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RESUMEN

El tratamiento pulpar para érganos dentales permanentes inmaduros que presentan
necrosis resulta ser complicado, por ello un enfoque actual para estos casos es la
terapia endodontica regenerativa en la que se busca eliminar la sintomatologia y

promover el desarrollo radicular.

Dentro del procedimiento de revascularizacion las células madre y los factores de
crecimiento juegan un papel trascendente, por esto se ha propuesto el uso de distintos
andamios intraconducto que faciliten la migracion y diferenciacién celular para

favorecer el éxito de este tratamiento.

El objetivo de esta revision es proporcionar una descripcion general de la triada de la
ingenieria de tejidos, haciendo énfasis en los diferentes andamios naturales y
sintéticos que se han investigado para su uso en terapia endodontica regenerativa, su
potencial para formar nuevos tejidos dentro del conducto radicular y las implicaciones
clinicas que tiene su uso, para que faciliten la proyeccion de protocolos de

revascularizacion endoddntica.

Palabras clave: “Regenerative Endodontics Therapy”, “immature permanent teeth”,
“scaffold”, “pulp necrosis”, “root development “, “pulp revascularization”, “sintetic

scaffold”, “natural scaffold”, “bioceramic scaffold”.
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ABSTRACT

The pulp treatment for immature permanent dental organs that have necrosis turns out
to be complicated, therefore a current approach for these cases is regenerative
endodontic therapy in which is sought to eliminate symptoms and promote root
development.

Within the revascularization procedure stem cells and growth factors play a
transcendent role, Therefore, the use of different intraconduct scaffolding that facilitates
cell migration and differentiation has been proposed to favor the success of this

treatment.

The objective of this review is to provide a general description of the different natural
and synthetic scaffolds that have been investigated for use in regenerative endodontic
therapy, their potential to form new tissues within the root canal, and its clinical

implications that facilitate the projection of endodontic revascularization protocols.

Key words: “Regenerative Endodontics Therapy”, “immature permanent teeth”,
“scaffold”, “pulp necrosis”, “root development “, “pulp revascularization”, “sintetic

scaffold”, “natural scaffold”, “bioceramic scaffold”.

vii



INDICE

Pagina

INDICE DE TABLAS ...ttt ittt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt te e ettt et et e ettt e et e e ettt e ettt ee e e et e ee e e e e e e eeeeeeeeneeenenenenenenenenens X
INDICE DE FIGURAS ...ttt ettt ettt st ettt e b e s bt e s at e st e s bt e bt e be e s bt e sbeesaeeeaneenbeenbeenbeesanenas Xi
ABREVIATURAS ...ttt et sttt ettt e b e b e s bt s at e e at e et e e bt e sbeesaeesab e e bt e bt e beesbeesmeesaeeenteens Xii
1. INTRODUCCION ....ovveeeeetcecectceeeeeeese ettt ettt sttt et s s s eaessesssasas s s s s es s et et esassssasantstnsneas 15
2 NECROSIS PULPAR EN DIENTES PERMANENTES INMADUROS ......cooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeees 17
3. TERAPIA ENDODONTICA REGENERATIVA (RET) ..evivveeeeeectceeteeeeeececeeeesesesesesssssses st sesesessssesenes 18
4. FACTORES DE CRECIMIENTO Y RET ....otiiitiiiiteiieeie ettt sttt ettt e e it st e ne et e sneesaee e 20
5. CELULAS MADRE DE TEJIDOS DENTALES Y SU POTENCIAL REGENERATIVO ......c.ccovuiveverererreeecaenen 21
5.1.  Células madre de la pulpa dental (DPSC) .......cccueiiiieiieeeiee e erre ettt e are e s rae e 24
5.2.  Células madre de la papila apical (SCAP) ......oocuee ittt 24

B, ANDAMIOS ...ttt ettt s bt sttt b e bt b e e bt e he e ea et et e et e e beeebeesaeesateeabeeabeebeennes 25
6.1. Andamios derivados del hoSpedador...........ccocuiiiiiciiii e e e 26
6.2. Andamios de OrigEN NATUNAl........eiiiiiiie et ee e et e e e eaba e e e e eabae e e enreeas 27
6.3, ANdAmIoS SINTETICOS ...uviiiuiiieiiieeiee ettt ettt e et e e s be e e sab e e sabeesnteesbeeenanes 28
6.3.1. POLIMBIICOS ..ttt ettt e st e et e e s bt e sbe e e sabeesabbeesabeesabeeesareens 28
6.3.2. Péptidos autoeNSAMDBIANTES......ccccuviieeeiiie et et e s aae e 29

6.4, BIOCEIAMICOS .ttt ettt ettt ettt sttt et ettt e bt e s bt e s bt e ea b e e ate e beesbeesbeesaeesabesaeeeabeebeennes 30

7. ANTECEDENTES ....otiitteteiteeitet ettt ettt et b e e at et she et s bt et et e s bt et e s beebt et e s bt ente bt emeensesbeeatenbesneens 32
8. JUSTIFICACION. .....cuvieieriectetee vttt b bt a b a e s s ssas 34
9. OBJETIVOS ...ttt ettt sttt ettt et b st sb e s bt et s bt e ae e bt s bt et e sb e e at et e sbe et e sbeenee bt saeennenbeeanan 35
Lo 2N D O] o 1=y iV I =<1 s V=T - | USSRt 35
9.2, ODbjetiVOS ESPECITICOS...uuiiiiictiiee ettt e et e e e e tte e e e et e e e e e ebte e e esbteeeeebteeaessreeaesnnes 35
10.  MATERIALES Y METODOS.......ovuiumrenririireritenessesinsesessessssisessesissesesessssise et ssesssssessessssnssnes 36
10.1. 0T [ e [ o T [Tl o o PP 36
10.2. Criterios de INCIUSION .....coviiiiieiiei et s 36
10.3. Criterios de @XCIUSION «...eeueiiiieie ettt ettt st et e e be e sbeesaee e 36
11. RESULTADOS ...ttt ettt ettt e e e e ettt e e e e e s e s anb et e e e e e e e s nnbebeeaeeee s asnbeeteeaeeesannnreeeeaens 37
11.1. Andamios derivados del hospedador.........cuuiiiiiiiiiciec e 37
11.1.1.  Codagulo SANZUINEO (BC) ...ueeecrieeeiieeiee ettt ettt ettt et et e e tve e e e e e tbe e sabaeebaeesabeeenns 37
11.1.2.  Plasma rico en plagquetas (PRP) .......cocuuiiiiciiie ettt et e e e e e earae e e 38



11.1.3.  Fibrinarica en plagquetas (PRF)......ccccieiieecieieiiee et stee e e sreese e et esteeenaeesreeenes 39

11.2. ANdamIos NALUFAIES......coiieiie et e e s e st e et e e s neeesaree s 41

I 0 R @] = - Yo Vo F RPN 41
121.2.2. AlGINALO (ALG)..eitieitieiieeiieete ettt sttt et s e st sttt b e e et eeeneees 42
11.2.3. AcCidO hIalUrONICO (HA) w..oveeeeeeceeeceeeeececee ettt n s s e s 44
11.2.4.  QUITOSANO . .ceiiiiiiiiee ettt ettt ettt e ettt e e st e e s et e e s sne e e e s s be e e e s eabeneessaneeeeesanrneessanrneeennee 46
I T o - SRR 47
11.3. ANAAMIOS SINEELICOS ....euteeieeitieeiieete ettt sttt b e b e sae e eaeeeneees 48
11.3.1.  ACIHO POl LACICO (PLA) 1.ttt ettt eae e es et ene e e st eae et ese et eseenereseens 48
11.3.2.  ACIdO POli LACHICO-L (PLLA)....eiviveeececeeecececececeset ettt sss s n s s s nans 49
11.3.3.  POlEtilenglicOl (PEG) ....ieiiieeieeeeieeciee ettt ettt e e e e rtte e s te e e te e e aveeetaeessbeesasaesbaaesnseeenns 51
11.3.4.  Acido polilactico-CO-glICONCO (PLGA) .....ouiuiuieieiieeeeeeeeeeeeeeete et ns s enes 52
11.3.5. Péptidos autoensamblant@s (AP) .......cueeiieciiie ettt et 52
11.4. BIOCEIAIMICOS ...ttt et b e s bt sttt ebe e sb e e sbe e satesabeebeebeennes 55
11.4.1.  FOSFato d€ CalCiO . .uiiiiuiiiiiieeiie ettt ettt e s e et e st e s sae e sbee e 55
R V| o] =] 1] U RPPPN 57
I N [ o Yo | TSRS 58

12. IMPLICACIONES CLINICAS ...ttt ettt ettt sttt st ettt b e st s e st st eenbeesbeesaeesneeeneean 58
13, CONCLUSIONES ...ttt ettt ettt b e et sttt e bt e bt e sbeesabesabeenbeebeesbeesabesabesabeebeennes 80
14. BIBLIOGRAFIA ...ttt sttt ettt et e s e st st s bt e r e r e s neesmeesmeeenneen 81



INDICE DE TABLAS

Pagina
Tabla 1. Criterios de identificacién de MSC establecidos por ISCT 22
Tabla 2. Articulos seleccionados para la revision bibliogréafica 37
Tabla 3. ESTUDIOS IN VITRO 59
Tabla 4. ESTUDIOS IN VIVO 69

Tabla 5. ESTUDIOS CLINICOS 76



INDICE DE FIGURAS
Pagina

Figura 1. Clasificacién de Cvek 18

Xi


file:///C:/Users/Propietario/Downloads/ANDAMIOS/TESIS%20ANDAMIOS%20RET-VANCOUVER.docx%23_Toc96890798

