristicas bioldgicas ideales para la regeneracion de estructuras bucodentales, China ha
sido el pais lider en investigacion con equipos interdisciplinarios de diversas especialidades

y nacionalidades.

Palabras clave: Bioimpresion, Complejo Dentinopulpar, Dientes, Ligamento

Periodontal, Mucosa Oral, Tejido Dental, Cartilago Cavidad Oral.



Summary

Objective: To review and synthesize the scientific literature on 3D Bioprinting in
tissue regeneration of oral cavity tissues.

Materials and methods: A Scoping Review type study was carried out, in which a
mapping was developed using ScienceDirect and PubMed databases, in the period from
2015 to 2021. Our research was based solely on experimental studies with the
implementation of 3D Bioprinting in tissues of oral cavity.

Results: Among the 14 articles reviewed, the most use technique was the ink
extrusion technique in the regeneration of the pulp dentin complex through GelMA as the
biomaterial of first choice in the in vitro studies analyzed.

Conclusions: Human dental pulp stem cells contain ideal biological characteristics
for the regeneration of oral structures. China has been the leading country in research with

interdisciplinary teams of various specialties and nationalities.

Keywords: Bioprinting, Dentin Complex Pulp, Tooth, Ligament Periodontal, Oral

Mucosa, Dental Tissue, Cartilage Oral Cavity.



Introduccion

La Bioimpresiéon tridimensional (3D) esta creciendo a un ritmo cada vez méas
acelerado, se espera que la Bioimpresion 3D revolucione la industria de la salud en los
proximos afios. En Odontologia, esta tecnologia puede convertirse en una solucion
significativa, ya que, fomenta la busqueda de soluciones innovadoras en la regeneracion de
tejidos bucodentales (Anderson et al., 2018).

Los tejidos blandos orales, son tejidos bioldégicos complejos que defienden a la
cavidad bucal contra agentes patdgenos, sustancias exdgenas y traumas mecanicos. La
pérdida de dientes, las enfermedades, los traumas o los trastornos congénitos provocan
fallas en los tejidos blandos orales causando que requieran un tratamiento (Nesic et al.,
2020). Esta revision muestra la aplicacion que ha tenido la Bioimpresion 3D, en el &ambito
de la Odontologia regenerativa.

En los Gltimos afios, se ha evidenciado el crecimiento del uso de la impresion
tridimensional (3D) (Athirasala et al., 2019). EI nimero de publicaciones para la impresion
3D en general, en Medicina y en Odontologia en particular aumenté durante los dltimos 10
afios, sin embargo, es mayor el numero total de publicaciones sobre Bioimpresion 3D en
Medicina que en Odontologia (Oberoi et al., 2018).

En esta revision tipo scoping review, se presenta una sintesis sobre los materiales de
regeneracion mas empleados en la Bioimpresion 3D, el tipo de célula més utilizada, tipo de
Bioimpresion, el pais y el tejido de cavidad bucal mas regenerado. Igualmente, se hace una

discusion sobre los hallazgos encontrados y el estado de las publicaciones.
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1. Planteamiento del Problema

Los tejidos de cavidad bucal se componen naturalmente de caracteristicas 3D, que
son encontradas en el cuerpo humano de forma geométrica, las cuales presentan funciones
biologicas y mecénicas, (Athirasala et al., 2019). Los tejidos de cavidad bucal, cuentan con
sistemas biolégicos complejos, que protegen la cavidad bucal contra sustancias externas,
patdgenas y tensiones mecanicas (Nesic et al., 2020).

La ingenieria de tejidos y la Medicina regenerativa tienen el objetivo de desarrollar
procedimientos y tecnologias para regenerar y reemplazar tejidos enfermos o faltantes,
combinando principios y tecnologias tridimensionales mediados por andamios, como guia
para la regeneracion del tejido. Este método permite la fabricacion de polimeros
inteligentes y Biocompatibles que se pueden combinar con células y moléculas de
sefializacion para regenerar una gran variedad de tejidos (Thattaruparambil Raveendran et
al., 2019).

Recientemente, surge la técnica de la Bioimpresion 3D como una alternativa para la
creacion de érganos y tejidos artificiales con ventajas como; el control preciso de la
distribucion celular, la deposicidn celular de alta resolucién, la escalabilidad y la
rentabilidad. Gracias a esto el desarrollo y las aplicaciones de la Bioimpresion han
aumentado considerablemente durante los Gltimos afios (Mandrycky et al., 2016).

De esta manera, la impresion 3D tiene grandes ventajas, debido a su perfecta
adaptabilidad a cualquier defecto tisular, asi como imitar la compleja arquitectura y

heterogeneidad del tejido, mediante el posicionamiento preciso de diferentes materiales y
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tipos de células (Nesic et al., 2020). Mediante esta tecnologia, se desarrollan tejidos
artificiales basados en células que confirman la posibilidad de regeneracion artificial de los
tejidos circundantes, al igual que los dientes, incluyendo el hueso alveolar y el ligamento
periodontal (Han et al., 2019).

Debido a esto, la Bioimpresion 3D logra proporcionar una herramienta nica para
superar estas dificultades. Este método puede producir construcciones celulares de forma
libre en 3D utilizando multiples tipos de células vivas, Biomoléculas y biomateriales (Han
et al., 2019). Los objetos impresos en 3D se han empleado con éxito en el &rea de
prostodoncia, ortodoncia, ortognéatica, endodoncia, cirugia oral y maxilofacial (Nesic et al.,
2020).

La Bioimpresion 3D, da como resultado la fabricacion de andamios sobre tejidos
cargados de multiples tipos de células similares a la composicion biolégica, con un
potencial regenerativo (Thattaruparambil Raveendran et al., 2019). Sin embargo, en la
actualidad la Bioimpresidn cuenta con desafios técnicos en cuanto a la deposicion de
células de alta resolucion (Mandrycky et al., 2016).

La evidencia cientifica busca demostrar el funcionamiento de esta tecnologia para la
regeneracion de tejidos en cavidad bucal. Por esta razon el grupo de investigacion se
plantea la siguiente pregunta de investigacion:

1.1 Pregunta de Investigacién
e ;Cual es el estado en la literatura cientifica sobre los trabajos experimentales
de la Bioimpresion 3D aplicada a la regeneracion tisular de los tejidos de

cavidad bucal?
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2. Objetivo

2.1 Objetivo General
Revisar y sintetizar la literatura cientifica (materiales empleados, tipo de
Bioimpresion, células empleadas, y variables bibliométricas) sobre Bioimpresion 3D y su

uso en la regeneracion de los tejidos de cavidad bucal, durante el periodo de 2015-2021.
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3. Justificacion

Este estudio hace parte de la linea de investigacion de Ingenieria Tisular, del grupo
de Investigacion en Salud Oral; esta linea ha estado trabajando en una revision tipo Scoping
Review con el fin de sintetizar la literatura cientifica existente sobre los usos de la
Bioimpresion 3D para la regeneracion tisular de los tejidos de cavidad bucal aplicadas a la
Odontologia.

Los sistemas y tecnologias que se utilizan en la Bioimpresion 3D, deben ser
materiales biocompatibles para minimizar cualquier tipo de compromiso en la vitalidad
celular (Gu et al., 2015). Por esta razén las impresoras de inyeccion de tinta son el tipo de
impresora mas utilizada en estas aplicaciones bioldgicas, ya que cumple con la deposicion
de células primarias o de células madre con una densidad uniforme, manteniendo asi una
alta viabilidad y funcion celular después de la impresion. Esta técnica ha sido utilizada
ampliamente para imprimir células vivas y construcciones tridimensionales en la ingenieria
de tejidos (Ma et al., 2019).

La pérdida de los tejidos por traumas, iatrogenias y caries, es uno de los principales
problemas de salud mundial. Cuando esto sucede, conlleva a graves consecuencias fisicas y
psicoldgicas en los pacientes, por lo tanto, la reconstruccion de la zona afectada a nivel
estético y funcional es un deseo de los pacientes afectados y un gran desafio para los
profesionales de la salud oral (J. Liu et al., 2019). Gracias a esto se ha implementado la
ingenieria tisular en el campo de la Odontologia y la Biompresion 3D, con el fin de brindar

Odontologia Regenerativa.
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La aplicacion de la Bioimpresion 3D en la regeneracion dental, es un campo
completamente nuevo, en el que se presentan varios desafios. Por ejemplo, el desarrollo de
biomateriales adecuados para los componentes duros y blandos de los tejidos dentales y la
optimizacion de los procesos de impresion para una mejor compatibilidad. Por esta razén,
es importante demostrar el funcionamiento y uso de la Bioimpresién 3D aplicada a la

regeneracion de tejidos bucales.
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4. Marco Tedrico
4.1 Cavidad Bucal

Se define como cavidad bucal al espacio rodeado frontal y lateralmente por los
dientes, donde se alberga la lengua. Esta cavidad, contiene un espacio que esta delimitado
por los dientes, labios y mejillas denominado vestibulo (Gil et al., 2002). La cavidad oral se
encuentra recubierta de mucosa manteniendo la humedad gracias a la saliva producida por
las glandulas salivares. La mucosa bucal contiene receptores sensoriales cuya funcion es
percibir la temperatura y el tacto (Laine & Smoker, 1996).

En la superficie lingual se encuentran los receptores para el sentido del gusto. En la
pared anterior de la cavidad bucal, se localizan los labios, que son formaciones de mdsculo
y mucosas situadas en la parte anterior de la cavidad bucal (Righy & Taylor, 2013).

