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RESUMEN

En este trabajo de revision nos centraremos en presentar las nuevas
estrategias para la terapia de regeneracion local del complejo dentino-
pulpar. En la actualidad, las estrategias de endodoncia regenerativa
involucran principalmente el trasplante de células madre y los proce-
dimientos endodoéncicos regenerativos. Estos procedimientos son un
enfoque bioldgico, que incorpora el concepto de ingenieria de tejidos
para reemplazar estructuras dafiadas, incluyendo la dentina y las células
del complejo dentino-pulpar con el objetivo no solo de la curacion de
lesiones apicales y subsecuente resolucion de signos y sintomas, sino
también del desarrollo radicular continuo y el fortalecimiento de los
tejidos dentinarios para prevenir fracturas radiculares potenciales. Ade-
mas, es revisado el conocimiento actual del potencial efecto derivado de
la interaccion de los materiales dentales con el complejo dentina-pulpa,
asi como los posibles escenarios futuros.

Palabras clave: complejo dentino-pulpar, regeneracion, ingenieria de
tejidos, biomateriales.

ABSTRACT

In this review work we will focus on presenting new strategies for
local regeneration therapy of the dentine-pulp complex. Currently,
regenerative endodontic strategies mainly involve stem cell
transplantation and regenerative endodontic procedures. These
procedures are a biological approach, incorporating the concept of
tissue engineering to replace damaged structures, including dentin
and cells of the dentin-pulp complex with the goal not only of healing
apical lesions and subsequent resolution of signs and symptoms, but
also of continued root development and strengthening of dentinal
tissues to prevent potential root fractures. Furthermore, the current
knowledge of the potential effect derived from the interaction of dental
materials with the dentin-pulp complex is reviewed, as well as possible
future scenarios.

Keywords: dentine-pulp complex, regeneration, tissue engineering,
biomaterials.

Abreviaturas:

BMP = Bone Morphogenetic Protein (proteina morfogenética 6sea) SHED = Stem cells from Human Exfoliated Deciduous teeth (células
CAD = Computer-Aided Design (diseno asistido por computadora) madre de los dientes deciduos exfoliados humanos)

CAM = Computer-Aided Manufacture (fabricacién asistida por com- SCAP = Stem Cells from the Apical Papilla (células madre de la papila
putadora) apical)

DPSC = Dental Pulp Stem Cells (células madre de la pulpa dental) TGF-p1 = Transforming Growth Factor-beta 1 (factor de crecimiento
FGF = Fibroblast Growth Factor (factor de crecimiento de fibroblastos) transformante beta 1)

hDPSC = human Dental Pulp Stem Cells (células madre de pulpa VECF = Vascular Endothelial Growth Factor (factor de crecimiento
dental humana) endotelial vascular)
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INTRODUCCION

La patologia pulpar y perirradicular, que puede ser
causada por caries, trauma o anomalias dentales,
es una enfermedad comun en la clinica odontoldgica. El
tratamiento de conducto radicular es una opcién con-
vencional para manejar las enfermedades endodéncicas
en dientes permanentes completamente desarrollados,
demostrando resultados clinicos sobresalientes, mientras
que el procedimiento de apexificacién es la modalidad
de tratamiento tradicional para los dientes permanentes
inmaduros con necrosis pulpar.

La odontologia regenerativa es un campo en rapida
evolucion, que ha sido impulsado por los avances en la
investigacion de ingenierfa biomédica y las crecientes
expectativas y demandas de tratamiento que superan el
alcance de los tratamientos convencionales. La base de la
odontologia regenerativa se centra en tres componentes
clave: células madre, moléculas bioactivas y andamios de
soporte. Las células madre derivadas de tejidos dentales
son especialmente importantes en este sentido debido a
sus notables propiedades. Las técnicas regenerativas han
proporcionado tratamientos novedosos a muchas estra-
tegias de tratamiento convencionales en varias disciplinas
de la odontologia.?

En endodoncia, los tratamientos de recubrimiento pul-
par directo y pulpotomia tienen como objetivo regenerar
el tejido mediante la formacion de un tejido «similar a la
pulpa», el cual preserva la vitalidad y sensibilidad de los
dientes mientras que evita la necrosis del tejido pulpar.
El principal beneficio clinico es la maduracién radicular.
El tejido «similar a la pulpa» no es un tejido pulpar rege-
nerado como tal, se refiere a la formacién de un tejido
similar a la dentina, formado por células indiferenciadas
pulpares; sin embargo, contiene la estructura compleja
del tejido pulpar original .’