ABREVIATURAS

e AAE: Asociacion Estadounidense de Endodoncistas
e RET: Terapia endododntica regenerativa

e ESE: Sociedad Europea de Endodoncia

e HERS: Vaina epitelial de Hertwing

e CBCT: Tomografia computarizada de haz cénico

e TGF-B1: Factor de crecimiento trasnformante 31

e PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaguetas
e BMP: Proteina morfogénica 6sea

e VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

e DFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos

e IGF: Factor de crecimiento similar a la insulina

e NGF: Factor de crecimiento nervioso

e SDF-1: Factor derivado de células estromales 1

e EDTA: Acido etilenodiaminatetraacético

e SC: Células madre

e MSC: Células madre mesenquimales

e DPSC: Células madre de la pulpa dental

e SCAP: Células madre de la papila apical

e SHED: Células madre de dientes humanos exfoliados
e PDLSC: Células madre del ligamento periodontal

e ABSMC: Células madre mesenquimales derivadas de hueso alveolar
e DFSC: Células madre del foliculo dental

e TGSC: Células madre del germen dental

e BMSC: Células madre de médula 6sea

e BC: Coagulo sanguineo

e PRP: Plasmarico en plaguetas

e PRF: Fibrina rica en plaquetas

e MEC: Matriz extracelular

xii



HA: Acido hialurénico

ALG: Alginato

PGA: Poliglicélico

PLA: Acido polilactico

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos
PLLA: Acido Poli Lactico-L

PEG: Polietilenglicol

PLGA: Acido polilactico-co-glicolico

iPSC: Células madre pluripotentes inducidas
BCMA: Coagulo sanguineo mas material adicional
hDPSC: Células de pulpa dental humana

CA: Cinamaldehido

SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotdn unico helicoidal
TC: Tomografia computarizada

PMEC: Matriz extracelular de pulpa dental

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos
PVA: Alcohol pilivinilico

HAp: Hidroxiapatita

nHAp: Nanohidroxiapatita

Gel: Gelatina

CNC: Nanocristales de celulosa

PL: Lisado de plaquetas

GC-TRS: Quitina de glicol biodegradable

CH-AICa: Quitosano-calcio-aluminato

1a, 25VD: 1a, 25-dihidroxivitamina D3

PBMT: Terapia de fotobiomodulacion

CH-Ca: Quitosano-hidroxido de calcio

SV: Simvastatina

CFS: Fibroina de seda

RGD: Péptido de Arginina-glicina-acido aspartico

xiii



SCF: Factor de células madre

SF: Fibroina de seda

USPIO: Oxido de hierro superparamagnético ultrapequefio
DSPP: Sialofosfoproteina de dentina

DMPL1: Fosfoproteina acida 1 de la matriz de dentina

NF-SMS: Microesferas nanofibrosas esponjosas

NF-PLLA: Nanofibras de acido poli lactico-L

NF: Nanofibras

DXM: Dexametozona

NF-MS: Microesferas nanofibrosas

CEVUH: Células endoteliales de la vena umbilical humana

AP: Péptidos anfifilos

hUCMSC: Células madre mesenquimales del cordén umbilical humano
POC: Poli citrato de octametileno

CPP: Polifosfato de calcio

MMP-3: Metaloproteinasa de matriz 3

CPC: Fosfato de calcio

ALP: Fosfatasa alcalina

PCL: Poli-e-caprolactona

rBMSC: Células madre mesenquimales de médula ésea de rata

MDP-1: Proteina 1 de la matriz dentinaria

Xiv



1. INTRODUCCION

Un diente erupcionado puede tardar en promedio tres afios mas para completar su
desarrollo radicular, durante este periodo de tiempo la denticion en desarrollo tiene el
riesgo de padecer inflamacion y necrosis pulpar debido principalmente a traumatismos,
anomalias dentales del desarrollo y caries (1). La pérdida de un diente permanente
inmaduro puede provocar serias consecuencias como la pérdida de la funcion,
alteracion del desarrollo de los huesos maxilar y mandibular e interferencias con la
fonética, la respiracion y la masticacion (2). Ademas, la colocacion de implantes esta
contraindicada en pacientes en los que el desarrollo craneoesquelético no ha

finalizado, ya que el crecimiento orofacial normal puede verse afectado (3).

Por lo anterior, la terapia endodontica para los dientes permanentes que no han
terminado su desarrollo radicular sigue siendo un reto para los endodoncistas.
Ademas, su predisposicion a fracturas (4), la dificultad para llevar a cabo la
desinfeccién del conducto radicular (5) y el riesgo de extruccién de irrigantes (6) y
materiales de obturacién a los tejidos periapicales (7) son factores que comprometen

su permanencia en cavidad oral por tiempo prolongado y dificultan su tratamiento.

El término endodoncia regenerativa fue adoptado por la Asociacion Estadounidense
de Endodoncistas (AAE) en 2007 (8), sin embargo este término ha causado
controversias entre algunos autores ya que el tejido nuevo formado dentro del
conducto no es tejido pulpar propiamente dicho por lo que la terapia endoddntica
regenerativa (RET) se considera un tratamiento reparador y no regenerativo (9).
Recientemente el concepto de 'revitalizacion' fue utilizado por la Sociedad Europea de
Endodoncia (ESE) en 2016 y ha sido muy bien aceptado ya que se refiere a la
formacién de un tejido vivo nuevo sin hablar propiamente de la regeneracion del tejido
perdido (10). Los términos revascularizacion, revitalizacion y endodoncia regenerativa

se utilizan en la literatura endoddntica como sinénimos.

La RET es una alternativa contemporanea a los procedimientos convencionales de
apexificacion en los casos en los que el grado de desarrollo radicular compromete la

supervivencia del diente inmaduro, ya que a diferencia de la apexificacion, la RET si
15



puede promover la maduracién del érgano dental (11). Se define como el proceso de
llevar células madre al espacio del conducto radicular y tiene como objetivo reformar
el complejo pulpa-dentina para reemplazar los tejidos dentales comprometidos y
permitir que continte el desarrollo radicular. (12).

El tratamiento de revitalizacion emplea conceptos de bioingenieria tisular y tiene como
fundamento la triada regenerativa que se compone de: 1)Células madre, que tienen el
potencial de diferenciarse en células que integran distintos tipos de tejidos (13),
2)andamios que dan el soporte estructural para la formacién del tejido nuevo (14)(15)
y 3)factores de crecimiento que favorecen la quimiotaxis y migracion celular (16). Se
requiere que los componentes actiden en conjunto para poder alcanzar el objetivo de

regenerar tejidos.

Desde la publicacion del tratamiento de revascularizacion realizado por lwaya para
tratar un diente permanente inmaduro con periodontitis apical y tracto sinusal (17), se
han propuesto nuevos protocolos y alternativas para realizar este procedimiento. Un
analisis de datos del protocolo clinico de la RET ha revelado que tanto los protocolos
como sus resultados varian considerablemente entre todos los estudios (18), por ello

es sumamente complicado establecer un protocolo fijo.

Debido a la variabilidad de resultados en la RET, se han utilizado y se mantiene el
estudio de diversos materiales para su uso como andamios intraconducto, existe una
gran variedad de biomateriales naturales y sintéticos propuestos para el tratamiento
de revascularizacion que muestran resultados prometedores y hacen necesario que

prestemos especial atencion al andlisis de su uso en nuevos protocolos (19).

Los andamios son biomateriales tridimensionales solidos y porosos que son disefiados
con la finalidad de proporcionar una posicién celular espacialmente conveniente,
biodegradarse en tiempos controlados, promover interacciones celulares y permitir el
transporte de nutrientes y factores reguladores sin ocasionar reacciones inflamatorias
(19).

El objetivo de esta revisidon es proporcionar una descripcion general de los diferentes
andamios naturales y sintéticos que se han investigado hasta el dia de hoy para su
16



uso en terapia endodontica regenerativa, su potencial para formar nuevos tejidos
dentro del conducto radicular y sus implicaciones clinicas con el propdsito de facilitar
la proyeccion de protocolos actualizados para el tratamiento de revascularizacion
endodontica.

2. NECROSIS PULPAR EN DIENTES PERMANENTES INMADUROS

La etiologia de la necrosis pulpar en dientes permanentes inmaduros es variable,
estudios epidemiolégicos muestran que la tercera parte de los nifios y un cuarto de los
adolescentes sufren algun traumatismo dental, por ello se clasifica como la causa
principal de necrosis en este tipo de 6rganos dentales (20)(21), con una mayor
incidencia de necrosis en traumatismos graves (22), ademas sabemos que durante
estos incidentes la vaina epitelial de Hertwing (HERS) que es esencial durante el
desarrollo radicular puede verse afectada (23). En segundo lugar se encuentran
anomalias dentales como dens evaginatus que aunque su incidencia no es tan alta
como otros padecimientos, su presencia causa necrosis pulpar en la mayoria de los
casos (20) (24).

El suministro sanguineo de los dientes inmaduros es mayor por la amplitud de su
foramen apical, por lo que se sabe que sus mecanismos de defensa inmunoldgica son
mejores que los de dientes con apice cerrado, por ello podemos esperar que los
dientes permanentes inmaduros requieran mayor tiempo para alcanzar un estado de

necrosis en comparacion con los dientes maduros (25).

Cuando los mecanismos del sistema inmunoldgico son vencidos, la fisiologia de los
tejidos pulpar y periapical pueden modificarse tal y como lo establecié Ricucci al
mostrar los resultados histologicos de cortes realizados en dientes inmaduros con
distintos diagndsticos pulpares, concluyendo en que en los dientes con pulpitis
reversible se mantenia una estructura muy similar a los dientes sanos, mientras que
los que tenian un diagndéstico de pulpitis irreversible mostraban una disminucion de
celularidad y discontinuidad o ausencia de la HERS. Ademas, en los dientes

inmaduros con necrosis se observé biopelicula bacteriana, ausencia de HERS y no se
17



percibio la papila apical, lo cual debemos tener en consideracion para los protocolos

de regeneracion endodontica (26).

3. TERAPIA ENDODONTICA REGENERATIVA (RET)

La RET estd indicada para los casos en los que el desarrollo radicular segun la
clasificacion de Cvek se encuentren en etapa 1, 2 y 3 en los que la longitud y grosor
de las paredes dentinarias del conducto radicular ain son deficientes y el foramen
apical aun estd muy abierto, por lo que no son candidatos para procedimientos de
apexificacion (27).

Figura 1. Clasificaciéon de Cvek
(A) Etapa 1: <1/2 de desarrollo radicular, (B) Etapa 2: 1/2 de desarrollo radicular, (C) Etapa 3: 2/3 de

desarrollo radicular, (D) Etapa 4: Desarrollo radiuclar completo y apice abierto, (E) Etapa 5: Desarrollo

radiuclar completo y apice cerrado (27).