Posteriormente, se ubica el paladar blando, que es una formacion fibromuscular
recubierta por mucosa en sus dos caras, anterior y posterior, se prolonga hacia atras, al
paladar duro. En las paredes laterales se encuentran las mejillas, que se constituyen de tres
planos, cutaneo, muscular y mucoso (Laine & Smoker, 1996). En la pared superior, se sitla
el paladar duro que se forma por una parte 6sea en sus dos tercios anteriores. El piso de la
boca se constituye por el masculo milohioideo que se encuentra insertado desde la
mandibula al hueso hioides. Por altimo, los musculos milohioideos que se encuentran por
linea media por un rafe compuesto por tejido fibroso (Hollins, 2013).

Dentro de la cavidad oral se localiza el conducto parotideo, conocido como el
conducto de Stenon, este es un conducto excretor de la glandula parétida. Por debajo del

cuerpo de la mandibula y por detras del musculo milohioideo, se encuentra la glandula
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submandibular situada en la linea media, la cual conduce la saliva a través del conducto
submandibular, conocido como el conducto de Wharton (Miletich, 2010).

La glandula sublingual es una de las menores glandulas salivales; se sitla en el piso
de la boca debajo de la mucosa bucal, entre la lengua y la cara medial del cuerpo de la
mandibula, secreta saliva a la cavidad oral a traves del conducto de Bartolino y emergen de
la parte medial de la glandula otros conductos méas pequefios o cortos, conocidos como los
conductos sublinguales menores (Gil et al., 2002).

La vascularizacion de la cavidad oral, proviene de las arterias auriculares anterior y
posterior, la arteria facial transversa y directamente de la arteria carétida externa. En cuanto
a su inervacion consta del nervio auricular mayor, nervio timpanico del glosofaringeo y el
ramo auriculo temporal del nervio trigémino, también ramos del nervio facial (Laine &
Smoker, 1996).

4.1.1 Tejidos blandos orales

Los tejidos blandos orales son sistemas biologicos complejos, que defienden la
cavidad bucal contra sustancias exdgenas, organismos patégenos y tensiones mecanicas. La
pérdida de dientes, las enfermedades, los traumatismos o los trastornos congenitos
provocan multiples defectos de los tejidos blandos orales, por lo cual, se requiere un
tratamiento adecuado. Al determinar el tipo de tratamiento, se deben respetar
consideraciones especiales para que la masticacion, el habla y la estética se puedan
restaurar y mantener de manera adecuada (Nesic et al., 2020).

En la Odontologia restauradora, la remodelacion y reabsorcion del hueso

alveolar tras la exodoncia de algun diente representa un problema importante, ya que, si no
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se cuenta con una calidad y cantidad de hueso suficiente para la colocacion de implantes,
estos fracasaran, asi como su rehabilitacion (Bates & Kampa, 2013). Los tejidos blandos
son importantes para garantizar la satisfaccion final en los resultados de rehabilitacion,
cuanto mas hueso se necesite aumentar, también se intensificaran los tratamientos de
aumento de tejidos, como la mucosa oral y las encias, la cantidad limitada de tejido
autologo que se puede recolectar y el dolor al momento de extraerlo han impulsado el
desarrollo de diversas alternativas (Goktas et al., 2011).

La ingenieria de tejidos y la Medicina regenerativa son especialidades
interdisciplinarias, con el objetivo de desarrollar procedimientos y tecnologias para
regenerar y reemplazar tejidos enfermos o faltantes. En la actualidad, los avances en las
ciencias en los biomateriales y las tecnologias de produccién, permiten la fabricacion de
polimeros inteligentes e incompatibles que se pueden combinar con células y moléculas de
sefializacion para regenerar una gran variedad de tejidos, como la mucosa oral y la encia
(Zafar et al., 2015).

4.2 Ingenieria Tisular

La ingenieria de tejidos es un campo interdisciplinario que aplica los principios de
la ingenieria y las ciencias de la vida hacia el desarrollo de sustitutos biologicos que
podrian restaurar, mantener o mejorar las funciones de 6rganos y tejidos. El concepto de
ingenieria de tejidos se basa en el uso de células madre progenitoras, andamios y factores

de crecimiento para regenerar tejidos bioldgicos funcionales(Baum & Mooney, 2000).
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Los andamios deben implementarse con una eleccion adecuada de células y
moléculas de sefializacién para iniciar la formacién de un nuevo tejido dental que se pueda
unir con los tejidos circundantes (Lv et al., 2014).

La ingenieria tisular surge como una disciplina altamente multidisciplinar, la cual
requiere de la colaboracion de médicos, ingenieros, bidlogos, farmacéuticos y quimicos,
entre otros, y un gran esfuerzo econémico, para que, al identificar una necesidad clinica
nueva, se pueda desarrollar un producto de uso clinico que la solucione (Rosa et al., 2012).

Hoy en dia los cientificos que trabajan en sobre la ingenieria tisular tratan de
fabricar practicamente cualquier tejido humano. Los 6rganos y los tejidos tienen la
capacidad de convertirse en productos para la ingenieria de tejidos, estos pueden incluir el
cartilago, el hueso, las valvulas cardiacas, el propio corazon entero, los nervios, los
musculos, estructuras dentales, la vejiga o el higado. Se suelen emplear materiales porosos
que sirven para proporcionar el soporte necesario para que las células se adhieran,
proliferen y mantengan sus funciones especificas, es decir, su fenotipo (Zafar et al., 2015).

En algunos casos se emplean materiales autdlogos, es decir, extraidos del propio
paciente, procesados de manera controlada y precisa, y reimplantados en la misma persona.
Al utilizar las propias células del paciente para colonizar el material; éstas se extraen con
un procedimiento lo minimamente invasivo posible, para ser procesadas de manera
controlada y segura, con el fin de convertirlas en andamios e incorporarlas nuevamente al
paciente. Como ayuda en este proceso se pueden emplear moléculas quimicas, entre las que
se encuentran los factores de crecimiento, que, en el cuerpo, son responsables de que las

células no especializadas encargadas de reparar los tejidos, las células madre, “decidan”
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desplazarse de una zona a otra del cuerpo o dedicarse a un “trabajo” especializado u otro
(Keila & Raul, 2019).

La Ingenieria tisular y la Medicina regenerativa son términos del campo de la
biomedicina que transforman estos fundamentos para ser empleados de manera practica.
Son varios los enigmas en cuanto a generacion de nuevos tejidos y 6rganos que actualmente
han sido resueltos cientificamente, pero adn es algo desconocido sobre el tipo de impacto
que pueda tener a futuro. Por ello, la importancia es que sus inicios y los trabajos que se
desprendan a futuro se logren entender un poco hacia donde se encamina la ingenieria de
tejidos (Bossu et al., 2014).

4.2.1 Pilares de la Ingenieria de Tejidos

Para tener una mejor comprension de la ingenieria de tejidos, dentro de esta se
encuentran tres pilares fundamentales que la conforman actualmente (Ahmed et al., 2020).

4.2.1.1 Células Madre. Es una célula progenitora, autorenovable, capaz de
regenerar uno o mas tipos celulares diferenciados. Es decir; una célula madre es aquella que
posee las mismas caracteristicas fenotipicas de una célula normal indiferenciada, que tiene
capacidad de realizar divisiones mitdticas o bien de continuar la via de diferenciacion para
la que esta programada (autorrenovarse) y asi, producir uno o mas tejidos maduros,
funcionales y absolutamente diferenciados en funcion de su grado de multipotencialidad
(H. Liu etal., 2015).

La mayoria de los tejidos adultos tienen poblaciones especificas propias de células
madre, las cuales permiten su renovacion periodica o0 su regeneracion cuando se produce

algun dafio tisular. Algunas células madre adultas tienen la capacidad de diferenciarse en
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mas de un tipo celular como las células madre mesenquimales y las células madre
hematopoyéticas; por otro lado, en otras se cree que son iniciadoras directas de las células
del tejido en el que se hallen, como las células madre de la piel o las células madre
germinales. Es comun que en documentos especializados se les defina como “’stem cells’’
en inglés, donde stem significa tronco, traduciéndose como “células troncales” (Keila &
Raul, 2019).

Las células madre poseen 2 caracteristicas muy importantes que se distinguen
mediante otro tipo de células. La primera caracteristica de estas células es que no son
especializadas que se renuevan ilimitadamente. Y la segunda es que, bajo algunas
condiciones, se indicen a que se conviertan en células que cumplen funciones especiales
tales como células musculares cardiacas o células B pancreaticas (Gimeno et al., 2011).

Las caracteristicas fundamentales de una célula madre es que son indiferenciadas y
no tiene ninguna estructura de tejido especifico que le permita realizar funciones
especializadas, su principal funcion es la de replicacién. Estas pueden dividirse y de
renovarse por periodos largos de tiempo, son capaces de replicarse casi en forma
indefinida. Se ha evidenciado que una poblacion pequefia de células madre incubadas por
periodos largos de tiempo, en un laboratorio son capaces de producir millones de células,
estos por medio de division mitotica. Si el resultado de esta divisidn, da como resultado a
células hijas indiferenciadas, tales como la célula madre inicial, estas seran capaces de auto
renovarse a largo plazo al igual que las células madre de la cual se originaron (Honda et al.,

2010).
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Las celulas madre son indiferenciadas. Las células madre adultas por su parte,
generan tejidos similares a los tejidos circundantes del érgano en el cual residen. Una célula
madre adulta de sangre situada en la médula genera muchos tipos de células de la sangre,
como lo son los glébulos rojos (o endoteliales de los vasos sanguineos), glébulos blancos
(monocitos, linfocitos y polimorfonucleares) e incluyendo las plaquetas (Bates & Kampa,
2013).