En la actualidad, las estrategias en la endodoncia
regenerativa se llevan a cabo principalmente a través del
trasplante de células madre y, por otro lado, en los proce-
dimientos endodéncicos regenerativos. Se ha reportado
que el trasplante de células madre regeneré con éxito el
tejido pulpar en tratamientos clinicos. Los procedimientos
endodéncicos regenerativos son un tratamiento basado
en la incorporacion de los conceptos de ingenieria de
tejidos para reemplazar estructuras danadas, incluyendo
la dentinay las células del complejo dentino-pulpar, con el
objetivo, no solo de la curacién de lesiones apicales, la re-
solucion de signos y sintomas, sino también del desarrollo
radicular continuo y el fortalecimiento de los tejidos den-
tinarios para prevenir fracturas radiculares potenciales.'

Las limitaciones y desafios de la fabricacién de anda-
mios adecuados para el drea odontoldgica, especifica-
mente la endodoncia, pueden superarse en gran parte
mediante la impresién 3D, una tecnologfa de fabricacion
capaz de producir objetos 3D personalizados utilizando
materiales biocompatibles basados en modelos digitales
de diseno asistido por computadora (CAD).*

El objetivo de este trabajo es realizar una revisién
de la informacién disponible que hasta la fecha se ha
reportado en la literatura acerca de la regeneracion de los
tejidos pulpares y periapicales al igual que el andlisis de
los nuevos métodos y materiales que se estan utilizando
para lograrlo.

Antes de continuar es importante definir algunos con-
ceptos basicos de esta area de regeneracién de tejidos en
el drea odontoldgica.

CONCEPTOS BASICOS

Ingenieria tisular: el término «ingenierfa de tejidos» se
utilizé por primera vez en 1987 y es la utilizacién de
propuestas y métodos multidisciplinarios para mejorar o
reemplazar tejidos biolégicos.”

Regeneracion: es un procedimiento encaminado
a la restauracién en cuanto a forma, estructura y fun-
cién de tejidos y érganos daflados por enfermedades,
traumatismos, neoplasias y deformidades congénitas.
Dichos procedimientos implican la combinacién de
procedimientos de ingenieria, materiales, tipos celulares
y factores bioquimicos importantes para la regeneracién
de las funciones biolégicas.’

Biomateriales: son materiales que interactéan con
sistemas biolégicos y que se pueden utilizar para reem-
plazar o mejorar tejidos dafados para el restablecimiento
de sus funciones bioldgicas, éstos pueden ser naturales
o sintéticos. Los biomateriales proporcionan un espacio
tridimensional para el crecimiento y el metabolismo de
las células. Los biomateriales son disefiados con moléculas
bioactivas para crear un microambiente favorable para
ajustar la capacidad de autorrenovacién y la multipoten-
cialidad de las células, promoviendo asf la regeneracién
de tejidos.®

Andamios: es un material tridimensional complejo
con propiedades mecanicas y propiedades quimicas que
imitan la matriz extracelular nativa. Se han probado una
amplia gama de disefios de andamios de origen natural
y sintético para ser utilizados en la terapia regenerativa.
Un andamio ideal deberia brindar soporte estructural
para las células colonizadoras, promover la supervivencia,
proliferacién y diferenciacion celular, asi como promover
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interacciones celulares como la adhesion y la deposicion
de matriz extracelular.?

Factores de crecimiento: son polipéptidos o proteinas
que dan lugar a una amplia gama de actividades celulares
como la migracién, proliferacién, diferenciacion y madu-
racion. La modulacion de vias de sefalizacién especificas
hace que los factores de crecimiento sean esenciales en
la reparacién y regeneracién de tejidos.’

ANTECEDENTES

Como antecedentes a la endodoncia regenerativa po-
demos mencionar a Zander en 1939, quien realiz6 el
primer procedimiento experimental de recubrimiento
pulpar y formacién de puente dentinario. En los afios 60
y 70 se realizaron intentos de regenerar el tejido pulpar
sin éxito.” Ostby, Nygaard-Ostby y Hjortdal, en 1961,
informaron sobre estudios centrados en la formacién
de tejido conectivo fibroso dentro del espacio del con-
ducto radicular; determinaron que rellenar el espacio
del conducto radicular con un codgulo de sangre podria
conducir a la regeneracion del tejido pulpar. Se observé la
generacion de un tejido conectivo blando desorganizado,
el examen histolégico de los dientes extraidos revel6 que
se formo tejido conectivo fibroso y cemento celular en la
porcion apical del espacio del conducto radicular cuando
los dientes contenian previamente tejido pulpar vital.?