La Asociaciéon Estadounidense de Endodoncistas (AAE) clasifica el éxito de los
procedimientos de endodoncia regenerativa mediante tres medidas:

1) La eliminacién de los sintomas y evidencia de curacién ésea como objetivo principal,
2) el aumento del grosor de la pared radicular y / o aumento de la longitud de la raiz
como objetivo secundario y por dltimo 3) como objetivo terciario o deseable, la

respuesta positiva a las pruebas de vitalidad (28).
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Las revisiones sistematicas recientes mostraron que la tasa de éxito para la resolucion
de la patologia periapical fue logrado de manera confiable (91-94%) con RET, sin
embargo los resultados del aumento del desarrollo radicular (80%) y el cierre apical
(76%) han sido mas variables (29)(30). Ademés otros estudios informan que se
requiere tomografia computarizada de haz conico (CBCT) para establecer que el
desarrollo radicular ocurrio correctamente (31) por lo que estos resultados pueden ser
mas variables ya que contamos con una mayor cantidad de estudios basados en
resultados evaluados con radiografias bidimensionales, aun asi sigue siendo un

tratamiento viable para los dientes inmaduros con necrosis pulpar.

El tratamiento de revascularizacidbn puede realizarse con diferentes técnicas
modificando el método tradicional, una de ellas es la revascularizacion libre de células
0" homing cell” introducida por Kim en 2010 en la cual no se trasplantan células madre
exdgenas, solo se usan andamios y factores de crecimiento (32), vy la
revascularizacién con células en la que si se aplican células madre exdégenas en
conjunto con andamios y factores de crecimiento (33), incluso se recomienda el
trasplante de células madre autélogas en esta terapia (34); No obstante, el realizar
RET con células es un procedimiento mas complejo y costoso (35) (36), por ello
actualmente es mas viable en la practica clinica realizar los protocolos libres de

células.

Las consideraciones clinicas del procedimiento de revascularizacion abarcan: 1)
desinfeccién del sistema de conductos radiculares, 2) provision de un andamio y
migracion de células madre y 3) un sellado coronal adecuado para prevenir la
reinfeccién (37).

Cuando la desinfeccion y sellado se realizan correctamente, el tratamiento de
revascularizaciéon depende de la diferenciacién, proliferacion y migracion de células
madre hacia el conducto radicular que se da a través de quimiotaxis y sefalizacion
celular, en las cuales los factores de crecimiento ocupan un lugar esencial para que

se realicen de manera adecuada (16).
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4. FACTORES DE CRECIMIENTO Y RET

Dentro de los factores de crecimiento importantes en regeneracion pulpar podemos
resaltar el papel del factor de crecimiento trasnformante 1 (TGF-B1) que se encuentra
alojado en la dentina peritubular del conducto radicular (38) y que tiene la capacidad
de promover la migracion, proliferacion y diferenciacion de células pluripotentes en
odontoblastos (39) por ello se recomiendan diferentes métodos de irrigacién con la

finalidad de exponer este factor de crecimiento y favorecer la regeneracion (40).

Ademas de TGF-B1 podemos mencionar entre los factores de crecimiento que ocupan
un papel trascedente, al factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) que tiene
potencial para promover la angiogénesis y la proliferacion celular (16), los subtipos de
proteina morfogénica Osea (BMP) con fuertes efectos osteoinductores vy
condrogénicos como BMP2, BMP4, BMP7 y BMP11, ademéas BMP2 que también
estimula la diferenciacion de las células de la pulpa dental en odontoblastos (41), el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que actda en favor de la angiogénesis
(16) al igual que el factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF) que promueve la
formacién de nuevos vasos sanguineos y cicatrizacion de heridas (42), el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF) que contribuye a la odontogénesis y la reparacion
del tejido dental (16), el factor de crecimiento nervioso (NGF) que juega un papel en la
regulacion de la morfogénesis y la inervacion de los 6rganos dentales (43) y el factor
derivado de células estromales 1 (SDF-1) que funciona como una quimiocina para las
células madre hematopoyéticas, células estromales mesenquimales, y células

inmunes (44).

La liberacion de factores de crecimiento que se encuentran en la dentina radicular
depende en gran medida del irrigante seleccionado y el tiempo de aplicacion. Se
conoce que los acidos citricos favorecen una liberacion preferencial de factor de
crecimiento de fibroblastos (bFGF) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
en comparacion con TGF-B1, y TGF-B1 es liberado preferentemente al utilizar acido
etilenodiaminatetraacético (EDTA) (45).
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Ranc en el afio 2018 estudio la exposicion de tres factores de crecimiento mediante
espectroscopia de Raman mejorada utilizando EDTA durante 5 y 20 minutos sobre
dentina radicular, obteniendo un aumento considerable de TGF-31, seguido de bFGF
y BMP-2 en comparacion con la dentina no tratada con el quelante. Sin embargo la
abundancia de TGF-B1 se vi6 afectada mas rapidamente en relacion al aumento del

tiempo de exposicion del irrigante en comparacion a bFGF y BMP-2 (46).

Actualmente existe el concepto de regeneracion a través de localizacion celular, en la
gue se utilizan andamios en conjunto con factores de crecimiento seleccionados sin
trasplantar células madre exdgenas. La investigacion realizada por Kim en 2010
representd el primer estudio que mostrd que los tejidos similares a la pulpa podian
obtenerse sin el trasplante de células madre, utilizando solamente bFGF, VEGF, NGF,
PDGF y BMP7 individualmente o en combinacién en conjunto con un andamio de
colageno dentro del conducto radicular de dientes humanos tratados
endoddnticamente sin obturacion que fueron colocados subcutaneamente en ratones
(32). Este estudio mostré el poder quimioatrayente de los factores de crecimiento para
promover la migracién y diferenciacion de células madre endogenas y resaltoé su papel

en los procesos regenerativo.

5. CELULAS MADRE DE TEJIDOS DENTALES Y SU POTENCIAL
REGENERATIVO

Las células madre (SC por sus siglas en inglés) se definen como células primitivas, no
especializadas y pluripotentes del ser humano, las cuales presentan la capacidad de
producir nuevas células madre y realizar diferenciacion multidireccional en otras

células con una funcion especifica (47).

Freidstein y cols. obtuvieron las primeras células madre aisladas y caracterizadas de
meédula 0sea en la década de 1970 (48), posteriormente a estas células se les llamo

células madre mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés Mesenchymal Stem
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Cells) (49), se consideran células troncales somaticas que se pueden encontrar en

diferentes tejidos de un organismo adulto y también en fuentes neonatales.

La Sociedad Internacional de Terapia Celular (ISCT) ha establecido criterios para
poder denominar a una célula como MSC (jError! No se encuentra el origen de lar

eferencia.):

Tabla 1. Criterios de identificacién de MSC establecidos por ISCT
Se resumen los 3 criterios principales para definir a una célula como MSC

Criterios para la identificacion de MSC

1. Adherencia al plastico en condiciones de cultivo estandar

Positivo (95%) Negativo (2%)
2. Fenotipo
CD105 CD45
CD73 CD34
CD90 CD14 o CD11b
CD79 o CD19
HLA-DR

3. Diferenciacién in vitro: osteoblastos, adipocitos, condroblastos (demostrado
por tincion de cultivo celular in vitro)
(50)

Estas células poseen un amplio potencial de diferenciacién, capacidad de soporte
hematopoyético y capacidad inmunoreguladora. Son células con capacidad de
autorrenovacion, no diferenciadas y son capaces de generar células que pueden
diferenciarse al menos a un linaje particular (51). Debido a estas propiedades, existe
gran expectativa, sobre su uso futuro en protocolos de terapia celular para la

regeneracion de tejidos.

Actualmente sabemos que este tipo de células pueden encontrarse también en la
region orofacial (52). Aunque se han identificado una gran variedad de células madre
en los tejidos orales, dentro de las células mesenquimales derivadas de tejidos

dentales que pueden ocupar un papel en la regeneracién de tejido pulpar podemos
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mencionar a las células madre de la pulpa dental (DPSC por sus siglas en inglés), las
células madre de la papila apical (SCAP por sus siglas en inglés), las células madre
de dientes humanos exfoliados (SHED por sus siglas en inglés), las células madre del
ligamento periodontal (PDLSC por sus siglas en inglés), células madre mesenquimales
derivadas de hueso alveolar (ABSMC por sus siglas en inglés), células madre del
foliculo dental (DFSC por sus siglas en inglés) y células madre del germen dental
(TGSC por sus siglas en inglés) (53)(54)(55). La mayoria de estos tipos de células
madre han mostrado una tendencia a diferenciacion osteobléstica y formacién de tejido

mineralizado (56).

Las SHED muestran una mayor capacidad de proliferacion que las DPSC y tienen una
multipotencia mas alta que otras células madre, pueden diferenciarse en mas linajes
celulares, como odontoblastos, adipocitos, osteoblastos, hepatocitos, células neurales
y endoteliales (57) (58). La limitante para su uso en la RET es que segun los estudios
in vivo realizados por diferentes autores al utilizar SHED en este procedimiento se ha
obtenido un complejo dentino-pulpar incompleto y mayor mineralizacion con
diferenciacion osteoblastica (59) (60). En cambio, las PDLSC son capaces de dar lugar
a linajes celulares que permitan la formacién de células similares a osteoblastos,
cemento, fibras de Sharpey, adipocitos y células formadoras de colageno (59) (61).
Por su parte las ABSMC tienen una proliferacion similar a células madre de médula
0sea (BMSC), han mostrado que presentan actividad inmunomoduladora vy
antiinflamatoria, ademas de la capacidad de diferenciarse en osteoblastos, adipocitos

y condroblastos (62).

En el caso de las DFSC, éstas pueden diferenciarse en osteoblasto, cementoblasto,
hueso alveolar, tejidos similares a la dentina (63), ligamento periodontal, cemento,
adipocito, condrocito, cardiomiocito, y células similares a neuronas(64) (59). Ademas,
las TGSC se obtienen de los terceros molares humanos en la etapa de campana tardia
del desarrollo dental, han mostrado que tienen una alta proliferacion y el potencial de
diferenciacion adipogénica, condrogénica, osteogénica, odontogénica y neurogénica
(65) (66).
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Es de suma importancia entonces mencionar que las células con inclinacion por formar
tejido mineralizado intraconducto, no serian tan viables para su seleccion en los casos
de RET en los que se trasplanten células al conducto radicular, sin embargo por el tipo
de tejidos formados en RET libre de células en los que se provoca un coagulo
sanguineo (56) podemos pensar que PDLSC, ABSMC y DFSC podrian tener un papel
importante en la formacién del nuevo tejido. Para los casos de RET con células, DPSC
y SCAP han mostrado mejores resultados en la formacién de tejidos similares a
pulpa por lo que serian mas viables para su uso es este tipo de tratamiento (67) (68).