Estas se clasifican de tres maneras: En primer lugar, segun la capacidad de
repoblacion tisular in vivo, que depende segun su periodo de corto, mediano o largo de
regeneracion. Segundo, segun su potencial de diferenciacion de acuerdo al tipo de donde
estas se originan, existen 4 tipos de estas células madre. La primera de estas son las células
totipotentes su potencial es generar un embrién completo. Las pluripotentes que son
utilizadas para describir las células madre que pueden dar origen a progenitores que
forman cualquiera de las tres capas germinales embrionarias: mesodermo, endodermo,
ectodermo, y las multipotentes son aquellas que pueden dar origen a precursores
relacionados solamente con una de las tres capas embrionarias (Kadar et al., 2009).

Las unipotentes son las células que solo pueden generar células diferenciadas a lo
largo de una sola linea celular. Por ultimo, segun el tejido de origen de las células madre,
estas se pueden obtener del embridn o de un organismo adulto, se clasifican en: Células
madre embrionarias y de células madre adultas, las cuales se diferencian en el nUmero y su
alta capacidad de diferenciacion (Egusa et al., 2012).

4.2.1.2 Moléculas de sefializacion. Las moléculas de sefializacién son ideales para

iniciar la formacion de un nuevo tejido dental que pueda homogeneizar con los demas
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tejidos circundantes. La regulacion de estas moléculas podria ayudar a generar precursores
del linaje de ameloblastos que se asemejen a las células madre / progenitoras epiteliales
odontogénicas, que se podrian implementar en enfoques de regeneracion del esmalte. De
manera similar a la formacion de esmalte y dentina, las citocinas o moléculas de
sefializacion participan en la regeneracion pulpar a través de su capacidad para movilizar
células enddgenas y regular la proliferacion y diferenciacion de las células madre /
progenitoras (Ahmed et al., 2020).

Se han utilizado y afiadido moléculas de sefializacion a los andamios para la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia de las células madre / progenitoras, con
funciones potencialmente importantes en la sefializacion durante la regeneracion pulpar.
Varios estudios sugirieron que muchas citocinas y factores de crecimiento estaban
involucrados en la promocion de la quimiotaxis, la proliferacion y la diferenciacion de las
células madre / progenitoras dentro del conducto radicular, lo que conduce a la generacion
de nuevos tejidos (Mdller & Schier, 2011).

4.2.1.3 Matrices. Principalmente, se encargan de proporcionar la integracion celular
y cumplen todos los requerimientos que necesita la célula, ayuda a: Proporcionar un soporte
estructural y entorno fisico para las células que residen en ese tejido puedan unirse, crecer,
migrar y responder a las sefiales, favorecen a los tejidos, sus propiedades estructurales y
mecanicas, tales como: Esa rigidez y elasticidad que se asocia con las funciones del tejido.
También pueden proporcionar activamente sefiales bioactivas a las células residentes para
la regulacion de sus actividades. Estas matrices, también actlan como reservorio de

factores de crecimiento y potencian sus bioactividades (Ahmed et al., 2020).
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4.3 Células Madre de Origen Dental

Hay diversos tipos de células madre de origen dental, como se puede observar en la
figura 1, que tienen una multidiferenciacion y que, gracias a esto, pueden formar células de
caracter osteo odontogénico, adipogénico y neurogénico. No obstante, presentan una
preferencia por el desarrollo odontogénico (Kadar et al., 2009).
4.3.1 Ligamento Periodontal

Son células multipotentes que, al cultivarlas en las condiciones adecuadas, muestran
unas caracteristicas osteogénicas, adipogénicas y condrogénicas. Estas células tienen la
capacidad para regenerar tejidos similares al cemento y al ligamento periodontal (Keila &
Raul, 2019).
4.3.2 Pulpa Dental

Las células madre de tejido pulpar (dental pulp stem cells) son conocidas por tener
la gran capacidad de diferenciacidn y una 6ptima interaccion con biomateriales.
Fundamentalmente se han empleado las células que provienen de terceros molares y piezas
supernumerarias, estas presentan la ventaja de un facil acceso (tan s6lo es necesaria la
exodoncia de la pieza dentaria). Por todo esto, se presenta que son ideales en la
regeneracion tisular (Han et al., 2019).
4.3.3 Foliculo Dental

Las DFPCs fueron descubiertas por primera vez por Morsczeck y colaboradores en
el afio 2005, al trasplantar estas células por via subcutanea a ratones inmunocomprometidos
se observo formacion de tejido fibroso similar al ligamento periodontal o rigido similar al

cemento hay que anotar que no se formé dentina ni hueso. El foliculo dental es un tejido



24

ectomesenquimal que rodea al rgano del esmalte y la papila dental del germen del diente
permanente en formacion y es considerado desde hace afios como un tejido multipotente,
por su capacidad diferenciarse y formar diferentes tejidos como lo son: ligamento
periodontal, cemento y hueso alveolar (Zhou et al., 2019).
4.3.4 Mucosa Oral

La mucosa oral esta compuesta por epitelio escamoso estratificado y tejido
conectivo subyacente que consiste en la ldmina propia, que es una zona de tejido bien
vascularizado, y la submucosa, que puede contener glandulas salivales menores, tejido
adiposo, haces neurovasculares y tejidos linfaticos segun el sitio. Hasta la fecha, se han
identificado dos tipos diferentes de células madre adultas humanas en la mucosa oral. Uno
son las células madre / progenitoras del epitelio oral, que son una subpoblacién de
queratinocitos orales pequefios. Se han identificado otras células madre en la mucosa oral
en la lamina propia de la encia, que se adhiere directamente al periostio del hueso
subyacente sin submucosa interpuesta (Egusa et al., 2012).
4.3.5 Glandulas

Diversos estudios esperan que las células madre de la glandula salival adulta, sean
utiles para la terapia de trasplante autélogo en el contexto de glandulas salivales
modificadas por ingenieria tisular o terapia celular directa. Las glandulas salivales se
originan en el endodermo y estan formadas por células epiteliales acinares y ductales con
funcién exocrina. Después de la ligadura del conducto de la glandula salival, las células
acinares sufren apoptosis y posteriormente prolifera el epitelio del conducto. Aunque los

estudios in vivo han sugerido la existencia de células madre de las glandulas salivales,



25

todavia no se ha identificado una sola célula madre que da lugar a todos los tipos de células
epiteliales dentro de la glandula (Miletich, 2010).
4.3.6 Papila Apical

Las células de la papila apical son un tipo de célula madre dental esencial para el
desarrollo del complejo dentina-pulpa dental, el hueso alveolar y la raiz del diente. Estas
cuentan con una capacidad proliferativa notablemente mayor y una mayor capacidad para la
regeneracion de la dentina, a comparacion de las células de la pulpa dental (Ma et al.,
2019). La dentina y la pulpa dental surgen de la papila dental, que se forman durante el
desarrollo embrionario y participan en las actividades de los dientes juntos como el
complejo dentina-pulpa (Ma et al., 2019). En estudios experimentales de trasplante
subcutaneo y con una matriz adecuada como la hidroxiapatita, se ha obtenido un complejo
dentinopulpar tipico (Sonoyama et al., 2008).

Con el paso de los afios se han ido demostrando la viabilidad de células madre
humanas de la papila apical (SCAP) encapsuladas en diversos bioenlaces desarrollados.
Estas células son mas representativas de los tipos de células que se utilizarian para

aplicaciones clinicas, especialmente para la pulpa dental (Ma et al., 2019).
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Figura 1

Fuentes de Células Madre Adultas en la Region Oral y Maxilofacial

DPSCs SHED

Nota. BMSC: Células Madre derivadas de la médula 6sea a partir del hueso orofacial; DPSC:
dentales células madre pulpares; SHED: células madre de dientes caducifolios exfoliados humanos; PDLSC:
células madre del ligamento periodontal; DFSC: células madre de foliculos dentales; TGPC: diente células
progenitoras germinales; SCAP: células madre de la papila apical; OESC: células madre / progenitoras
epiteliales orales; CMGM: Células Madre derivadas de la encia, PSC: células madre derivadas del periostio;
SGSC: células madre derivadas de glandulas salivales. Tomada de (Egusa et al., 2012).

4.4 Bioimpresion 3D

Una impresora 3D es un dispositivo capaz de generar un objeto sélido
tridimensional mediante la adicion de material. Los métodos de produccion tradicionales
son sustractivos, es decir, generan formas a partir de la eliminacion de exceso de material.
La impresion tridimensional es un método que se deriva fundamentalmente de la tecnologia
de fabricacion aditiva (Gu et al., 2015), en el que los objetos se fabrican agregando
materiales capa por capa para representar una estructura volumétrica 3D en principio (Ma

et al., 2019). Las impresoras se basan en modelos 3D para definir qué se va a imprimir. Un

modelo no es sino la representacion digital de lo que vamos a imprimir mediante algun
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software de modelado (Gémez, 2000). En la figura 2, se puede evidenciar una
Bioimpresora 3D.
Figura 2

Bioimpresora 3D

Nota. Ejemplo de una Bioimpresora 3D. Tomada de (Markstedt et al., 2015). El bio-printing o bio-
impresion es una técnica que se centra en la identificacion de estructuras y elementos que componen tejidos
especificos y, con base en ello, en la creacion de un disefio que pueda generar tejidos de laboratorio a
través de bioimpresoras especializadas (Gémez, 2000).

La Bioimpresora3D se esta utilizando en la Medicina regenerativa para combatir la
necesidad de tejidos y érganos adecuados en trasplantes. En comparacion con la
impresion no bioldgica, Bioimpresora 3D implica complejidades adicionales, tales

como la eleccion de materiales, tipos de células, factores de crecimiento y
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diferenciacion, y desafios técnicos relacionados con la sensibilidad de las células
vivas y la construccion de tejidos(Gomez, 2000).