Hermann (1920) introdujo el hidréxido de calcio
en odontologia como agente de recubrimiento pulpar
directo. Es un polvo blanco e inodoro con la féormula
quimica Ca(OH),, las aplicaciones del Ca(OH), incluyen
agente de recubrimiento pulpar o pulpotomia, en apexi-
ficacion, como medicamento en conductos radiculares,
en fracturas radiculares horizontales, en perforaciones,
en reabsorcion radicular, como tapén apical y sellador
de conductos radiculares.”

En la década de 1990, Mahmoud Torabinejad desarro-
16 el agregado de triéxido mineral, un novedoso material
de retroobturacién. Se ha determinado que es un material
bioactivo que es conductor de tejido duro, inductivo
de tejido duro y biocompatible. El agregado de triéxido
mineral se utiliza como agente de recubrimiento pulpar,
en pulpotomia, para apexogénesis, como formacion de
barrera apical calcificada en dientes con apices abiertos,
para reparacién de perforaciones furcales y radiculares,
y como material de obturacién del conducto radicular.”

La endodoncia regenerativa ha surgido como un pro-
cedimiento prometedor para reemplazar el tejido pulpar,
con el objetivo de regenerar el complejo dentino-pulpar
y restaurar la dentina coronal dafiada y las estructuras

radiculares reabsorbidas. Este concepto surge de las limi-
taciones de las opciones terapéuticas actuales, como los
injertos autélogos, alogénicos y biomateriales sintéticos,
que enfrentan desafios relacionados con la disponibilidad
de tejido, la morbilidad del sitio donante, las diferencias
estructurales, las tasas de reabsorcion, el rechazo inmu-
noldgico y los riesgos de transmisién de patégenos.'” Las
estrategias de ingenierfa de tejidos con materiales conduc-
tivos se basa en la utilizacién de biomateriales para apoyar
pasivamente el crecimiento y el potencial regenerativo de
los tejidos existentes.'? Algunos de los biomateriales mas
utilizados son polimeros nativos o sintéticos que actian
como andamios para la regeneracién de tejidos y tienen
gran importancia en la terapia de conducto, la reparacién
dental, la terapia pulpar y la cirugia dental.?

En los dientes, debido a la variedad de tejidos, se nece-
sitan diferentes biomateriales con diferentes propiedades
mecdnicas para imitar el microambiente de estos tejidos.
En los Gltimos anos, la bioimpresién 3D se ha considerado
una posible estrategia de ingenierfa de tejidos para abordar
esta complejidad. La bioimpresién 3D permite el posi-
cionamiento preciso de células y matrices, ya que el uso
de diferentes tipos de células y materiales en las biotintas
—como hidrogeles naturales (colageno, alginato, gelatina)
o sintéticos— facilita la recreacion de la microarquitectura
compleja de los tejidos biolégicos. En combinacién con la
tecnologia de células madre, que ha brindado una opor-
tunidad para la fabricacion de tejidos humanos, la bioim-
presién 3D aplicada a los tejidos dentales y periodontales
es un campo de investigacion muy dinamico.'" Entre los
afos 2000 y 2010 surgieron las primeras propuestas de
procedimientos regenerativos que empleaban estrategias
de impresién basadas en el procesamiento digital de luz
(DLPB por sus siglas en inglés). Este mecanismo hace que
el proceso de impresion sea mds preciso al generar capa
por capa. En una segunda etapa (2011-2015), surgieron los
avances en materiales y tecnologfas, donde la utilizacién
de estereolitograffa, se enfocé a modelos dentales de alta
resolucion. En el periodo comprendido entre 2016 y 2020
se produjo una expansion de las aplicaciones, marcada por
la introduccion de la impresora 3D DLP, lo que permitié
ampliar significativamente la gama de aplicaciones den-
tales. La impresién dental 3D, potenciada por tecnologfas
avanzadas y el uso de multimateriales, ha transformado
la odontologia contemporanea al permitir la fabricacion
rapida, precisa y personalizada de modelos y aparatos de
precision. Esta tecnologia ha facilitado la produccién en el
mismo consultorio o en laboratorios de alta productividad
de protesis, gufas y alineadores, mejorando la eficiencia
médica y odontoldgica.'?
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En la fabricacién aditiva o impresion 3D, las estruc-
turas 3D se fabrican mediante una computadora y un
CAD. Cuando los materiales impresos contienen células,
el método se denomina bioimpresion 3D, y las técnicas
habituales utilizadas son la bioimpresion por inyeccién de
tinta, la bioimpresion basada en extrusion, la bioimpresion
asistida por laser y la estereolitografia. Se han logrado
grandes avances en los andamios impresos en 3D, sobre
los que se han sembrado células, y en la fabricacion de
andamios encapsulando células bioimpresas en 3D para
la regeneracién odontolégica. '