5.1.Células madre de la pulpa dental (DPSC)

En el afio 2000 Gronthos y cols. identificaron las DPSC (69). Los estudios in vitro que
han evaluado la capacidad de diferenciaciéon de DPSC utilizando distintos factores de
crecimiento en conjunto con andamios han mostrado que pueden incluir odontoblastos,
osteoblastos, adipocitos, mioblastos, cardiomiocitos, células similares a neuronas y
células similares a hepatocitos (70) (47) (71).

Aunque los estudios in vivo son mas limitados existe evidencia que muestra su
capacidad odontogénica, angiogénica y neurogénica (72). Segun la revision
sistematica realizada por Bakhtiar en 2018 en la que analizé el papel de las células
madre en la regeneracion del complejo dentino-pulpar en estudios in vivo realizados
en animales, el 52% de los estudios analizados utilizaron DPSC y obtuvieron
resultados satisfactorios reportando formacion de tejidos vascularizados e inervados y
tejido similares a pulpa, dentina, ligamento periodontal, hueso y cemento (67).

5.2.Células madre de la papila apical (SCAP)

Las SCAP fueron identificadas por Sonoyama y cols. en 2006 (73). Estas células
pueden diferenciarse en varios linajes celulares, odontogénicos, condrogénicos y

osteogénicos, ademas de ceélulas adipogénicas, neurogénicas y hepatogénicas (74).

24



Se ha postulado que estas células tienen un papel importante en la formacion radicular
de dientes inmaduros, ya que su ubicacion esta en el apice de éstos, rodeadas por el
foliculo dentario, la HERS y una capa rica en células que separa la papila apical de la
pulpa dental (75), se puede creer que al inducir un coagulo de sangre intraconducto
en los tratamientos de revascularizacion, las células madre pueden provenir
principalmente de la papila apical (76), sin embargo en los casos de necrosis pulpar y
apice abierto se ha mostrado que estas estructuras se encuentran severamente

dafiadas o ausentes (26).

Las SCAP han mostrado tener mejor migraciéon y mayor rapidez en proliferacion y
mineralizacién en comparacion con DPSC por lo que son una opcién viable para su
uso en RET (68).

Ahora bien, podemos realizar un tratamiento de revascularizacion con o sin células
madre trasplantadas pero no sin andamios, para ambas técnicas se requiere su uso
obligatorio ya que es el responsable de brindar soporte y estructura a las células para
la formacién del nuevo tejido, asi como también tiene la funcidén de ser el portador y
regulador de la liberacion de los factores de crecimiento requeridos (77). Ya se ha
reportado que los resultados en cuanto a la cantidad y calidad del tejido formado en la
RET son superiores al usar andamios y factores de crecimiento que en ausencia de
ellos (78). Por lo anterior centraremos nuestra atencion en los diferentes tipos de

andamios utilizados para el tratamiento de revascularizacion.

6. ANDAMIOS

Los andamios tienen un papel trascendente en la regeneracion de tejidos, estos
materiales deben cumplir con ciertas caracteristicas para ser utilizados, ser
biocompatibles evitando reacciones inmunolégicas desfavorables (79), bioinertes o
bioactivos provocando ninguna reaccidn o reacciones deseables, porosos que
permitan la migracion, adhesion y proliferacion celular (80), imitar el microambiente del

complejo dentino pulpar para favorecer la diferenciacion de células madre a linajes
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celulares deseados (81) (82) y ser biodegradables en tiempos adecuados para permitir
el crecimiento del nuevo tejido en ese espacio (83). Pueden clasificarse de distintas
maneras, segun su estructura, sus propiedades o su origen (12) (19), en esta revision
se analizara cada andamio y se clasificard segun su origen en 1) andamios derivados

del hospedador, 2) naturales, 3) sintéticos y 4) bioceramicos.

6.1. Andamios derivados del hospedador

Estos andamios provienen del mismo paciente al que se aplicaran, la ventaja de este
tipo de material es que al ser autélogo desaparece cualquier posibilidad de reaccién
inmunolégica adversa (84), ademas de ser mas econémicos en comparacion con otros

materiales .

Entre los andamios que estdn dentro de esta clasificacion y se utilizan para
regeneracion pulpar podemos mencionar: Coagulo sanguineo (BC), plasma rico en
plaguetas (PRP) y fibrina rica en plaquetas (PRF).

El BC se obtiene al provocar el sangrado intraconducto, en la RET tiene la finalidad de
proporcionar un andamio autélogo y a su vez introducir factores de crecimiento y
células madre incluidos en la sangre (25), este es el procedimiento mas cominmente
utilizado en revascularizacion pulpar por tener menor complejidad, ser menos costoso

y mostrar resultados favorables.

En cambio, PRP es un concentrado de primera generacién que se obtiene de la
extraccion de sangre periférica del paciente a tratar, (85), un andamio aut6logo
inyectable que ha mostrado ser eficaz al ser utilizado en la RET (86) (87). Asi mismo
PRF es un concentrado de plaguetas de segunda generacién que esta compuesto por
membranas de fibrina enriquecida con plaquetas, factores de crecimiento y citosinas
qgue favorecen la revascularizacion (88), es una guia natural de la angiogénesis a
través de la liberacion lenta de factores de crecimiento autélogos como TGF-B1 y
PDGF, ademas de un modulador inmunologico (89). La PRF autdloga se prepara a
través de la centrifugacion de la sangre de los pacientes, permite la entrega local de
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factores de crecimiento y células, incluidas plaquetas y leucocitos, que promueven la

cicatrizacion y regeneracion de tejidos (90).

6.2. Andamios de origen natural

Existe una gran variedad de materiales de origen natural que se han investigado para
su aplicacion en RET, las diferentes caracteristicas de estos andamios para asemejar
MEC los hace viables para su uso en este tratamiento, aunque también podemos
encontrar ciertas limitaciones. Dentro de este grupo podemos mencionar andamios de

colageno, alginato (ALG), acido hialurénico (HA), quitosano y seda (12).

El colageno fue el primer biomaterial natural utilizado como gel inyectable para la
regeneracion pulpar (91). Es una proteina y componente principal de las fibrillas del
tejido conectivo de piel, tendones y huesos, su presencia en todos los tejidos
conectivos hace que sea una de las biomoléculas méas estudiadas de la MEC (92).
Tiene también una similitud estructural y quimica a la proteina predominante en la MEC
de varios tejidos dentales, es altamente biocompatible y bioactivo, favoreciendo la
adhesiéon celular, la migraciéon celular y la proliferaciéon celular, ademas de ser
enzimaticamente biodegradable por colagenasa. Sin embargo, el colageno tiene malas
propiedades mecanicas con alta resistencia a la traccion, aun asi, se considera viable
para la regeneracion del tejido pulpar (93). Asi mismo el HA es un glicosaminoglicano
no sulfatado que se encuentra en la MEC de muchos tejidos conectivos, tiene
caracteristicas favorables para la ingenieria de tejidos como ser biocompatible,
biodegradable, bioactivo, no inmunogénico, no trombogénico y tener alta afinidad
hidrica (92).

También el ALG es un polisacéarido aniénico de origen natural extraido principalmente
en forma &cida o sal de las algas pardas marinas (94) o por la sintesis a través de la
fermentacion microbiana de distintas bacterias como Azotobacter y Pseudomonas

(95). Como biomaterial ha ganado mucha atencion debido a su semejanza estructural
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y quimica con la MEC, asi como sus propiedades de biocompatibilidad y baja

inmunogenicidad (95), biodegradabilidad, procesabilidad y bajo costo (96).

Por otro lado, el quitosano es un biopolimero natural obtenido de quitina que se extrae
de conchas de crustaceos, moluscos, insectos, crisalidas de gusanos de seda y
microorganismos (97). Este polimero es muy atractivo para la formacion de hidrogeles
debido a su biocompatibilidad y biodegradabilidad por su naturaleza hidréfila con
capacidad de degradacién por enzimas humanas (14). De manera similar, la fibroina
de seda producida a partir de gusanos de seda se ha utilizado intensamente como
material de andamio para una variedad de aplicaciones biotecnoldgicas debido a su
notable resistencia mecanica, extensibilidad, biocompatibilidad y facilidad de

biofuncionalizacion (98).

6.3. Andamios sintéticos

6.3.1. Poliméricos

La ventaja de estos polimeros sintéticos es que se pueden modificar facilmente para
controlar su capacidad de degradacion. Esta propiedad permite que el andamio sea
una estructura de soporte temporal para células y tejidos en crecimiento (14). Entre los
mas utilizados estan el acido poliglicélico (PGA) y acido polilactico (PLA), en conjunto
con sus copolimeros, ya que son los biomateriales sintéticos que estan bien
caracterizados y aprobados por la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA)

para ciertos usos clinicos (99).

El &cido polilactico (PLA) es un polimero sintético biocompatible, biodegradable,
hidréfobo y de base biologica obtenido a través de la fermentacion bacteriana de
carbohidratos renovables de origen vegetal. Tiene propiedades mecanicas adecuadas
y sus subproductos de degradacion son el diéxido de carbono y el agua, que son
seguros y no toxicos. (92). Asi mismo, el acido Poli Lactico-L (PLLA) es una forma
isomérica de PLA de uso comun (92). Las ventajosas propiedades mecanicas de los
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andamios de PLA, ademas de su velocidad controlable de degradacién, los convierten

en candidatos favorables para la ingenieria de tejidos pulpares (100).

De igual manera, polietilenglicol (PEG) es un poliéter resistente a la absorcion de alto
peso molecular (101), se usa ampliamente para producir andamios para aplicaciones
bioldgicas, debido a sus propiedades unicas, como hidrofilicidad, no toxicidad, baja

adherencia proteica y no inmunogenicidad (92).