Este método puede producir construcciones celulares de forma libre en 3D
utilizando maltiples tipos de células vivas, biomoléculas y biomateriales. No solo permite
la regeneracion de tejidos compuestos similares a los dientes, sino que también puede
controlar con precision la forma del tejido regenerado utilizando datos de imagenes
médicas del paciente (Han et al., 2019).

En principio, los objetos se fabrican agregando materiales capa por capa, por lo que
se obtiene una estructura volumétrica 3D. Las estructuras impresas estan disefiadas
utilizando software de disefio asistido por computadora (CAD) o a partir de imagenes
obtenidas mediante tomografia computarizada (TC), resonancia magnética o rayos X.

Tradicionalmente, la impresién 3D se ha utilizado principalmente para fabricar
andamios constituidos por tintas sintéticas (es decir, hidrogeles poliméricos, ceramicas
sinterizadas de calcio y fosfato, metales inertes), que luego se siembran con células vivas y
se prueban in vivo después de la implantacion. Mas recientemente, sin embargo, la
impresion directa de células vivas, biomateriales cargados de células y agregados de células
sin armazon también se ha estudiado cada vez mas con un nivel de complejidad mucho
mayor (Gu et al., 2015).

Todo el proceso de la tecnologia de fabricacion aditiva se puede dividir basicamente
en cuatro pasos: (1) crear un modelo digital 3D disefiado con un software o utilizar

escaneos intraorales o datos de tomografia computarizada. (2) procesamiento y corte del
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modelo 3D en muchas capas bidimensionales. (3) imprimir el producto final en 3D capa
por capa. (4) posprocesamiento del objeto impreso (Oberoi et al., 2018).

Asi, la Bioimpresion permite funciones como interacciones celulares especificas,
propiedades mecanicas anisotropicas y la distribucion no uniforme de los factores de
crecimiento (Ma et al., 2019). La mayoria de los sistemas actuales se dividen en tres
categorias segun los tipos de aspersores: impresion por inyeccion de tinta, impresion por
extrusion e impresion asistida por luz.

4.4.1 Impresion por inyeccion de tinta.

En las impresoras 3D de inyeccién de tinta, los volimenes de tintas liquidas o de
baja viscosidad, como los hidrogeles o lodos celulares se entregan a ubicaciones
predefinidas mediante diversos procedimientos de expulsion (Gu et al., 2015), una corriente
de fluido controlado se rompe en pequefias gotas cuando pasa a través de un pequefio
orificio en el cabezal de impresién y se distribuye en ubicaciones predefinidas aplicando
diversos pulsos de presion, incluidos acusticos, térmicos, o fuerzas electromagnéticas (Ma
etal., 2019).

Para las impresoras térmicas de inyeccion de tinta, el riesgo de exponer células y
materiales a estrés térmico y mecanico, baja direccionalidad de gota, tamafio de gota no
uniforme, obstruccion frecuente de la boquilla y encapsulacion celular poco confiable
plantea desventajas considerables para el uso de estas impresoras en Bioimpresion 3D.

Por el contrario, los métodos de generacion de gotas acusticas producen un impulso
mecanico que se aplica mediante un cambio rapido en la forma de un cristal piezoeléctrico

detras del cabezal de impresion (Gu et al., 2015), las impresoras acusticas de inyeccién de
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tinta podrian evitar la exposicion de las células a factores estresantes de calor y presion,
reduciendo asi la posible pérdida de viabilidad y funcién celular (Ma et al., 2019).

Ademas, las bioimpresoras de inyeccion de tinta electromagnéticas producen un
desplazamiento mecénico accionado electrostaticamente adyacente a una cdmara llena de
fluido, la cual controla la expulsion de gotas (Gu et al., 2015), las bioimpresoras de
inyeccion de tinta electromagnéticas estan asociadas con algunas preocupaciones con
respecto a las frecuencias de 15 a 25 kHz y su potencial para inducir dafio de la membrana
celular y lisis.

Las impresoras 3D de inyeccion de tinta se han utilizado ampliamente para imprimir
células vivas y construcciones de ingenieria de tejidos. Aunque la mayoria de las
impresoras de inyeccion de tinta son compatibles con una alta viabilidad celular, las
tensiones de cizallamiento causadas por su extrusion a través de pequefios orificios del
cabezal de impresion pueden ser un factor limitante. También se han informado
preocupaciones relativas a la viscosidad del material asociada con obstrucciones frecuentes.

Por lo tanto, las células deben distribuirse de manera homogénea en tintas de baja
viscosidad o en forma de lechada liquida para evitar variaciones en la calidad de impresion
(Gu et al., 2015). El enfoque de inyeccidn de tinta facilito la deposicion de células
primarias o tipos de células madre con densidad uniforme y mantuvo una alta viabilidad y
funcién celular después de la impresion (Ma et al., 2019).

4.4.2 Impresion por extrusion
Las impresiones basadas en extrusion utilizan una extrusora mecanica para

depositar continuamente los materiales via la extrusora o el escenario en movimiento. Este
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sistema generalmente consta de un sistema y una plataforma de manejo y dispensacion de
materiales con control de temperatura (Ma et al., 2019). El modelado de deposicién fundida
(FDM) y la escritura con tinta directa (DIW) son impresiones basadas en extrusion (Gu et
al., 2015).

La FDM es altamente reproducible, con una velocidad relativamente moderada, lo
que permite controlar las principales caracteristicas fisicas del andamio resultante, como las
propiedades mecanicas, la porosidad y la forma de los poros (Gu et al., 2015). En FDM, los
termoplasticos sintéticos y sus compuestos se extruyen con la forma del filamento a
temperaturas elevadas (140-250 ° C) en estado fundido y se depositan sobre un sustrato. La
alta temperatura elimina la FDM como una opcion para la Bioimpresion. Aun asi, el
sistema FDM ha mostrado un gran potencial en la construccion de andamios de
regeneracion periodontal multifase (Ma et al., 2019).

En la DIW, los sistemas de dispensacién neumaticos y mecanicos (piston o tornillo)
se utilizan para extruir materiales biologicos en DIW. Los sistemas de dispensacién
mecanicos proporcionan un control directo sobre el flujo de material y controlan las
estructuras espaciales, lo que beneficia la dispensacion de hidrogeles con viscosidades mas
altas (Mandrycky et al., 2016). DIW permite la extrusion de suspensiones y agregados de
células para generar construcciones cargadas de células en 3D. En comparacion con el
sistema FDM, los materiales fluyen a temperaturas fisiol6gicamente adecuadas (35-40 ° C)
y se reticulan a temperatura ambiente, mostrando una mejor compatibilidad celular con la

condicion suave (Ma et al., 2019).
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Las impresoras de microextrusién muestran una resolucion, velocidad, capacidad de
control espacial y mas flexibilidad considerablemente mejor en el material que pueden
imprimir. Ademas, unas pocas impresoras con varios cabezales de impresion podrian
facilitar la dispensacion en serie de varios materiales al mismo tiempo (Ma et al., 2019). Sin
embargo, la viabilidad de las células impresas mediante la Bioimpresion posterior a la
extrusion es menor que la de la Bioimpresion basada en chorro de tinta; las tasas de
supervivencia celular estan en el rango de 40-86%, y la tasa disminuye con el aumento de
la presion de extrusion y el aumento del calibre de la boquilla (Anderson et al., 2018).

4.4.3 Impresion asistida por luz

La impresion 3D asistida por luz se basa principalmente en la polimerizacion por
luz del biomaterial, hay dos subgrupos de sistemas de impresion asistidos por luz, como las
impresoras laser (Ma et al., 2019).

4.4.3.1 Impresoras laser. Constituyen basicamente 3 componentes: una fuente de
laser pulsado, un portaobjetos de vidrio transparente o “cinta" (generalmente recubierto con
una capa absorbente de metal) cubierto con una capa de células y biomateriales de diversas
viscosidades, como polimeros y soluciones de células densas, y un sustrato receptor (Gu et

al., 2015).
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Figura 3

Técnicas de Bioimpresion
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Nota. (B) Las impresoras de inyeccion de tinta expulsan pequefias gotas de células e hidrogel
secuencialmente para acumular tejidos. (C) Las bioimpresoras laser utilizan un laser para vaporizar una
regién en la capa donante (superior) formando una burbuja que impulsa un bioinyector suspendido para que
caiga sobre el sustrato. (D) Las bioimpresoras de extrusion utilizan fuerza neumética o manual para extruir
continuamente una celda liquida. Adaptada de Bioprinting process, techniques, and applications, de
Christian Mandrycky et al., 2016 (Mandrycky et al., 2016).

4.5 Biomateriales Utilizados en la Bioimpresion

La Bioimpresion implica el uso de un biotinta para atrapar las células, que luego se
extruye a través de una punta dispensadora para depositar hebras en lugares definidos. Por
lo tanto, las propiedades reolégicas de la biotinta son parametros clave para lograr la
impresion espacialmente definida y reproducible de andamios cargados de células. Como
tal, el biotinta debe ser un fluido tixotropico (adelgazamiento por cizallamiento) que
permita que los materiales fluyan bajo tensién de cizallamiento y recuperen una naturaleza
mas viscosa Yy, en ultima instancia, sélida una vez extruidos (Thattaruparambil Raveendran
etal., 2019).

Por lo tanto, un biotinta ideal debe poseer un comportamiento de flujo apropiado

para facilitar el proceso de fabricacion, tener una alta afinidad celular y debe poder retener
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su forma de forma esponténea o hasta la reticulacién quimica (Thattaruparambil
Raveendran et al., 2019).

Actualmente, los bioenlaces mas utilizados para la impresion de tejidos y érganos
son los hidrogeles cargados de células y las soluciones basadas en matriz extracelular
descelularizada (AECM) (Ma et al., 2019).