INGENIERIA DE TEJIDOS EN ENDODONCIA

Con el objetivo de promover la regeneracion de novo
de dentina y pulpa, lo que lleva al establecimiento de
tejidos con estructura fisiolégica y funcién como el com-
plejo dentino-pulpar, los investigadores en el drea estan
esperanzados en las técnicas de la proxima generacion
para mejorar los resultados clinicos actuales de la terapia
pulpar vital y el tratamiento de endodoncia regenerativa.
El campo de la ingenieria de tejidos tiene como objetivo
restaurar, reparar y reemplazar tejidos en el cuerpo hu-
mano. Al disefar una estrategia de ingenieria de tejidos,
se deben considerar y elegir cuidadosamente tres compo-
nentes criticos: 1) una matriz de biomaterial para apoyar
y organizar espacialmente la formacién de neotejidos; 2)
una fuente celular apropiada capaz de formar el tejido
deseado de origen endégeno o exdgeno; y 3) factores
intrinsecos, como factores de crecimiento, para guiar la
diferenciacion celular y la formacién de tejido hacia un
fenotipo especifico.'?

INGENIERIA DE TEJIDOS MEDIADA
POR BIOMATERIALES

Recientemente, se han logrado avances en la identifica-
cién de mecanismos mediante los cuales la arquitectura
de andamios influye y gufa la regeneracion. En endodon-
cia regenerativa, los andamios aumentan la estabilidad y
reproducibilidad de las terapias de ingenieria de tejidos al
proporcionar un entorno controlado que se puede disefiar
para un tejido especifico. Estructuras mas complejas pue-
den abarcar sefales bioactivas y/o un sistema integrado de
administracién de farmacos para modular aspectos espe-
cificos, por ejemplo, guiar la regeneracién del complejo
dentino-pulpar. Se han propuesto varios andamios'*'®
basados en polimeros sintéticos o naturales, mezclas
de polimeros y minerales, y asociaciones con farmacos
terapéuticos o factores de crecimiento en diversas for-

mas.'” Las consideraciones clave incluyen la generacién
de estructuras con una arquitectura con micropatrones,
una superficie nanofibrilar y/o enriquecimiento con com-
ponentes de dentina/pulpa para imitar las caracteristicas
nativas de la matriz extracelular."” Las consideraciones
clave en las caracteristicas arquitectonicas del andamio
incluyen identificar aquellas que facilitan la proliferacién
y diferenciacion celular y brindan disposiciones para la
ablacién de infecciones, quimiotaxis celular, angiogénesis
adecuada en construcciones disefiadas, manejo de la
inflamacién del tejido local y resultados reproducibles.'?

EVALUACION DE NUEVOS MATERIALES

Se han logrado avances significativos en la endodoncia
regenerativa en el desarrollo de tecnologfas y estrategias
clinicas para reparar y regenerar la pulpa y la dentina. Sin
embargo, son necesarios resultados mas contundentes, ya
que aln quedan varios desafios por abordar. Es importante
destacar algunos de los criterios clave que deben abordarse
en estos estudios biolégicos preclinicos: 1) interaccién
directa de un biomaterial con las células de la pulpa den-
tal para demostrar que las interacciones célula-material
favorecen la adhesion, propagacion y proliferacion celular
dentro de la estructura del biomaterial; 2) expresién celular
del fenotipo fisiolégico deseado por células en contacto
directo con el biomaterial y en proximidad al defecto;
3) angiogénesis dentro de la estructura del andamiaje,
adecuada para la regeneracion pulpar; 4) el potencial de
los biomateriales para servir como tratamientos libres de
células que modulen la migracién celular hacia y a través
de su estructura; y 5) el potencial de las construcciones
disenadas para desarrollar tejidos funcionales con una
arquitectura jerarquica similar a la de los tejidos nativos. '

NUEVAS ESTRATEGIAS DE REGENERACION
Revascularizacion pulpar

Si bien la regeneracién pulpar mediada por células madre
se encuentra s6lo en la etapa de ensayo clinico, durante
mds de una década se han practicado tratamientos no
basados en células. Este procedimiento se denomina
«revascularizaciéon» o «revitalizaciény. Este Gltimo es
adoptado por la Sociedad Europea de Endodontologia.'®
La formacién de coagulos de sangre representa un evento
critico en la cicatrizacién de heridas y la regeneracion de
tejidos, tanto la Sociedad Europea de Endodontologia
como la Asociacién Americana de Endodoncia recomien-
dan los codgulos sanguineos como el soporte de eleccién
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para los procedimientos regenerativos endodéncicos. La
induccién del sangrado apical en el espacio del conducto
crea una red de fibrina reticulada que sirve como andamio
para la proliferacion de células madre."