Ahora bien, el acido polilactico-co-glicélico (PLGA) es un copolimero formado a través
de la union de PLA y &cido poliglicélico (PGA) a través de enlaces éster (12). La
combinacion 12:13 de PLA y PGA da como resultado un biomaterial que tiene una vida
media extendida en relacion con ambos acidos individualmente, aumentando el tiempo
de degradacion de las microesferas de PLGA y prolongando la exposicion de las

células a los factores de crecimiento agregados (101).

6.3.2. Péptidos autoensamblantes

Los polimeros sintéticos proporcionan propiedades de material altamente ajustables y
son relativamente econdmicos, biocompatibles y biodegradables, sin embargo, no
imitan las complejas funciones fisioldgicas del tejido nativo. De igual manera el
colageno, es de los biomateriales naturales mas utilizados, imita la MEC natural
estructuralmente, pero es caro, dificii de procesar y sufre problemas de
inmunogenicidad y pureza. Por ello, nuevos materiales sintéticos o semisintéticos,
incluyendo nanofibras de péptidos autoensamblantes, estan en desarrollo en un
intento de superar la deficiencias de otros materiales (92).

Los péptidos son bloques de construccion versatiles para la fabricacion de materiales.
En condiciones adecuadas, algunos péptidos bien disefiados pueden
autoensamblarse en una arquitectura supramolecular nanofibrosa biomimética, lo que
los convierte en biomateriales inyectables atractivos para la regeneracion tisular (99).
Una gran ventaja de los péptidos autoensamblados es que sus propiedades

funcionales pueden adaptarse alterando las secuencias de péptidos. Ademas, dado
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gue no necesitan reticulantes adicionales, las células y proteinas se pueden incorporar
al gel sin exponerlas a productos quimicos agresivos. Sin embargo, debido a la falta
de reticulacién quimica, los geles de péptidos autoensamblados generalmente tienen
una resistencia mecanica muy baja, ademas de su baja productividad que es otra
limitacion (102).

6.4.Bioceramicos

Estos andamios son utilizados ampliamente en la ingenieria de tejidos, sin embargo
no existen muchas investigaciones acerca de su aplicacion en revascularizacion
pulpar. Los andamios con reportes en esta area son el fostato de calcio, VitroGel 3D y
IRoOt ™,

Los cementos de fosfato de calcio son andamios prometedores para uso en
reparaciones craneofaciales y ortopédicas, incluida la reconstruccién del seno frontal,
aumento de defectos esqueléticos craneofaciales, uso en endodoncia y reparacion de
defectos Oseos periodontales. Los cementos de fosfato de calcio tienen muchas
ventajas, entre las que se incluyen el autoajuste in vivo sin producir calor, la
conformacién de defectos éseos con formas complejas, son econdmicos Yy

relativamente faciles de fabricar (103).

Por otro lado, el sistema de cultivo celular VitroGel 3D, es un sistema de hidrogel de
polisacarido libre de origen animal. Este sistema imita el entorno de la MEC y se ha
demostrado su éxito en cultivos 3D de varios tipos de células, como las células de los
islotes pancreaticos humanos, las células madre pluripotentes inducidas (iPSC)
humanas y las células de cancer de mama, ademas se ha utilizado también como

portador celular para la regeneracion pulpa-dentina (104).

De la misma manera, la evidencia ha demostrado que el material bioceramico iRoot™
BP mejora la adherencia, migracion, union, proliferacion y mineralizacion de células

madre de la pulpa dental e induce la mineralizacion de las células de la pulpa dental
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humana y la expresion de genes relacionados con la diferenciacion de odontoblastos
in vitro (105).
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7. ANTECEDENTES

Altaii y cols. realizaron una revision sistematica del andlisis histologico de los tejidos
nuevos formados al aplicar los diferentes andamios para revascularizacién pulpar
incluyendo so6lo estudios en animales. Los estudios seleccionados reportaron la
formacion de distintos tejidos siendo el tejido similar a cemento el que alcanzé el
porcentaje mas alto, 64% de los estudios que utilizaron el BC como andamio y el 80%
en los que se uso el BC + un material adicional. Sin embargo, ningin andamio fue

capaz de regenerar el complejo pulpo-dentinario (56).

También se publicé una revision de los andamios utilizados para terapia endoddntica
regenerativa, clasificandolos segun su origen en andamios naturales y andamios
sintéticos, describiendo brevemente cada uno de ellos y concluyendo en que los
andamios sintéticos combinados como el gel de polimero de hidroxiapatita creado
mediante técnicas recientes como la impresion 3D puede proporcionar un entorno
favorable para las células y reafirma el futuro prometedor del tratamiento de

revascularizacion pulpar (19).

Bottino y cols. describieron en su revision los avances y métodos recientes hasta ese

momento para la fabricacion de andamios para regeneracion pulpary periodontal (106)

En 2019 se publicd una revision de andamios probados exclusivamente en SCAP y
DPSC con la posibilidad de utilizarlos en revascularizacion pulpar (12). En ese mismo
afio Zein y cols. realizaron otra revision de andamios con base en polimeros tanto
naturales como sintéticos para la regeneracion del tejido pulpar analizando cada uno

de ellos y posibles combinaciones futuras (14).

Por dltimo Abbas y cols. publicaron una revisibn de los diferentes hidrogeles
reportados en la literatura cientifica como posibles andamios para la regeneracion del
complejo dentino pulpar describiendo y mencionando los estudios mas recientes

dentro de cada uno de ellos (92).
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Sin duda el uso de andamios ha revolucionado la terapia endoddntica regenerativa y
ha causado un gran interés en el ramo cientifico para llevar a cabo nuevas

investigaciones en busca del andamio ideal 0 mas adecuado para este tratamiento.
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8. JUSTIFICACION

La terapia endododntica regenerativa se ha convertido en una alternativa viable para
los érganos dentales inmaduros con necrosis pulpar que no les es indicado el
tratamiento de apexificacion, con la finalidad brindar al 6rgano dental la oportunidad
de permenecer en cavidad oral y permitir la continuacion de su desarrollo radicular;
Aunque los resultados reportados al realizar este tratamiento son prometedores
también son muy variables y no existe un protocolo establecido oficialmente para su
realizacion. Un componente fundamental del proceso de terapia endododntica
regenerativa es la presencia de un andamio para que las células se adhieran, se
multipliquen y se diferencien para la formacion de un nuevo tejido. Los resultados de
esta investigacion nos permitirdn conocer y examinar los materiales que han sido
reportados como andamios con posible aplicacién para revascularizacion pulpar para
poder seleccionar los mas adecuados, tratando de disminuir las limitaciones de este

tratamiento y aumentar las posibilidades de éxito.
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9. OBJETIVOS

9.1.Objetivo general

Proporcionar una descripcion general de los diferentes andamios naturales y sintéticos
actuales utilizados en terapia endodoéntica regenerativa, su potencial para formar

nuevos tejidos dentro del conducto radicular y sus implicaciones clinicas.

9.2. Objetivos especificos

1. Clasificar los andamios utilizados en revascularizacion pulpar de acuerdo a su

origen en derivados del hospedador, naturales, sintéticos y bioceramicos.

2. Determinar con base a la literatura los andamios mas viables para su uso en

protocolos de tratamientos endoddnticos regenerativos.
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10.MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda exhaustiva bibliografica en las bases de datos Pubmed,

Science direct, Clinical Key, CONRICYT, Scopus “Elsevier” utilizando las palabras
clave “Regenerative Endodontics Therapy”, “immature permanent teeth”, “scaffold”,
“‘pulp necrosis”, “root development “, “pulp revascularization”, “sintetic scaffold”,

LE 11

“natural scaffold”, “bioceramic scaffold”.

10.1. Lugar de realizacion

Este trabajo se realizé en el edificio de la Facultad de Odontologia en la Unidad de
Posgrado, Especialidad en Endodoncia de la Universidad Autonoma de Sinaloa.

10.2. Criterios de inclusién

Articulos que evaltan diferentes andamios con posible aplicacion en revascularizacion
pulpar tanto in vitro, in vivo y ex vivo, que analicen proliferacion celular,
biocompatibilidad, formacién de tejido nuevo y desarrollo radicular, que hayan sido

publicados en el rango de tiempo del afio 2010 al afio 2021.

10.3. Criterios de exclusién

Articulos que evaluen andamios para la regeneracién de otro tipo de tejidos,

diferentes a los tejidos del sistema pulpodentinario.
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11.RESULTADOS

Basado en nuestra estrategia de busqueda, encontramos un total de 559 articulos, de
los cuales seleccionamos 74 para incluir dentro de nuestra revision segun los criterios

de inclusién y exclusién ya establecidos.
Tabla 2. Articulos seleccionados para la revision bibliografica

Se expresan los totales de la seleccion de articulos por tipo de estudio

- Estudios in vivo y . - Total de articulos
Estudios in vitro Estudios clinicos

ex vivo seleccionados

11.1. Andamios derivados del hospedador

11.1.1. Coagulo Sanguineo (BC)

Al compararse con otros andamios derivados del hospedador como plasma rico en
plaquetas (PRP) y fibrina rica en plaquetas (PRF), segun las revisiones sistematicas
no existe una diferencia significativa en el desarrollo radicular de dientes inmaduros
con necrosis pulpar (107), incluso utilizando una combinacion de BC mas PRF in vivo
en animales, no se encontraron beneficios adicionales en comparacion con el uso de

BC por si solo al evaluar la curacién periapical y el desarrollo radicular (108).

También Alexander y cols. compararon BC con SynOss Putty™ (matriz de colageno),
un andamio natural utilizado en RET, este estudio in vivo realizado en hurones mostro
que BC fue capaz de producir desarrollo radicular y formacién de tejido similar a hueso
y cemento intraconducto sin provocar inflamacion mientras que SynOss Putty™ no

formo tejidos en la mayoria de los casos y causo inflamacion periapical (109).

Ahora bien, segun la revision sistematica de los resultados histologicos al utilizar
diferentes andamios en estudios in vivo realizados en animales, sabemos que ningun

andamio es capaz de regenerar el complejo dentino pulpar pero pueden formarse otros
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tipos de tejidos, al utilizar BC se obtuvo tejido similar a dentina en las paredes del
conducto radicular en el 4% de los estudios seleccionados, y el 2% con BC mas
diferentes materiales adicionales (BCMA) como coladgeno o plasma rico en plaquetas
(PRP), ningun otro andamio mostro formacién de tejido similar a dentina ademas de
BC y BCMA, el tejido similar al cemento se reporté en un 64% de los casos con BC y
80% con BCMA, en tejido similar a hueso el porcentaje fue menor, 10% en tratamientos
con BC y 2% con BCMA (56).