4.5.1 Biotinta de hidrogel

Los hidrogeles cargados de células son particularmente atractivos debido a sus
propiedades biocompatibles y su capacidad para recapitular el microambiente celular. Los
hidrogeles utilizados para la impresién requieren una viscosidad, capacidad de impresion y
capacidad de moldeado adecuadas. Se han aplicado varios hidrogeles en Biofabricacion 3D,
como fibrina, colageno, alginato e hidrogeles de Gelatina Metacrilato (GelMA) (Ma et al.,
2019), mientras que solo se utilizaron alginato e hidrogeles GelMA en la impresién 3D de
tejidos dentales.

4.5.1.1 Hidrogeles GelMA. El metacrilato de gelatina (GeIMA) es un hidrogel a
base de gelatina derivado de la reaccion de la gelatina con anhidrido metacrilico,
reemplazando los grupos amino presentes en las cadenas laterales de la gelatina con grupos
metacriloilo (Abbass et al., 2020). GelMA puede apoyar la adhesion, proliferacion,
migracién y organizacion celular, ademas de ser relativamente econémico GelMA se
caracteriza por ser térmicamente estable y puede conservar sus propiedades fisicas a la

temperatura corporal (Abbass et al., 2020).
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4.5.1.2 Hidrogeles de alginato. Los hidrogeles de alginato se reticulan con iones de
calcio inmediatamente antes de que la tinta salga del cabezal de impresion o justo después
de las extrusiones (Ma et al., 2019).

4.5.1.3 Hidrogel derivado de dentina. Se ha demostrado que la matriz de dentina
dental libera varias proteinas importantes e induce la odontogénesis en las células madre
dentales (Gu et al., 2015).

4.5.2 Biotinta basada en Matriz extracelular descelularizada (dECM)

La biotinta basado en dECM disuelve la descelularizacién pulverizada de tejidos en
una solucién tampon compatible con las células. Esta biotinta permite las interacciones de
célula a célula y la capacidad de diferenciacion para promover la funcionalidad para la
regeneracion de tejidos (Ma et al., 2019).

4.6 Usos de la Bioimpresién 3D
4.6.1 Cirugia Oral y Maxilofacial

La Bioimpresion 3D, se utilizé en modelos anatdmicos craneofaciales los cuales
fueron la primera aplicacion, basada en el disefio asistido por computadora y la fabricacion
asistida por computadora (CAD / CAM) en cirugia oral y maxilofacial. Al adaptar un
modelo ortopédico hecho a medida de una fresadora, Brix y Lambrecht fueron los primeros
en fabricar modelos anatémicos de craneo basados en datos de TC en 1987 (Oberoi et al.,
2018).

Bill y colaboradores, utilizaron un modelo impreso en 3D para la planificacion
preoperatoria de la cirugia, donde se utiliz6 un trasplante de hueso alogénico. Lo que hizo

posible la planificacion y realizacion completa de la reconstruccion quirdrgica de defectos
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maxilomandibulares a través de técnicas virtuales tridimensionales con carga protésica
inmediata segun el diagnostico, el operador realiza una planificacion quirtrgica
personalizada para cada caso utilizando software 3D (Chawla & Islamia, 2017). Esto ayuda
al cirujano oral, con una situacion intraoperatoria con el fin de preparar los instrumentos y
procedimientos necesarios (Ip et al., 2016).

4.6.2 Prostodoncia

Los principales usos en este campo, ha sido la generacion de ceramicas, ya que con
la introduccion del escaneo intraoral y la impresion 3D, la fabricacion de protesis se ha
convertido en un procedimiento mas confortable para el paciente y amigable con el
odontélogo. Los informes de casos publicados indican que es factible fabricar con éxito
protesis parcial removibles para pacientes con apertura bucal reducida o contracturas
labiales.

Las protesis fijas y removibles fabricadas a través de impresion 3D son clinicamente
aceptables y tienen propiedades fisicas mejores que las protesis fabricadas
convencionalmente. Los estudios han demostrado que la impresion 3D puede emplearse
con éxito para protesis de implantes de metal mediante fusion selectiva por laser y fusion
por haz de electrones, esta tecnologia de vanguardia se puede emplear para reducir el
trabajo de un técnico dental y proporcionar una estructura mas precisa en comparacion con
la estructura convencional. Las coronas de metal y las restauraciones provisionales de
resina han mostrado una precisién y un ajuste marginal mucho mejor con respecto a las

restauraciones fresadas (Gan et al., 2018).
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4.6.3 Ortodoncia

Hasta la fecha, la impresion 3D en ortodoncia se utiliza para la creacion de
alineadores de ortodoncia para corregir dientes desalineados. Estos alineadores pueden ser
retirados en cualquier momento por el paciente, y en la mayoria de los casos solo se usan de
noche (Chawla & Islamia, 2017). Se describié la posibilidad de un método de herramientas
répidas para la produccion de férulas reguladoras removibles hechas a medida, llamadas
alineadores. Estos alineadores de ortodoncia se pueden utilizar en pacientes con una ligera
mala posicién de los dientes o después de un tratamiento de ortodoncia fijo.

Usando un software de computadora, los dientes se colocan digitalmente en la
posicion deseada. Después de presentar el modelo 3D, se crea el molde de fundicion
especifico del paciente. EI molde se imprime mediante el método de estereolitografia donde
el producto se construye capa por capa durante el proceso de impresion 3D, sin embargo se
desconocen avances clinicos sobre esta técnica (Martorelli et al., 2013).

4.6.4 Endodoncia

En este campo se aplica la Bioimpresion 3D, en la apicectomia guiada y la
preparacion de la cavidad de acceso endodontico. Los estudios publicados han demostrado
la eficacia y las ventajas de la preparacion de la cavidad de acceso guiado sobre la
convencional (Chawla & Islamia, 2017). Las guias impresas en 3D pueden ser una ayuda
util para ahorrar tiempo en casos de conductos calcificados y periodontitis apical, ya que se
ha demostrado el papel potencial de la impresion 3D mediante la creacion de modelos

dentales fabricados de forma aditiva con estructuras internas del conducto radicular que se
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pueden utilizar como base para imprimir una guia para el tratamiento endoddntico de casos
complejos (Byun et al., 2015).
4.6.5 Periodoncia

Su principal uso se ha dado en las cirugias estéticas gingivales en la zona anterior de
la cavidad oral, ya que a través de la Bioimpresion 3D, se imprimen guias quirdrgicas
especificas para el paciente y se utilizan para procedimientos de gingivectomia y disefio de
sonrisas. Estas plantillas son conocidas por su exactitud, personalizacion y precision,
mediante el uso de productos individualizados, se pueden crear ventajas sobre los métodos
convencionales en el area de la regeneracion del tejido periodontal y las cirugias,

implementado estas herramientas 3D (Li et al., 2017).
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5. Metodologia
5.1 Tipo de estudio

Revision narrativa. Scoping Review.

5.2 Revision
Articulos publicados en las bases de datos PubMed y ScienceDirecten el periodo de

2015-2021.

5.3 Criterios de elegibilidad
o Articulos experimentales
o Articulos que traten sobre Bioimpresion 3D para la regeneracion tisular
aplicada a la Odontologia.

« Literatura cientifica escrita en cualquier idioma.

5.4 Descripcién del procedimiento

Para el desarrollo de este scoping review se sigui6 la metodologia propuesta por
Gbmez y Suarez, 2020.
5.4.1 Etapa uno

Preguntas de investigacion y objetivos de la revision

El propdsito principal de esta revision tipo Scoping Review fue identificar, mapear,
evaluar y sintetizar la literatura cientifica existente sobre la Bioimpresién 3D para la
regeneracion tisular aplicada a la Odontologia. Para lograr este propdsito, las siguientes

preguntas de investigacion guiaron este estudio.
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e Cudl es la técnica de Bioimpresion mas utilizada en la generacion de tejidos
de cavidad bucal?

e ;Qué tipo de células son las mas empleadas en los protocolos de
regeneracion de los tejidos de cavidad bucal?

e ;Qué tipo de estructura anatébmica de cavidad bucal ha sido el més estudiado
en protocolos de regeneracion segun el estado de la literatura cientifica?

e ;Cuales han sido los biomateriales empleados en la regeneracion de
estructuras anatémicas de los tejidos de cavidad bucal?

e ;Qué Pais ha realizado la mayor cantidad de estudios experimentales in vitro
en la regeneracion de tejidos de cavidad bucal?