La revascularizaciéon pulpar es un tratamiento al-
ternativo prometedor en las enfermedades pulpares y
periapicales; se diferencia del tratamiento endodénci-
co regenerativo con respecto al concepto bdsico y los
procedimientos operativos. La revascularizacion pulpar
requiere una desinfeccion quimica, utilizando irrigantes
y medicamentos intraconductos, ademas del desbrida-
miento mecénico, centrandose en inducir el sangrado
en el conducto radicular para proporcionar un nicho
regenerativo favorable.

Liuy colaboradores, en 2021," informaron que la re-
vascularizacién pulpar en dientes permanentes inmaduros
con periodontitis apical mostré un mejor resultado que
la apexificacion con hidréxido de calcio con respecto al
aumento del espesor de la raiz (81.16% en el grupo de
revascularizacion pulpar; 26.47% en el grupo de apexifi-
cacion) y la longitud de la raiz (82.6% en el grupo de re-
vascularizacion pulpar; 0% en el grupo de apexificacion),
pero la revascularizacién pulpar no mostré diferencias
respecto a la induccién del cierre apical. Por otra parte,
Kahler y colegas realizaron un analisis prospectivo de 16
casos consecutivos para evaluar el cierre apical con el
tratamiento de revascularizacién pulpar, y los resultados
indicaron que el cierre fue incompleto en el 47.2% de los
casos y completo en el 19.4% de los casos.?”

Se han realizado muchos esfuerzos para mejorar la
eficacia clinica de este tratamiento, como la adicién de
plasma rico en plaquetas, factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas y otros factores activos.! Sin duda,
la revascularizacién pulpar ha mejorado significativa-
mente las estrategias de tratamiento, proporcionando
un abordaje minimamente invasivo y control de infec-
ciones; sin embargo, todavia presenta complicaciones
y limitaciones. Aunque se ha utilizado clinicamente, la
revascularizacién pulpar no puede denominarse rege-
neracion pulpar. La formacion de nuevo tejido en el
espacio del conducto después de la revascularizacién
pulpar se ha caracterizado como un tejido «similar al
hueso, cemento y ligamento periodontal» y no tejido
similar a la pulpa/dentina.®

Terapia con células madre
Muchos tipos de células se han utilizado con éxito en

estudios de regeneracién de la pulpa a base de células.
Las células madre mesenquimales adultas son comunes,

ya que pueden diferenciarse en muchos tejidos especiali-
zados y tipos de células que son cruciales para mantener
la homeostasis de los dientes, incluidos los odontoblastos,
condrocitos, miocitos y adipocitos.

La mayoria (aunque no todas) de las poblaciones de
células madre del diente comparten propiedades de las
células madre mesenquimales derivadas de la médula
6sea, también llamadas células madre mesenquimales
dentales. Las células madre de la pulpa dental (DPSC,
por sus siglas en inglés), células madre de los dientes
deciduos exfoliados humanos (SHED, por sus siglas en
inglés) y células madre de la papila apical (SCAP, por sus
siglas en inglés) son especialmente cruciales en los estu-
dios de regeneracion de la pulpa, ya que se derivan de
la pulpa nativa o del tejido precursor. Ademds, cuando
las células madre epiteliales dentales se combinan con
células madre mesenquimales dentales, la poblacion
mixta puede regenerar una estructura compleja similar a
la dentina y el esmalte.?”

Cuando se utilizan DPSC para la regeneracion del teji-
do dentino-pulpar, también se debe investigar y compren-
der el efecto de los factores de crecimiento apropiados.
Los factores de crecimiento se liberan de mdltiples fuen-
tes, incluidas las propias células madre, la dentina, otras
células o materiales de soporte, los cuales trabajan juntos
para regular el comportamiento de las DPSC inmaduras
e indiferenciadas. Los factores de crecimiento inducen la
proliferacién celular, angiogénesis y neovascularizacién,
todos pasos esenciales en el proceso de regeneracion
tisular. Las moléculas de sefializacién trabajan junto con
agentes quimiotdcticos y otros factores de sefalizacién
para atraer células madre al sitio del defecto que necesita
reparacion y estimular la regeneracion local.?? El andamio
crea un entorno de apoyo para la provision de células
madre a la pulpa y puede proporcionar o imitar factores
de crecimiento para mejorar y guiar la diferenciacién.