Por otro lado, se ha recomendado la irrigacion final con EDTA al 17% para la liberacion
de factores de crecimiento incluidos en dentina radicular, sin embargo
Taweewattanapaisan y cols. analizaron el efecto de EDTA al 17% en la formacion del
coagulo sanguineo en la RET y concluyeron que habia formacion de fibras mas densas
en todos los tercios del conducto radicular en los casos en los que el EDTA habia sido
utilizado seguido de un enjuague con solucion salina que en los que solo se habia
utilizado EDTA (110), por lo que puede ser recomendable realizar el enjuague final con
solucién salina después de EDTA al 17% para inactivar su actividad antes de promover

la migracioén celular.

A pesar de que BC sea el andamio mas utilizado en la RET, los desafios que complican
Su uso son variables, aunque existe evidencia de que podemos encontrar 700 veces
mas células madre en sangre derivada de la induccién de la hemorragia de la papila
apical que en sangre periférica (76), no hay posibilidad de regular la entrada de células
madre dentro del conducto radicular, la inestabilidad del BC y el tiempo que tarda en
formarse cuestiona su funcion como andamio, aunque esta desventaja puede disminuir
al afiadir coadyuvantes que aceleren el proceso de coagulacion (36) y por ultimo la
induccion de la hemorragia a lo largo de toda la extension del conducto radicular puede
ser dificil de conseguir (84) (111), en estos casos se recomienda esperar a que el
estado del tejido periapical mejore e inducir el sangrado unos dias después de la cita

previa, de no ser posible sera necesario utilizar otro tipo de andamio (25).

11.1.2. Plasmarico en plaquetas (PRP)
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Los resultados en comparacion con BC son muy similares, histologicamente ambos
forman tejidos similares a cemento y clinicamente tienen estadisticamente el mismo
potencial de favorecer el desarrollo radicular y cierre apical en dientes inmaduros con

necrosis pulpar (112).

El concentrado de factores de crecimiento en PRP es superior a BC, VGF y PDGF son
los mas predominantes en este andamio, promueven la curacion de tejidos ademas de
la angiogénesis pero no inducen la diferenciacion a odontoblastos (113), sin embargo
los factores de crecimiento con esta funcidbn podemos obtenerlos mediante el

acondicionamiento de la dentina radicular (46).

En el ensayo clinico aleatorizado realizado en humanos por ElSheshtawy y cols.
compararon PRP y BC utilizando radiografias bidimensionales y CBCT para evaluar el
desarrollo radicular en diferentes mediciones y concluyeron al igual que estudios
anteriores que no habia diferencia significativa entre ellos en un seguimiento de 12
meses (114).

PRP es una alternativa muy viable para los casos en los que se dificulte provocar el

sangrado intraconducto.

11.1.3. Fibrina rica en plaquetas (PRF)

PRF se considera un hidrogel multifuncional natural con aplicaciones prometedoras en
la regeneracion de tejidos (115). El gel de fibrina se forma como fibrinbgeno plasmatico
y es activado por la proteasa trombina durante el proceso de coagulacién para
polimerizar en una red 3D de fibras ramificadas, dando lugar a hidrogeles con altos

modulos elasticos (115) .

Un estudio de caso informé sobre la regeneracion pulpar exitosa al utilizar como
andamio PRF cargada con DPSC aut6logas en un primer premolar inferior permanente
con apice maduro con pulpitis irreversible. El diente se mantuvo asintomatico durante

el seguimiento, sin signos de inflamacién pulpar; las pruebas pulpares confirmaron la
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presencia de vitalidad y la evaluacion pulpar y radiografica no revel6 patologia

periapical (116).

Asi mismo, un ensayo clinico aleatorizado evalud la eficacia de la PRF, colageno,
Placentrex™ y quitosano para la apexogénesis de los incisivos maxilares permanentes
necroticos con raices inmaduras. EI andamio de PRF autélogo se prepar6é por
centrifugacion de la sangre de los pacientes con ausencia de anticoagulantes. Las
radiografias de seguimiento demostraron una cicatrizacion y cierre apical,
alargamiento radicular y engrosamiento de la pared dentinaria superior al usar PRF y

el andamio de colageno (117).

Por otro lado, en el estudio in vivo realizado en perros por Halaby y cols. reportaron
gue PRF en conjunto con EDTA al 17% mas enjuague con solucion salina como
irrigacion final habia sido estadisticamente superior a BC sin preparacion dentinaria y
BC mas EDTA 17% sin enjuague con solucion salina al evaluar la maduracion radicular
y cierre apical, infiltracion de tejido vital y puntuacién de inflamacion en RET (118), por
lo que EDTA al 17% seguido del enjuague con solucién salina también es
recomendable como irrigacion final para los casos en los que se use el andamio de
PRF.

Si embargo, el proceso de mezclar PRF con células madre no es tan sencillo, en 2016
se realiz6 un estudio en el que se propuso un método para la obtenciéon de PRF en la
que se agregaba una suspension de hDPSC, con la finalidad de mantener la integridad
de la estructura de PRF y averiguar cual era la parte mas eficiente de PRF, el colocar
la suspension de hDPSC antes de centrifugar la sangre fue el método que obtuvo
resultados mas favorables y las hDPSC se posicionaron en la zona leucocitaria una
vez centrifugadas, por lo que este espacio podria ser la parte mas eficiente de este
andamio (119).

Ademas, se ha propuesto la combinacion de PRF y MTA para procedimientos
endodonticos de dientes con apice abierto (120) , segun la revision sistematica
publicada en el afio 2020 al utilizar ambos materiales en conjunto se puede obtener

una curacion de los tejidos periapicales mas rapida (121). De igual manera, un estudio
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in vitro de esta mezcla colocada como cultivo de hDPSC mostré un efecto sinérgico
sobre la estimulacién de la diferenciacion odontoblastica en comparacion con su uso

por separado (122).

Por si fuera poco, existen reportes de casos clinicos con seguimiento a largo plazo que
han mostrado mejora en el desarrollo radicular y cierre apical asi como en la
sintomatologia periapical al utilizar PRF como andamio (123) (124). Ademas en el
ensayo clinico prospectivo aleatorizado realizado por Ulusoy y cols. concluyeron que
PRP Y PRF pueden lograr resultados similares a BC, aunque este ultimo mostro
diferencias significativas en las mediciones del area de la raiz radiografica y area del
conducto radiografico (125). En cambio en otro metandlisis de eficacia clinica, el cierre
apical ocurrié con mas frecuencia al utilizar PRP y PRF que BC, mientras que en los
demas efectos evaluados PRF alcanzdé porcentajes levemente superiores, no se

obtuvieron diferencias significativas (126).

11.2. Andamios naturales

11.2.1. Colageno

El colageno fue el primer biomaterial natural utilizado como gel inyectable para la
regeneracion pulpar. Sin embargo, el gel de colageno dentro del conducto radicular se
contrajo cuando fue trasplantado dentro de la espalda de ratones desnudos (91). En
cambio, el hidrogel de colageno reticulado con cinamaldehido (CA), componente que
se encuentra en la canela, acorto significativamente el tiempo de fraguado y aumento
la resistencia a la compresion y la rugosidad de la superficie. La diferenciacion
odontogénica se promovidé en presencia de CA y las células de la pulpa dental
proliferaron y se extendieron a través del colageno reticulado con CA, mostrando

numerosas extensiones citoplasmicas (127).

Ademas, se prepararon hidrogeles de colageno con diferentes rigideces mediante
concentraciones de oligobmeros variables de 1,37mg/ml (235 Pa) para la diferenciacion

endotelial y 2,88mg/ml (800 Pa) para la diferenciacion odontogénica, ademas de
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evaluar los efectos de la incorporacion de VEGF sobre la viabilidad y la diferenciacion
celular. ElI colageno mas rigido (800 Pa) disminuyd la propagacion celular y la
organizacion de las fibras de actina, mientras que un colageno mas blando favorecio
el crecimiento de DPSC alargadas. Las DPSC cultivadas en matrices de 235 Pa
demostraron una mayor expresion de marcadores endoteliales siendo beneficiosa la
incorporacion de VEGF, mientras que las DPSC cargadas en las matrices de colageno

oligoméricas de 800 Pa indujeron la diferenciacién osteogénica (128).

Asimismo, se empled hidrogel de colageno tipo | en las células de la pulpa de rata
marcadas con indio-111-oxina (111In-oxina) para implantarlas en el espacio vacio de
la camara pulpar del primer molar superior de una rata, evaluando los resultados
mediante tomografia computarizada por emision de fotdn Unico helicoidal (SPECT) /
tomografia computarizada (TC). Un mes después de la implantacién, estaban
presentes fibroblastos activos, nuevos vasos sanguineos y fibras nerviosas en el

hidrogel de colageno 3D celularizado. (129).

También se sugiri6 el cultivo de DPSC en un hidrogel de alginato que contenia MEC
de pulpa dental (pMEC) para imitar mejor el entorno natural de las células. Colageno |
y Il son los dos componentes estructurales principales de la pMEC ademas de un
namero significativo de moléculas reguladoras bioactivas. Los resultados mostraron
que las células cultivadas en pMEC mantenian un fenotipo de células madre /

progenitoras indiferenciadas, en comparacién con sus controles (130).

Por otro lado, el autotrasplante de células madre pulpares con factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) en un andamio de colageno colocado en diente
pulpectomizado de perro, obtuvo como resultado formacion de tejido pulpar
regenerado, incluida la vasculatura y la inervacion, llenando completamente el
conducto radicular, se formé dentina en la parte coronal y no hubo respuesta

inmunoinflamatoria (131).

11.2.2. Alginato (ALG)
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Los andamios compuestos de nanofibras y microporos construidos por electrohilado
gue imitan la MEC son de gran interés en la promocion de la regeneracion del sistema
dentino-pulpar. Las nanofibras de alginato pueden tener un alto potencial en la
fabricacion de andamios asi como la produccién de apdsitos para heridas con la
propiedad de liberacion de farmaco (132). A pesar de la importancia y la diversidad
aplicaciones de nanofibras de alginato, hasta la fecha, los esfuerzos no han tenido
éxito para el electrohilado de nanofibras de alginato de alta pureza y se requiere
agregar otros compuestos que le den mayor estabilidad (96).