5.4.2 Etapa dos
Identificacion de estudios

o Se inicio el proceso con la busqueda electrénica de publicaciones
cientificas en dos bases de datos, PubMed y ScienceDirect.

o Serealiz6 la busqueda incluyendo los términos MeSH y palabras claves
como lo son: Bioimpresion 3D, regeneracion tisular, Odontologia,
impresion 3D, Odontologia regenerativa, cavidad bucal y se utilizé esta
palabra, con el operador booleano; (AND) para formar las ecuaciones de

busqueda, como lo son:



Tabla 1

Términos de Busqueda
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Ndmero de registros examinados

NUmero de articulos disponibles a
texto completo

Ecuaciones de Busqueda

Bioprinting AND Dentin
complex pulp

Bioprinting AND Tooth

Bioprinting AND Ligament
periodontal

Bioprinting AND Cartilage oral
cavity

Bioprinting AND Oral mucosa

Bioprinting AND Dental tissue

Science-
Direct PubMed
6 2
29 12
19 6
9 1
13 0
98 27

233

Science-
Direct PubMed
4 2
5 5
5 3
0 0
0 0
6 11

60
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5.4.3 Etapa tres
Seleccion de estudios
Se hizo un escrutinio con la basqueda inicial revisando el titulo y el abstract en
funcidn de los criterios de inclusion, se tuvo en cuenta estudios relacionados con la
Bioimpresion 3D para la regeneracion. Se leyeron a texto completo los articulos y se
seleccionaron los estudios que cumplian con los criterios de inclusién. Esto se realizé de
forma independiente por tres investigadores y los desacuerdos que surgieron, se resolvieron
mediante la discusion mutua.
5.4.4 Etapa cuatro
Extraccion de datos
o Los datos de los estudios seleccionados se extrajeron en una plantilla
adaptada del instrumento de extraccién de datos del Joanna Briggs
Institute (Tufanaru et al., 2019). Posteriormente, se hizo la descripcion
de los resultados obtenidos utilizando las directrices de PRISMA,
mediante el diagrama de flujo para la revisién tipo Scoping Review

adaptada (Moher et al., 2009). Ver figura 4
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Figura 4

Diagrama PRISMA

c . - .
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=) elegibilidad (n = 60) experimentales

L - n =24 porque no hablaban de
L bioimpresion 3D

8
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> sintesis cualitativa (n = 14)
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=

Nota. Adaptada de Gaming to succeed in college: Protocol for a scoping review of quantitative
studies on the design and use of serious games for enhancing teaching and learning in higher education, de
Liberati et al., 2009 (Moher et al., 2009).
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Articulos Seleccionados
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NOMBRE <
AUTOR ARTICULO REVISTA ANO OBJETIVO
Evaluar la citotoxicidad de
Los armazones de X
. . armazones de hidrogel de
hidrogel de gelatina / ; :
. gelatina / alginato preparados
alginato preparados L it )
. e L Journal of por bioimpresion 3D en células
. mediante bioimpresion
Haiyue YU, Dandan 3D promueven la Southern 2017 de pulpa dental humana
MA y Buling WU pro Medical (HDPC) y comparar la adhesion
adhesion celular y la P . iy
: S University celular y la proliferacion de las
proliferacion de las .
. células sembradas en el
celulas de la pulpa bi 21 utilizando d
dental humana in vitro lomaterial utilizando dos
métodos diferentes.
Fabricacion y
caracterizacion de ﬁfi?g SLtjriz;lrr]iIcoossefer(;wisedades
Ji Sun Park Sang Jin  andamios de Journal of oq > Propl
. . mecanicas y bioactividades. de
Lee Ha Hyeon Jo policaprolactona / Industrial :
NPT los andamios en 3D con forma
Jun Hee Lee Wan fosfato B-tricélcico con  and 2017 ;
. . . de hueso, incorporando
Doo Kim Jae Young forma de hueso Engineering ,
. . particulas de -TCP en PCL
Lee Su A Park impresos en 3D parala  Chemistry .
. o B con el efecto de las particulas
ingenieria de tejidos
de B-TCP.
dentales
Demostrar que la matriz de
Avathamsa dentina comprende un conjunto
Athirasala, Anthony  Un bioink de hidrogel de componentes insolubles
Tahayeri, Greeshma  derivado de la dentina (principalmente colageno) y
Thrivikraman, para la bioimpresion HHS Author solubles no colagenos,
Cristiane M Franga, 3D de andamios . 2018 incluidos proteoglicanos,
- . Manuscripts . . :
Nelson Monteiro, cargados de células glicosaminoglicanos,
Victor Tran, Jack para Odontologia quimiocinas y factores de
Ferracane, Luiz E regenerativa crecimiento, que presentan un
Bertassoni alto potencial de diferenciacién
osteogénico / odontogénico
Potenciales
Yi-Wen Chen, Yu- ostgogqnl_cos y
. angiogénicos del Incorporar geles cargados de
Fang Shen, Chia- - . .
andamio poroso . células con armazon CS como
Che Ho, Joyce Yu, jerarquico del complejo Materials un compuesto para promover la
Yuan-Haw Andrew 157814 P10 Seience and 2018 P para pr
de silicato de calcio A formacion de tejido 6seo y
Wu, Kan Wang, S i, Engineering .
. ; inspirado en mejillones vascular en la regeneracion
Cheng-Ting Shih, / hidrogel cargado de Osea
Ming-You Shie g 9 '

celulas fabricado por
bioimpresion 3D
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NOMBRE <
AUTOR ARTICULO REVISTA ANO OBJETIVO
Bioimpresion de Investigar la posibilidad de
Jonghyeuk Han, Da  complejo dentina-pulpa regenerar tejido compuesto con
Sol Kim, Ho Jang, tridimensional con Tissue forma y similar a un diente
: . N S 2019 2 -
Hyung-Ryong Kim,  diferenciacion local de  Engineering especifico del paciente.
Hyun-Wook Kang células madre de la utilizando tecnologia de
pulpa dental humana bioimpresion 3D
Efectos del extracto de Comparar los efectos de los
Haiyue Yu, Xiaoyi andamio de hidrogel de extractos acuosos de los
Zhang, Wenjing gelatina / andamios Alg-Gel o Alg-Gel
Song, Ting a[g[nato d.e’ JOE Journal impresos en 3D sobre la
Pan,HeWang, bioimpresion proliferacion y
S . . L . of 2019 . o
Tingting Ning,Qin tridimensional sobre la endodontics mineralizacion de las DPSC y
Wei, Hockin HK proliferacion y la diferencia entre la adhesion y
Xu, Buling Wu, diferenciacion de las proliferacion
y Dandan Ma. células madre de la celular en los andamios Alg-
pulpa dental humana Gel y Alg-Gel impresos en 3D.
Optimizar una estrategia de
Nimal bioimpresion 3D para células
Thattaruparambil Lo de ligamentos periodontales
Optimizacion de la O
Raveendrana, L i primarios humanos (PDLC)
. bioimpresion 3D de Dental -
Cédryck Vaquette, ) - . 2019  utilizando GelMA hydrogels,
. . células del ligamento Materials ; A
Christoph Meinert, - para su posible utilizacion
periodontal S
Deepak Samuel, futura en aplicaciones de
Saso Ivanovski. ingenieria de tejidos
periodontales.
. Lc_)s hidrogeles con Demostrar la valiosa fuente de
Michael Haa,, micropatrones y la )
. o células madre tanto para la
Avathamsa alineacion celular L )
. . . Dental reparacion endogena basado en
Athirasalab,Anthony mejoran el potencial . 2020 o .
Materials el uso terapéutico de las células

Tahayeria, Paula P.
Menezes, Luiz E.
Bertassoni

odontogénico de las
células madre de la
papila apical in vitro

para la regeneracion del
complejo dentina-pulpa
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NOMBRE <
AUTOR ARTICULO REVISTA ANO OBJETIVO
Desarrollo de un
modelo multicelular de
microtisidos
Murat Taner Vurat,  bioimpresos en 3D de Desarrollar un modelo
Stikran Seker, biointerfaz ligamento multicelular de microtisidos in
Lalegiil-Ulkera, periodontal humano- Genes & vitro bioimpreso en 3D de
Mahmut hueso alveolar: hacia Diseases 2020 biointerfaz ligamento
Parmaksiza, Ayse un modelo preclinico periodontal humano-hueso
Eser Elgin, Yasar de enfermedades alveolar, el enfoque incorpora
Murat Elgin periodontales e posibles implicaciones in vivo.
ingenieria
personalizada del tejido
periodontal.
Milda Alksne In vitro Comparacion
. - de andamios
Migle Kalvaityte a, - [ of
Egidijus Simoliunas con.]pue.stos de &cido Journal o -
2 leva Rinkunaite a poliléctico / the Mostrar la comparacion de
' - " hidroxiapatita y acido Mechanical andamios compuestos de 4cido
leva Gendviliene b, S R . 2020 R . . .
Janis Locs ¢ polllactlco / biovidrio B_ehaV|o_r of po_lllactlcp! h_|drOX|apat|ta y
Vvaandas R’utkunas impresos en 3D: Biomedical acido polilactico
b y\g/ir iniia informacion sobre los Materials
B’ukelgki ejne a materiales para la
regeneracion 6sea
Demostrar una nueva estrategia
Yubingging Qi, Fabricacion de basada en células para formular
Ting Zou BS, microcanales fluidicos armazones de hidrogel con
Waruna Lakmal conicos propicios para  JOE Journal microcanales fluidicos
Dissanayaka, Hai la germinacion of 2021 sembrados con CEo CEy
Ming Won, LuizE.  angiogénica dentro de endodontics células madre de la papila
Bertassoni, hidrogeles de apical (SCAP) para estudiar el
Chengfei Zhang metacriloilo de gelatina proceso de endotelizacion y
brotacién angiogénica.
Biofabricacion de
cglageno cgrgado de Evallar el potencial en futuras
. células de fibroblastos L "
Chen-Ying Wang, S - aplicaciones clinicas y de
: gingivales / silicato de - - . .
Yung-Cheng Chiu, calcio dopado con ingenieria periodontal mediante
Alvin Kai-Xing Lee, op - . - la evaluacion de las
estroncio Andamio de Biomedicine 2021

Yun-An Lin, Ping-
Yi Lin, Ming-You
Shie

dos capas impreso en
3D para la
regeneracion
periodontal
osteoporotica

capacidades mecanicas y
regenerativas de los andamios
en un modelo animal
osteoporotico.
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NOMBRE

AUTOR ARTICULO REVISTA ANO OBJETIVO

Probar la regeneracion de PDL
Ui-Lyong Lee, en la superficie de una
Seokhwan Yun, Bioimpresién en estructura de titanio impresa en
Hua-Lian Cao, andamios de titanio 3D utilizando la técnica de
Geunseon Ahn, Jin-  impresosen 3D parala  Cells 2021  bioimpresion de células madre
Hyung Shim, Su- regeneracion del del ligamento periodontal
Heon Woo, Pill- ligamento periodontal humano (hPDLSC) para
Hoon Choung fabricar drganos artificiales

hibridos impresos en 3D

Andamio microfibroso

Hsu-Hsiang Lin, de forma de onda a . .