Cordeiro y colegas, en 2008, observaron la diferen-
ciacién exitosa de SHED en células similares a odonto-
blastos y endoteliales in vivo trasplantando las células en
ratones inmunocomprometidos dentro de un andamio

biodegradable.”?
Bioimpresion 3D

Las limitaciones y los desafios de la fabricacion de matrices
se pueden superar en gran parte mediante la bioimpresién
3D, una tecnologia de fabricacién avanzada capaz de
producir objetos 3D personalizados utilizando material
estandarizado basado en modelos digitales de CAD.
Esta técnica de vanguardia implica un proceso complejo
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donde la posicion exacta de los biomateriales/andamios
se realiza con células incrustadas en un patrén deseado.
Uno de los aspectos mas importantes de la bioimpresion
3D es su capacidad para manipular la posicién de células
y materiales en estructuras complejas similares a tejidos
fabricados. Se espera que en un futuro préximo se fa-
briquen 6rganos impresos en 3D facilmente disponibles
para trasplantes.*

En la fabricacién aditiva o impresion 3D, las estructu-
ras 3D se fabrican mediante un software de computadora
y un CAD. Cuando los materiales impresos contienen
células, el método se denomina bioimpresion 3D, y las
técnicas habituales utilizadas son la bioimpresién por
inyeccién de tinta, la bioimpresion basada en extrusion,
la bioimpresion asistida por laser y la estereolitografia.

En la impresion por inyeccién de tinta la deposicion
de biotinta se realiza gota a gota. El cabezal de la impre-
sora estd sincronizado con una plataforma motorizada y
las estructuras 3D se fabrican capa por capa mediante
escaneo. Esta técnica suele requerir biotintas de baja
viscosidad, es rapida y la viabilidad celular después de la
impresion es alta.

En la impresién basada en extrusion la biotinta se
comprime en una boquilla mediante fuerza mecdnica
o neumatica. Mediante esta técnica se pueden utilizar
biotintas con una amplia gama de viscosidades, las es-
tructuras 3D se fabrican mediante la deposicién de lineas
o pequenas perlas de biotinta y mediante escaneo de
trama del cabezal de la impresora, luego, el cabezal de
la impresora se mueve en la direccion X, Yy Z, lo que
permite la fabricacion capa por capa. La técnica es rapi-
day la viabilidad celular después de la impresion sigue
siendo alta (~80%).

En la impresion asistida por laser se carga una biotinta
en una cinta recubierta por una fina pelicula metdlica (oro
otitanio). Un pulso ldser induce la vaporizacién del metal,
que expulsa una gota de biotinta hacia el sustrato. Esta es
una técnica de impresion rapida con deposicién de alta
precision y la viabilidad celular después de la impresion
es muy alta (> 95%).

En estereolitografia, una resina fotosensible se cura
punto por punto mediante un rayo laser para fabricar una
estructura 3D. La técnica es rapida y la viabilidad celular
después de la impresion es alta (> 85%).""

Andamios inyectables
Se ha propuesto una variedad de biomateriales para

su uso como andamios inyectables. Seglin su origen se
pueden clasificar en biomateriales naturales y sintéticos.

Los biomateriales naturales se derivan de recursos natu-
rales y tienen la ventaja de un reconocimiento biolégico
que puede favorecer positivamente la adhesion vy el
crecimiento celular.?* A nivel bioldgico, los andamios
de hidrogel utilizados para la regeneracién del complejo
dentino-pulpar y sus subproductos de degradacion de-
ben ser biocompatibles, no téxicos, no inmunogénicos y
no deben inducir reacciones inflamatorias significativas.
También deberfan permitir la encapsulacién o adhesién
a la superficie de las células y promover la migracion,
proliferacién, diferenciacién y funcién celular.