Recientemente, se fabric6 un andamio nanofibroso de alcohol pilivinilico
(PVA)/alginato sulfatado para la liberacion de TGF-B1. La sulfatacion del alginato
proporciona sitios de afinidad para el factor de crecimiento vinculante y permite su
liberacion de forma controlada, por lo que resultaria interesante su aplicacién en

revascularizacion pulpar (133).

La baja viscosidad y la propiedad de adhesion insuficiente restringen el uso de
hidrogeles a base de alginato para aplicaciones de bioimpresién 3D. Los hidrogeles de
alginato se disuelven, no se degradan en el medio circundante, causando toxicidad
para las células o tejidos (134). Por lo tanto, el alginato puro no es adecuado para fines
de impresién cargada de células a menos que se incorpore con otros biomateriales

funcionales (135).

No obstante, el alginato en combinacion con otros componentes también ha mostrado
ser un andamio apropiado para la regeneracion de tejidos. Sancilio y cols. realizaron
un andamio nanocompuesto por alginato(Alg)/hidroxiapatita(HAp) y fue aplicado en
DPSC, las cuales expresaron marcadores de diferenciacion osteogénica vy
biomineralizacion (136). Alipour y cols. obtuvieron resultados similares al realizar un
hidrogel de Alg/Gelatina(Gel)/Nanohidroxiapatita(NHAp) para la microencapsulacion
de DPSC, mostrando también mayor proliferacion celular y diferenciacién osteogénica
(137). Al igual que el hidrogel de Alg/Gel/Celulosa que mostré diferenciaciéon

osteogénica mejorada tanto en estudios in vitro como in vivo (135)
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Asi mismo, Yu y cols. compararon un andamio de Alg/Gel y Alg/Gel impreso en 3D y
concluyeron en que el andamio en 3D es mas adecuado para el crecimiento y
adherencia de hDPSC, y los factores de crecimiento agregados promovieron la
proliferacion y diferenciacién celular con mayor éxito (138).

También en el afio 2015 se realiz6 un andamio de colageno/alginato que pudo
reproducir la forma de punta de gutapercha y promover la proliferacion, viabilidad y
diferenciacion osteogénica de SCAP in vitro, por lo que podria proporcionar un entorno

de curacion apropiado para la endodoncia regenerativa (139).

Ademas, los bioenlaces propuestos por Athirasala y cols., para realizar hidrogeles de
Alg/MEC de dentina mostraron una alta capacidad de impresién y supervivencia celular
a diversas concentraciones. Ademas, demostraron que estos hidrogeles hibridos se
pueden incrustar con moléculas de dentina solubles en &cido, que mejoran la

diferenciacion odontogénica de SCAP (140).

Existe evidencia de la utilizacion de alginato en distintas combinaciones para la
fabricacion de andamios vasculares, neurales y cultivo de fibroblastos con resultados
prometedores, siendo los andamios fabricados con mayor concentracion de alginato
favorables para el crecimiento vascular, mientras que para el desarrollo de tejido
nervioso resulta mas viable la utilizacion de alginato en bajas concentraciones aunque
esto comprometa la estabilidad del andamio (141). Estas combinaciones no se han
utilizado en la RET pero los resultados reportados pudieran sugerir que puede ser
viable probar su uso en este tratamiento y lograr la revitalizacién y reinervacién del

conducto radicular.
El alginato se ha aplicado como andamio en la ingenieria de tejidos, pero aun falta

mas investigacion sobre su aplicacion en la regeneracion de tejidos dentales y

revascularizacion pulpar.

11.2.3. Acido hialurénico (HA)
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El hidrogel inyectable de HA ha mostrado resultados prometedores en la regeneracion
del complejo dentino-pulpar. Yang y cols. combinaron este hidrogel con BMP-4 y
células mesenquimales dentales y al aplicarlo en su estudio in vivo realizado en
ratones obtuvieron células similares a odontoblastos y un tejido organizado similar a la
dentina (142).

También Silva y cols. utilizaron un andamio compuesto por hidrogel de
HA/nanocristales de celulosa (CNC)/lisado de plaquetas(PL), probando su capacidad
de promover el reclutamiento de células y la actividad proangiogénica in vitro; CNC
mejoro la estabilidad del andamio, ademas la adicion de PL permitié una liberacion
controlada de los factores de crecimiento quimiotacticos y proangiogénicos y promovio
el reclutamiento de hDPSC y el brote celular en co-cultivos de hDPSC / células
endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC) in vitro, y en un modelo ex vivo
(143). Resultados similares a este estudio fueron obtenidos por Robinson y cols. con
el hidrogel HA/PL en el que fue posible la neovascularizacién, apoyando su uso como
andamio para la administraciéon de MSC para promover la regeneracion vascular (144).

En otra investigacion se propuso el uso de un hidrogel fotorreticulable a base de
HA/PL, obteniendo un reclutamiento en mono capa de hDPSC ademas de un aumento
del metabolismo celular y de la estimulacion de la deposicién de la matriz mineralizada
por las hDPSC, por lo que este andamio puede ser viable para su uso en regeneracion
endoddntica (145).

Restylane™ es un gel inyectable a base de HA aprobado por la FDA, al ser evaluado
en un cultivo de SCAP promovié su supervivencia, mineralizacién y diferenciacién, por
lo que puede ser recomendable su uso para la RET (146). Ademas existe el reporte
de un caso clinico de la RET realizada en un 6rgano dental traumatizado con desarrollo
radicular incompleto en el que se realizé la desinfeccion y medicacion con pasta
triantibidtica, y se utilizo6 como andamio la induccién del coagulo sanguineo
intraconducto y colocacién de Restylane™ obteniendo el cierre apical y engrosamiento

de paredes dentinarias (147).
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Basandonos en este resultado podriamos creer que el uso de HA en conjunto con un
andamio autdlogo como BC, PRP o PRF puede ser una opcion viable para el

tratamiento de revascularizacion pulpar.

11.2.4. Quitosano

Los hidrogeles termosensibles que contienen quitosano / -glicerofosfato aplicados en
el cultivo de las DPSC mostraron adhesion y vitalidad, ademas de una administracion
sostenida de VEGF, lo que promovio la diferenciaciéon odontogénica (148). De manera
similar, un hidrogel de quitosano cargado con DPSC y combinado con varios factores
de crecimiento se analizé en un estudio in vivo realizado en perros, fue colocado en
dientes permanentes inmaduros no vitales con periodontitis apical inducida. La
evidencia radiografica e histopatoldgica indic6 el engrosamiento radicular,

alargamiento radicular, cierre apical y la presencia de un tejido similar a la pulpa (149).

Por otro lado, un andamio compuesto de quitosano que contenia plata y vidrio bioactivo
promovié la diferenciacion odontogénica in vitro de DPSC sin afectar su proliferacion
y regulé negativamente los niveles de citocinas inflamatorias mostrando también un

efecto antibacteriano (150).

También el andamio poroso de quitosano-calcio-aluminato (CH-AICa) en combinacion
con una dosis bioactiva de 1 « , 25-dihidroxivitamina D3 (1 « , 25VD), fue utilizado como

un sustrato capaz de aumentar el potencial odontogénico de hDPSC, obteniendo un
aumento de la quimiotaxis y el potencial regenerativo, expresando marcadores del

fenotipo odontoblastico (151)

De igual manera, el andamio de hidrogel de quitosano inyectable facilitd la
organizacion espacial tridimensional de las células madre enddbgenas en la
regeneracion de la pulpa dental con una influencia positiva de la terapia de
fotobiomodulacion (PBMT), permitio la viabilidad, proliferacion y migracion
significativamente mayor de SCAP in vitro cuando se aplic6 PBMT, lo cual concordd

con el estudio in vivo, donde se observo la formacion de tejido similar a la pulpa dentro
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del conducto radicular al utilizarse en conjunto con el coagulo sanguineo y PBMT
(152).

Por ultimo, en otro estudio reciente, se evalué el potencial bioactivo de un andamio
liberador de quitosano-hidroxido de calcio (CH-Ca)-simvastatina (SV) en DPSC in vitro
e in vivo en defectos de calvaria de ratas. La adicion de SV aumentdé la sefal
quimiotactica, promovi6 la proliferacion y diferenciaciéon odontoblastica y mejoro la
deposicion de la matriz mineralizada, estos resultados permiten visualizar este

andamio para su uso en RET utilizando el concepto de localizacion celular (153).

11.2.5. Seda

Se evaluaron los efectos de andamios de colageno / fibroina de seda (CFS) de
diferentes tamanos de poros sobre la proliferacién y diferenciacion hDPSC. El andamio
con macroporos y microporos mas pequefios (421-27 um) obtuvo mayor expresion de

ALP y todos estos andamios mejoraron la adhesién y la proliferacion de hDPSC (154).

Otro estudio exploro los efectos del andamio de fibroina de seda (SF)-péptido RGD
(arginina-glicina-acido aspartico)-factor de células madre (SCF) (SF-RGD-SCF) sobre
la migracion, proliferacion y adhesion de SCAP. Sus resultados mostraron la migracion
de SCAP a la estructura porosa profunda del andamio y la tincion de células
vivas/muertas mostraron que casi todas las células adheridas estaban vivas después

de 7 dias. SF-RGD-SCF puede tener un uso portencial para regeneracion pulpar (155).

También las investigaciones realizadas por Woloszyk mostraron angiogénesis dentro
de andamios de seda con células madre cultivadas en la membrana corioalantoidea y
visualizados por imagenes en 3D, mostrando el potencial angiogénico del andamio y
brindando una propuesta de protocolo para futuras pruebas in vivo (156). Asi mismo
obtuvo resultados similares al aplicar hDPSC o fibroblastos gingivales, ambas células

en andamios de fibroina de seda promovieron la formacién de vasos sanguineos (157).

De igual manera, Yangy cols. evaluaron la posibilidad de utilizar el andamio de fibroina

de seda para la regeneracion pulpar con DPSC y factor de crecimiento de fibroblastos
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basico (bFGF) en un modelo de trasplante de conducto radicular ectopico colocado en
ratones. Histoldégicamente, se demostré la formaciéon de tejido similar a la pulpa con
una buena vascularizacion, deposicion de matriz y formacion de tejido similar a la
dentina, estos resultados hacen a este andamio un candidato muy prometedor para su

uso en terapia endodontica regenerativa (158).