. : Desarrollar un andamio de guia
Pen-Hsiu Grace base de colageno Molecular 2021 de fibra biomimética 3DP bara
Chao, Wei-Chiu impreso en 3D parala  Science P

Tai, Po-Chun Chang reconstruccion del la reconstruccion de PDL

ligamento periodontal

5.5 Aspectos Eticos de la Investigacion.

Segun el articulo 11, de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Proteccion
Social por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud este estudio se clasifica en la categoria de investigacion con riesgo
minimo; ya que, este método de investigacion documental retrospectivo, no tiene

compromiso en los individuos que participen en este estudio.
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6. Resultados

De la identificacion de articulos con los algoritmos de busqueda en las bases de
datos de ScienceDirect y PubMed, se seleccionaron 233 articulos; revisando el titulo y el
resumen quedaron 233 de los cuales se excluyeron 173 al aplicar los criterios de seleccion.
Por lo que 60 articulos fueron elegidos para la revision a texto completo, 20 articulos
fueron excluidos por ser estudios de revision y 24 articulos por no contemplar la
Bioimpresion 3D; como resultado final quedaron 14 articulos para la revision de las
preguntas orientadoras.

6.1 Técnica de Bioimpresion més Utilizado en la Generacion de Tejidos

De los 14 articulos revisados, la técnica de Bioimpresion por extrusion de tinta tuvo
un uso de 64.3%, segln los autores, esta técnica proporciona un control méas directo sobre
el flujo de material y son beneficiosos para la distribucion de hidrogeles. La Bioimpresion
por extrusién maltiple tuvo un uso de 7.1%, esta técnica la definen con una serie de
caracteristicas utiles, como un monitor de filamento y una plataforma de silicio, dando
como resultado una buena adhesidn que permite una facil extraccion de las estructuras
bioimpresas.

La técnica de Bioimpresion tridimensional bioplotter tuvo un uso de 7.1%, esta
técnica habia sido empleada principalmente en regeneracion ésea, presion celular y
organica, cartilago y produccion de piel. La Fotolitografia tuvo un uso de 7.1%, los autores
definen que esta técnica utiliza la luz ultravioleta para solidificar finas capas de resina

almacenada en un tanque de la bioimpresora.
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La Bioimpresion por inyeccion de tinta tuvo un uso de 7.1%, esta técnica se baso en
tecnologia térmica, donde utilizaron un sistema de calefaccion creando burbujas de aire que
se derrumban y proporcionan presion para expulsar las gotas de biotinta. La técnica de
modelado por deposicion fundida tuvo un uso de 14.3%, tal como se evidencia en la figura
5y tabla 3, los autores afirman que esta técnica se alimenta a través de una boquilla en el
cabezal de extrusion y la boquilla de la impresora se calienta a una temperatura deseada,
por lo cual un motor empuja el filamento a través de la boquilla calentada, lo que hace que
se derrita.

Figura 5

Técnica de Bioimpresion mas Utilizado

64,3%
7,1% 7,1% 7,1% ‘3%
Bioimpresion por Bioimpresora Fotolitografia Impresion por Modelo por Deposicén
Extrusion Tridimensional Inyeccion de Tinta Fundida
Bioplotter
Tabla 3

Autores y Tipo de Bioimpresion Utilizada

TIPO DE BIOIMPRESION AUTORES

Bioimpresora Tridimensional Bioplotter Yuetal., 2017

Impresion por Inyeccion de Tinta Park et al., 2017




50

Athirasala et al., 2018; Yu et al., 2019; Han et al.,
2019; Thattaruparambil Raveendran et al., 2019;
Wang et al., 2021; Qi et al., 2021; Lin et al., 2021,
Vurat et al., 2021; Lee et al., 2021

Bioimpresion por Extrusion

Modelo por Deposicon Fundida Chen et al., 2018; Alksne et al., 2020
Fotolitografia Ha et al., 2020

6.2 Tipos de Células para la Regeneracién de Tejidos

De los 14 articulos examinados se encontrd, que las células madre de la pulpa dental
humana (DPSC) fueron empleadas en el 35% de los estudios experimentales, ya que segun
la investigacion fueron las primeras células madre dentarias en aislarse. Segun los estudios,
estas poseen caracteristicas de reparacion endotelial y vascular, son células de escasa
morbilidad, su extraccion es altamente eficiente, tienen una gran capacidad de
diferenciacion, y su alta interaccion con biomateriales las hace las células mas usadas en
ingenieria tisular.

Las células madre de la papila apical (SCAP) y las células endoteliales de la vena
umbilical humana (HUVEC), fueron utilizadas en el 15% de los estudios (figura 5). En los
estudios evaluados, estas células fueron utilizadas sin estimulacién neurologica, se
mostraron negativas en varios marcadores neurolégicos. Por otra parte, las células madre
del ligamento periodontal (PDLSC) y las células del ligamento periodontal (PDL), fueron
empleadas en un 10%, estas tienen la capacidad de diferenciarse tanto en cementoblastos
como en osteoblastos, son empleadas en la regeneracion de hueso alveolar y periodonto.

Las células primarias del tercer molar, extraido del ligamento periodontal humano

(hPDLSC), tienen mayor velocidad de proliferacion y una mayor capacidad de
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especializacidn, su uso en esta revision tuvo un 5%. Las células de fibroblastos gingivales -
silicato de calcio dopado con Estroncio (Sr- CS), las células madre mesenquimales en
gelatina de Wharton (WJMSC), y las células madre dentales (CMD), fueron empleadas en
el 5% de los 14 estudios in vitro analizados. Esto se puede evidenciar en la figura 6 y tabla
4,

Figura 6

Tipos de Células mas Empleadas

CMD
5% 5%
5%

DPSC
hPDLSC

15%
HUVEC

35%
PDL

10% PDLSC

SCAP

5% Srcs

5%
15% WJIMSC

Tabla 4

Autores y Tipos de Células Empleadas

TIPO DE CELULAS AUTORES

Yuetal.,, 2017; Han et al., 2019; Yu et al., 2019; Alksne

Células madre de la pulpa dental humana (DPSC) et al., 2020: Qi et al., 2021

Células madre dentales (CMD) Park et al., 2017
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Células madre de la papila apical (SCAP)

Células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC)

Células madre mesenquimales en gelatina de
Wharton (WJMSC)

Células madre del ligamento periodontal
(PDLSC)

Células de fibroblastos gingivales / silicato de
calcio dopado con estroncio (SrCS)

Células primarias del tercer molar humano
extraido del ligamento periodontal humano
(hPDLSC)

Células ligamento periodontal (PDL)

Athirasala et al., 2018; Ha et al., 2020; Qi et al., 2021

Chenet al., 2018; Qi et al., 2021

Chenetal., 2018

Thattaruparambil Raveendran et al., 2019; Vurat et al.,
2021

Wang et al., 2021

Lee etal., 2021

Linetal., 2021

6.3 Tejidos Bucodentales Regenerados

Segun lo encontrado en los estudios, se hall6 que el tejido bucodental méas

regenerado fue el Complejo Pulpodentinal con porcentaje de 52.94% dentro de los articulos

revisados, mientras que el ligamento periodontal se regenerd en un 29.41%, como se

muestra en la figura 7 y tabla 5.

Los articulos refieren que esta es una estructura de tejido conectivo situada entre el

hueso alveolar y los dientes, juega un papel importante en la transferencia y disipacién de

cargas de la oclusion. La pérdida de hueso alveolar que provoca movilidad dental, trauma

oclusal y pérdida prematura de dientes, presentd un porcentaje del 17.65%, de regeneracion

por medio de la Bioimpresion 3D, que funciono distribuyendo material capa por capa para

fabricar varias estructuras de formas, tamarios de poros y arquitecturas internas
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personalizables, esto con el fin de crear un hueso poroso, donde haya alta vascularizacion y

transporte de nutrientes, enfocado a la regeneracion del hueso maxilar superior.

Figura 7

Tejidos de Cavidad Bucal més Regenerados

Ligamento Periodontal 29,41%
Hueso Alveolar 17,65%
Complejo de Dentina-Pulpa 52,94%
Tabla 5
Autores y Tejidos de Cavidad Bucal Regenerados
AUTORES

TEJIDO DE CAVIDAD BUCAL

Complejo de Dentina-Pulpa

Hueso Alveolar

Ligamento Periodontal

Yu et al., 2017; Athirasala et al., 2018; Han et al., 2019; Yu
etal., 2019; Ha et al., 2020; Alksne et al., 2020; Qi et al.,
2021.

Park et al., 2017; Chen et al., 2018; Wang et al., 2021.

Thattaruparambil Raveendran et al., 2019; Vurat et al., 2021;
Wang et al., 2021; Lee et al., 2021; Lin et al., 2021.
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6.4 Biomateriales Empleados en la Regeneracion de Estructuras Anatdmicas

Segun la revision de los 14 articulos, dentro de los biomateriales empleados y
evidenciados en la figura 8 y tabla 6, se encuentra el GeIMA que tuvo un uso de 17%, este
biomaterial tiene un alto potencial para generar tejidos vivos con diversas arquitecturas 3D.
El Alginato, el Colageno, el hidrogel de gelatina y la Hidroxiapatita, tuvieron un uso del
8% dentro de los estudios, porque demostraron tener una excelente capacidad osteogénica.