Idealmente, el hidrogel deberia solidificarse a pH neu-
tro y a temperatura fisiol6gica para evitar dafo celular. Los
cambios de temperatura, pH o radicales libres liberados
durante la gelificacion pueden afectar negativamente a
las moléculas bioactivas cargadas o a la viabilidad celular.
Los hidrogeles naturales conllevan un menor riesgo de
citotoxicidad. Preferentemente, la tasa de degradacion
del andamio deberia ser compatible con la tasa de tejido
nuevo. Una degradacién demasiado rapida del anda-
mio puede comprometer su funcién de soporte celular,
mientras que una degradacion demasiado lenta puede
dificultar la formacién de nuevos tejidos.>

Para la regeneracion del complejo dentina-pulpa, los
hidrogeles actan como portadores de células madre/
progenitoras con potencial odontogénico, como DPSC,
células similares a odontoblastos, SCAP, SHED, PDLSCs
Periodontal ligament stem cells), células endoteliales y
células primarias de la pulpa dental. También pueden
actuar como portadores para la administraciéon local
de antibidticos y moléculas bioactivas, con el objetivo
de promover la regeneracion de tejidos, como factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), proteina morfogé-
nica 6sea (BMP) y factor de crecimiento transformante
beta 1 (TGF-B1). Una vez implantados en el sitio, al ser
biodegradables, los hidrogeles permiten la liberacion
de moléculas bioactivas que influyen en el entorno
circundante.””

Evidencia de trabajos de investigacion
sobre la revascularizacion

Hazim Mohamedt y colaboradores, en 2020, realizaron
una evaluacion clinica y radiogréfica de la regeneracion
de incisivos centrales permanentes superiores necrosados
bilaterales con dpice abierto utilizando codgulo sanguineo
y andamios de fibrina rica en plaquetas. Se trabajé en 30
incisivos permanentes anteriores superiores con dpice
inmaduro en 15 sujetos de edad entre 8 y 14 aios, con
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pasta antibiética triple: tabletas de ciprofloxacino de 250
mg, tabletas de metronidazol de 250 mg y capsulas de
minociclina de 100 mg. En la segunda cita se evalué la
resolucion total de signos y sintomas. Los andamios fueron
asignados de andamio BC (grupo control) y grupo exa-
minado de fibrina rica en plaquetas. Se indujo sangrado
pasando una lima por el drea periapical; la sangre llené
el conducto radicular ligeramente por debajo de la unién
cemento-esmalte, una matriz de colageno fue colocada
en la parte superior del andamio BC, permitiendo que la
matriz se empapara con sangre. Se colocé agregado de
trioxido mineral utilizando un transportador de amalga-
ma. Los resultados medidos fueron la formacién de seno/
fistula, quejas de dolor, grado de movilidad y presencia/
ausencia de hinchazén; con respecto a lo radiografico se
observé elongacion de la longitud de la raiz y aumento
en el grosor de la raiz. No se establecié diferencia esta-
disticamente significativa en relacién con los resultados
clinicos primarios entre los dos grupos, todos los dientes
tratados mostraron un 100% de éxito.”®

Evidencia de trabajos de investigacion
con células madre

Kun Xuan, en 2018, publicé un ensayo en el que se-
leccionaron 62 participantes entre 7 y 12 anos, cada
uno con un incisivo traumatizado para el tratamiento
con células madre de pulpa dental humana (hDPSC);
se seleccionaron, en dltima instancia, 36 dientes de 36
pacientes para un seguimiento de 12 meses, incluidos 26
dientes que habfan recibido el implante de hDPSCy 10
dientes que recibieron apexificacion tradicional. Durante
la primera visita se realizé una preparacién completa del
conducto radicular y desinfeccion. La periodontitis apical
estaba bajo control antes de la segunda visita. Se tomaron
imagenes representativas de tomografia computarizada
de haz coénico de las raices antes de la implantacién de
hDPSC o apexificacion y a los 6 y 12 meses después del
tratamiento. El tejido pulpar regenerado contenfa estruc-
turas normales como una capa de odontoblastos, tejido
conectivo, vasculatura sanguinea y tejido neuronal. La
pulpa regenerada en los dientes incisivos que recibieron
los implantes de hDPSC mostré respuesta funcional a un
estimulo en la prueba eléctrica de pulpa. Notablemente,
en comparacién con el grupo control de apexificacion,
el grupo de implantes de hDPSC mostré un aumento en
la longitud de la raiz y una reduccién en el ancho del
foramen apical a los 12 meses del tratamiento, sugiriendo
que la pulpa dental regenerada promovié la recupera-
cién del diente. Debido al nimero limitado de células

madre que alcanzan el conducto radicular, ha sido dificil
regenerar todo el tejido pulpar utilizando esa técnica. En
el seguimiento de 12 meses no se detectaron signos de
rechazo de trasplante ni respuestas inflamatorias en los
dientes incisivos implantados.?”