Las Bandas de Fosfato y la Policaprolactona mas silicato de calcio, son vidrios
bioactivos que estimulan la proliferacién celular y en esta revision tuvieron un uso del 4%
dentro de los 14 estudios revisados. La gelatina, el Acido Hialurénico, el Fibrogeno v el
Alginato con Matriz, fueron empleados a su biocompatibilidad, biodegradabilidad y
disponibilidad a bajo costo, y al igual que los mencionados anteriormente, tuvieron un uso
del 4%.

El PCL (Andamios eletrohilados de polie-caprolactona), el Acido Polilactico, la
Fibrina, el FDM (modelado por deposicion fundida), el Glicerol, y el Vidrio, son
biomateriales, son usados de forma efectiva el desarrollo de las biotintas y ayudan a

mejorar las técnicas de deposicion de estas en las bioimpresoras.



Figura 8

Biomateriales mas Empleados
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Tabla 6
Autores y Materiales Utilizados
MATERIALES UTILIZADOS AUTORES

Hidrogel de Gelatina/ Alginato
Andamio PCL sin 3-TCP , Bandas de fosfato
Alginato con matriz de dentina insoluble

Usan FDM (modelo por deposicion fundida). Usan
policaprolactona mas silicato de calcio

Biotinta de Fibrina, modificada con fibrogeno, gelatina,
&cido hialuronico, y glicerol

Hidrogel de gelatina metacriloilo (GelMA).

Acido polilactico, hidroxiapatita, acido polilactico y
vidrio

Yuetal.,, 2017; Yu et al., 2019
Park et al., 2017

Athirasala et al., 2018

Chenetal., 2018

Han et al., 2019

Thattaruparambil Raveendran et al., 2019; Ha et
al., 2020; Qi et al., 2021

Alksne et al., 2020
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Policaprolactona e hidroxiapatita mediante una técnica de

N - Wang et al., 2021
sinterizacion por laser.

Coléageno Lee etal., 2021; Lin et al., 2021

6.5 Paises con Mayor Participacion en Investigacion

Dentro de los paises que han realizado mas estudios experimentales in vitro, se
ubica China con un porcentaje de 37.50% en los estudios realizados. EE. UU y Taiwan con
porcentajes de 12.50% cada uno. Paises como Australia, Corea del Norte, Corea del Sur,
Lituania y Turquia presentaron un porcentaje de 6.25% en la implementacion de
regeneracion de tejidos bucodentales a partir de la Bioimpresion 3D, mostrado en la figura
9y tabla 7. Dentro de estos estudios, han participado equipos multidisciplinarios de
investigadores como especialistas en; Odontologia, Medicina e Ingenieria Biomédica, de
Facultades de Medicina, Ingenieria, Bioinformatica y Biotecnologia, de diferentes

Nacionalidades.



Figura 9

Paises con Mayor Participacion en la Investigacion
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37,50%
12,50% 12,50% 12,50%
6,25% 6,25% 6,25% 6,25%
Australia China Corea del EE.UU Corea del Lituania Taiwan Turquia
Norte Sur

Tabla 7

Autores y Paises con Participacion en la Investigacion

PAIS AUTORES
China Yuetal, 2017; Yuetal., 2019; Qi et al., 2021;
Wang et al., 2021.
Corea del Norte Park et al., 2017
EE.UU Athirasala et al., 2018; Ha et al., 2020.
Taiwan Chenetal., 2018; Lin et al., 2021.
Corea del Sur Han et al., 2019; Lee et al., 2021.
Australia Thattaruparambil Raveendran et al., 2019.
Turquia Vurat et al., 2021.

Lituania Alksne et al., 2020.
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7. Discusion

Esta investigacion tiene como proposito mostrar la aplicacion de la Bioimpresion
3D, en la regeneracion de los tejidos bucodentales, observando las implicaciones de esta en
las diferentes especialidades odontoldgicas. Teniendo en cuenta el tipo de células, los
materiales empleados y los paises con mayor impacto en la implementacion de este método
de regeneracion.

La tecnologia de impresion 3D por extrusion es la mas conocida en el mercado. Esta
es una tecnologia avanzada y que contiene muchos controles y sensores que permiten
fabricar en este caso, las piezas dentales de una manera mas precisa. Es la mejor técnica
para fabricaciones rapidas (Ma et al., 2019). En comparacion con otros, este sistema fluye a
temperaturas fisiologicamente adecuadas y se entrelazan a temperatura ambiente,
mostrando una mejor compatibilidad celular y por ende mas empleado en la impresion 3D.

En cuanto a las células, la pulpa dental se considera una fuente rica de células
pluripotenciales. Las células madre de la pulpa dental son adecuadas para la ingenieria de
tejidos, tienen el potencial de diferenciarse en varios tipos de células incluyendo
odontoblastos, progenitores neuronales, osteoblastos, condrocitos, y adipocitos. Estas
tienen como ventaja poseer un riesgo minimo de ser rechazadas por el cuerpo, mayor
capacidad proliferativa que otras células, lo que les permite ser cultivadas rapidamente por
periodos largos; ademas, poseen una mayor capacidad regenerativa (Andr & Vega, 2019).
Por esta razon estas fueron las células mas empleadas en los estudios encontrados en esta

revision.
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Las células madre de la papila apical son el segundo tipo de células mas empleado,
se considera que tiene el potencial para la regeneracion de tejidos, en particular para inducir
el cierre apical. Son identificadas como las principales células no diferenciadas que
participan en el proceso de desarrollo de las raices y se ha demostrado que poseen un
potencial de proliferacién mayor que el de las células troncales de la pulpa dental (Han et
al., 2019). Pero su capacidad de regeneracion es limitada, tal como pasa con las células
endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC). Adicionalmente el cultivo y
preservacion de estas células, requiere de condiciones especiales, como; criopreservacion, y
cultivo en plasma rico en plaquetas (Nam & Lee, 2009).

Las células madre del ligamento periodontal (PDLSC), las células primarias del
tercer molar (hPDLSC), las células de fibroblastos gingivales - silicato de calcio dopado
con Estroncio (Sr- CS), las células madre mesenquimales en gelatina de Wharton
(WIMSC) vy las células madre dentales (CMD), demostraron que tienen poca aplicabilidad
hasta la fecha, dado que para la implementacion de estas células, se requieren métodos que
implican trabajar con multiples cabezales de impresion dispensadoras, para generar
estructuras complejas y se deben usar multiples tipos de materiales y diferentes tipos de
células, incluidas la ceramica, polimeros e hidrogel cargado de células (Abbass et al.,
2020).

Aunque varios enfogques han mostraron con éxito la posibilidad de producir tejidos
con forma de diente, no se han podido producir tejidos compuestos de forma especifica

para el paciente; compuestos de pulpa, dentina y esmalte. Es por esta razén, que los
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estudios experimentales in vitro apuntan hacia la creacion del tejido pulpodentinal,
demostrado asi en nuestro estudio, debido a que fue la estructura anatémica mas estudiada.

El metacrilato de gelatina (GelMA), es un hidrogel a base de gelatina derivado de la
reaccion de la gelatina con anhidrido metacrilico (Abbass et al., 2020). Fue el biomaterial
mas utilizado en esta revision. Este biomaterial es biocompatible, se caracteriza por ser
térmicamente estable y puede conservar sus propiedades fisicas a la temperatura corporal.
Ademas, es un material apto para la regeneracion del complejo dentino-pulpar, ya que
puede inyectarse facilmente en la cavidad pulpar expuesta y fotopolimerizarse (Abbass et
al., 2020). La hidroxiapatita, el hidrogel de gelatina/alginato y el colageno, fueron los
segundos materiales mas utilizados, ya que, estos biomateriales son biocompatibles y
presentan apropiada viscosidad.

En este estudio el pais que méas impacto tiene en el uso de esta tecnologia fue China,
ya que es un pais que tiene avances importantes en ciencia y tecnologia gracias a las
politicas que han fomentado el progreso de éstas. Estas politicas permiten que el pais sea
uno de los que mas invierte en ciencia y tecnologia, segun la Organizacion Mundial de la
Propiedad Intelectual (OMPI).

Paises como EE. UU, Corea del sur y Taiwan son paises prometedores en
innovacion y avances tecnoldgicos cientificos con un impacto global. Y aunque en esta
revision no tuvieron un porcentaje tan alto en comparacion a China, sus estudios e
investigaciones han tenido gran impacto en ingenieria tisular, gracias a los descubrimientos

relacionados con las células madre, los biomateriales inteligentes que activan las células
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para inducir la regeneracion y las nuevas tecnologias aplicadas a este campo, como lo es la
Bioimpresion 3D.

Australia, Corea del Norte, Corea del Sur, Lituania y Turquia son paises que
presentan poca implicacion de estudios in vitro. Sin embargo, en sus investigaciones
aclaran, que continuaran con sus estudios para avanzar en sus investigaciones y

posicionarse como paises lideres en Ingenieria Tisular (W. Liu & Cao, 2019).
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8. Conclusiones

De la investigacion realizada se concluye que el GelMA, fue el biomaterial mas
utilizado, por sus altas capacidades de biocompatibilidad celular.

La técnica por Extrusion de Tinta, fue la de primera eleccion segun los estudios
analizados, debido a sus propiedades mecénicas.

Las células madre de la pulpa dental humana (DPSC), son las mas empleadas para
protocolos de bioimpresion 3D.

El complejo pulpo-dentinal se destacd como la estructura més estudiada a nivel de
cavidad bucal.

En esta revision China ha sido el pais con mayor porcentaje de investigacion en
Odontologia regenerativa. Cuenta con la participacion de equipos interdisciplinarios en

areas de Medicina, Odontologia, Biotecnologia e ingenieria, en diferentes nacionalidades.
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