Evidencia de trabajos de investigacion
con bioimpresion 3D

Han y colegas, en 2019, disefiaron una biotinta basada
en fibrina compuesta de fibrinégeno, gelatina, acido
hialurénico y glicerol para la impresién de hDPSC. Para
la preparacion de la biotinta se disolvié acido hialurénico
en un medio esencial minimo de Eagle modificado, a
continuacién, se disolvieron la gelatina y el fibrin6geno
en la solucién de &cido hialurénico a concentraciones
de 37.5 y 5-20 mg/mL, respectivamente. Por Gltimo, se
mezcl6 el glicerol a una concentracion del 4%. A través
de este procedimiento, se prepararon cuatro grupos de
biotintas, con concentraciones diferentes de fibrinége-
no, las hDPSC se cultivaron y afadieron a la biotinta.
Se utiliz6 un sistema de bioimpresion hibrido, capaz de
imprimir simultdneamente termoplasticos biodegradables
y biotintas cargadas de células, para fabricar complejos
dentino-pulpar. Para reproducir la forma general del
diente en 3D, se utilizaron dos tipos de biotintas para
simular los complejos dentino-pulpar. El modelo CAD se
cargd en un paquete de software de fabricacion asistida
por computadora (CAM) y el proceso de impresion se
realiz6 aplicando el programa a una bioimpresora. El
resultado general fue que la biotinta disefiada a base de
fibrina es dtil para la impresion y el cultivo de hDPSC.
En el dia cuatro de cultivo, la viabilidad celular fue >
90% en todos los grupos. Se observé una proliferacion
continua de células en el medio de crecimiento durante
16 dias. La tasa de proliferacién de las hDPSC disminuyé
con el aumento de la concentracién de fibrinégeno. La
viscosidad de la biotinta aumenté con el aumento de la
concentracién de fibrinégeno. Por otro lado, la variacién
de la concentracion de fibrinégeno no afecté las propie-
dades pseudoplasticas de las biotintas, una propiedad que
se mantuvo adecuada en todos los grupos. Esta biotinta
mostré una excelente capacidad de impresion, ya que fue
posible crear micropatrones de hasta 160 pm sin dafar las
células. Por lo tanto, la biotinta disenada a base de fibrina
cumplié con los requisitos clave para la bioimpresién 3D
en términos de citocompatibilidad e imprimibilidad. En
los complejos dentina-pulpa, las hDPSC estdn presentes
como células madre mesenquimales en el tejido pulpar
en el centro del diente, y el tejido dentinario en la regién
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externa estd compuesto de matriz extracelular minerali-
zada sostenida por una capa odontoblastica diferenciada.
Por consiguiente, es importante controlar espacialmente la
diferenciacién odontogénica de las hDPSC dentro de un
complejo dentina-pulpa 3D. De acuerdo con este estudio,
la diferenciacion de las hDPSC se vio afectada por la con-
centracion de fibrinégeno, porque las propiedades fisicas
de la biotinta variaban segtin la concentracion. Entre ellas,
la rigidez se consideré como una de las principales causas
de estas diferencias, como se ha informado previamente
en otros estudios.?®

CONCLUSIONES

Las técnicas actuales y el avance de la tecnologia nos
ha llevado a un mayor acercamiento al objetivo de
la regeneracién de tejidos orientado hacia el drea de
la odontologia y especificamente de la endodoncia;
sin embargo, sigue siendo un campo muy amplio por
explorar. En los Gltimos afos, se ha ampliado el conoci-
miento y desarrollo de técnicas innovadoras con el uso
de biomateriales, células madre y la compresién del
desarrollo de ciertas estructuras y sus funciones biol6-
gicas en el 6rgano dentario. El futuro multidisciplinario
en el area de la odontologia es prometedor mientras se
continle trabajando e investigando para poder llevar
todas estas nuevas técnicas y materiales al campo clinico
y se convierta en una realidad su uso y aplicacion en
los pacientes.

PERSPECTIVAS

1. Se tendrd un mayor conocimiento de los procesos
que envuelven a la regeneracion.

2. Los biomateriales seran mas sencillos de sintetizar.

3. Las tecnologias actuales y emergentes evolucionaran
para volver mas sencillos los procesos regenerativos.

4. Se involucrardn mds algunas ciencias para mejorar y
evolucionar la adaptacioén celular al medio.

5. Se buscard la manera mas sencilla y accesible de in-
troducir estos materiales y tecnologfas a un mercado
mas amplio.

6. Se podrén realizar tratamientos regenerativos en la
clinica, de facil manejo para el odontélogo y venta-
josos para el paciente.
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