Otra investigacion disefi6 un andamio compuesto de DPSC cargadas en un andamio
de fibroina de seda (SF)/ hidroxiapatita (HAp) marcada con o6xido de hierro
superparamagnético ultrapequefio (USPIO) implantado debajo del espacio
subcutaneo de ratones desnudos con fragmento de diente. Los resultados indicaron
que los andamios liofilizados de la solucion SF con 0.025 mg / mL de USPIOy 5 mg /
mL de HAp mostraron propiedades fisicas estables, imagenes de resonancia
magnética precisas y baja citotoxicidad in vitro. La. La expresion de sialofosfoproteina
de dentina (DSPP) y la fosfoproteina acida 1 de la matriz de dentina (DMP1) indico
que las DPSC se diferenciaron en células similares a los odontoblastos, la
revascularizacién y mineralizacion evaluadas por imagenes tefiidas también mostraron

una buena formacion (159).

11.3. Andamios sintéticos
11.3.1. Acido Poli Lactico (PLA)

El PLA puede conjugarse con polimeros hidrofilos sintéticos o naturales, como
polietilenglicol (PEG) y polisacéaridos. El copolimero PLA-PEG se caracteriza por ser
soluble a temperatura ambiente y gelificado a temperatura corporal, también es
biodegradable, biocompatible y constituye un excelente portador para la
administracion de farmacos (160). Las nanoparticulas de PLA que incorporan
clindamicina cargada en hidrogel de fibrina demostraron un potente efecto

antibacteriano sin afectar negativamente la vitalidad o funcion de las DPSC (161).

Chandrahasa y cols. midieron la proliferacion de tejido de la pulpa dental humana

madura de dientes humanos extraidos utilizando tres tipos de andamios de ingenieria
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de tejidos: (1) andamios abiertos de PLA, (2) andamios de colageno bovino y (3)
andamios bioceramicos de fosfato de calcio. Sus resultados mostraron que la tasa de
proliferacion de la pulpa dental dependia de la composicion quimica del andamio y los
andamios de PLA eran mas optimos que los andamios de colageno o fosfato de calcio

para la proliferacion de la pulpa dental madura (162).

11.3.2. Acido Poli Lactico-L (PLLA)

Kuang y cols. sintetizaron PLLA en forma de estrella para autoensamblar en
microesferas nanofibrosas esponjosas (NF-SMS) que se utilizaron para transportar
hDPSC a la cavidad pulpar. Este andamio aumento la union, proliferacion,
diferenciacion odontogénica y angiogénesis de las hDPSC in vitro y promovié la
expresion de VEGF de hDPSC en un cultivo hipéxico 3D. Se inyectaron complejos
hDPSC/NF-SMS sensibilizados con hipoxia en los conductos de los molares de conejo
con pulpectomia previa, para ser implantados en ratones via subcutanea. Después de
4 semanas, el grupo de hipoxia mejoré significativamente la angiogénesis dentro de la
camara pulpar y promovio la formacion de células similares a odontoblastos, por lo que

este andamio podria ser utilizado en la RET (163).

También se disefid y sintetizé un andamio de microesferas nanofibrosas jerarquicas
cargadas con factor de crecimiento. En este andamio, VEGF se une a la heparina y se
encépsula en nanoesferas de gelatina conjugadas con heparina, que se inmovilizan
aun més en las microesferas de PLLA nanofibrosas. Se colocé en el conducto radicular
de dientes humanos unirradiculares con pulpectomia previa y fueron implantados
subcutaneamente en ratones desnudos inmunosuprimidos. Los resultados in vivo
mostraron la regeneracion de los tejidos similares a la pulpa que cubrieron los dos
tercios inferiores completos y alcanzaron el tercio coronal del conducto radicular.
Ademas, de la formacion de un gran numero de vasos sanguineos a lo largo del
conducto (164).

De igual manera, Soares y cols. investigaron los efectos antiinflamatorios,

odontogénicos y proangiogenicos de la integracion de andamios de simvastatina y
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nanofibras de acido poli lactico-L (NF-PLLA) en las DPSC in vitro e in vivo en un
modelo de raton con aplicacion subcutanea. Los resultados del estudio in vitro
mostraron que la adicion de simvastatina reprime significativamente la expresion de
mediadores proinflamatorios, en el estudio in vivo el andamio colocado en raton
condujo a un aumento de estructuras similares a vasos sanguineos, correlacionadas
con una mayor expresion de VEGF tanto en las DPSC como en las células
endoteliales. Por lo tanto, la combinacion de andamios de baja dosis de simvastatina
y NF-PLLA parece ser una estrategia prometedora para la regeneracion de la dentina
con tejido de la pulpa dental inflamada, al minimizar la reaccion inflamatoria y aumentar

el potencial regenerativo de las células madre residentes (165).

Asi mismo, Wang y cols. investigaron la diferenciacion odontogénica de las hDPSC in
vitro e in vivo con diferentes medios de cultivo y en andamios de nanofibras (NF) de
PLLA. El medio de Dexametozona (DXM) + BMP-7 indujo a las DPSC a células de
tipo odontoblastos y presentd mas MEC y formacién de tejido duro después de 8
semanas de implantacion ectopica en ratones desnudos. Estos resultados indican que
NF-PLLA y los factores inductivos odontogénicos combinados proporcionan un
entorno excelente para que las DPSC regeneren tejidos similar a la pulpa dental y la
dentina (166). Posteriormente realizaron el estudio de los efectos de las microesferas
nanofibrosas de PLLA (NF-MS) como portador de células combinado con la liberacion
controlada de BMP-2 a partir de microesferas de PLGA en la induccion de la
diferenciacion odontogénica de células madre humanas de la papila apical (SCAP)
concluyendo en que el NF-MS combinado con la liberacion controlada de BMP-2
proporciona un excelente microambiente para que SCAP regenere el tejido dentinario
tanto in vitro como in vivo (167). Sin embargo, reconocieron también las limitaciones
del andamio que pueden comprometer su éxito clinico, como la formacion
desorganizada de tejidos similares a la dentina porque la arquitectura del andamio no
guio la formacion de los tubulos dentinarios de la manera deaseable, ademas el costo
asociado con su produccién puede hacerlo clinicamente dificil de adquirir y utilizar, asi

como también debe tenerse en cuenta que la degradaciéon de PLLA y PLGA libera
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residuos acidos en el microambiente circundante que pueden reducir la viabilidad
celular (167).

11.3.3. Polietilenglicol (PEG)

Las nanoparticulas de PLGA-PEG tienen baja toxicidad, excelente biocompatibilidad y
son minimamente inmunogénicas. Ademas, el componente PEG tiene una propiedad
antiincrustante que inhibe la adherencia de bacterias residuales a la superficie del
biomaterial (99). Sin embargo, esta propiedad también evita la interaccion célula-PEG
y, por lo tanto, inhibe la adhesion de las células al hidrogel de PEG. Para resolver este
problema, se han incorporado bioactivos, como el péptido RGD, en la molécula de
PEG para mejorar su afinidad celular (168). Una desventaja al usar PEG como hidrogel
inyectable es su no biodegradabilidad. Para controlar su degradacion, es necesario
introducir en las cadenas de PEG grupos biodegradables o proteinas enziméaticas (99).
La copolimerizacion de la estructura PEG con los polimeros naturales, como el

coladgeno o el &cido hialurénico, también pueden mejorar su bioactividad inerte (169).

Ahora bien, el andamio de PLGA-PEG en conjunto con distintas células madre
exdgenas SCAP, DPSC, SHED se colocé directamente después de la pulpectomia y
desinfeccion de conductos radiculares en tres casos de pacientes con Organos
dentales necroéticos y apices inmaduros, sin tener efectos adversos en los tejidos que
rodeaban el diente afectado, acelerando la reparacion del hueso periapical mientras el
diente permanecio funcional. Ademas, hubo también evidencia radiogréafica de cierre
apical en los casos presentados por Shiehzadeh y cols., lo que sugiere que el andamio
de PLGA-PEG inyectable puede inducir apexificacion mientras facilita la curacion

periapical (170).

También la fibrina se modificé con PEG para formar un hidrogel de fibrina pegilado con
una tasa de degradacion disminuida y se utilizO como portador de células madre
dentales. Los resultados in vivo indicaron una formacion de tejido similar a la pulpa en

el espacio del conducto después de cinco semanas (171).
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No obstante, el uso de los andamios de nanoparticulas PLGA-PEG estéa limitado por
los costos de su produccion, asi como por la necesidad de almacenar y premezclar

células madre autélogas con los andamios antes de la inyeccion (12).

11.3.4. Acido polilactico-co-glicolico (PLGA)

La combinacion 12:13 de PLA y PGA da como resultado un biomaterial que tiene una
vida media extendida en relacion con ambos acidos individualmente, aumentando el
tiempo de degradacién de las microesferas de PLGA y prolongando la exposicion de
SCAP a BMP-2 (101).

También se han evaluado hDPSC en microesferas de PLGA concluyendo en que las
hDPSC pueden adherirse adecuadamente a las microesferas de PLGA permitiendo la
proliferancion y la diferenciacion en células parecidas a odontoblastos segun los

marcadores expresados in vitro, formando una estructura tridimensional (172).

Asi mismo, se desarrollo y caracterizé un andamio bicapa basado en PLGA con
distintas porosidades para el cultivo de hDPSC in vitro. En los resultados las hDPSC
penetraron en el lado abierto y a través de todo el espesor de esa capa en 14 dias,
ademas, el andamio promovio significativamente la diferenciacién dentinogénica en
ausencia de cualquier medio de induccién dentinogénico exprensado los marcadores
génicos como sialoproteina 6sea (BSP por sus siglas en inlgés), sialoproteina
dentinaria (DSPP por sus siglas en inglés) y fosfoglicoproteina de matriz 6sea (MEPE

por sus siglas en inglés). (173).

11.3.5. Péptidos autoensamblantes (AP)

Los hidrogeles a base de péptidos son biocompatibles, biodegradables y pueden imitar
la MEC (174). Un ejemplo es Puramatrix™ que es un hidrogel sintético de nanofibras
de péptidos autoensamblados compuesto por secuencias repetidas de aminoacidos
R-A-D-Ay esta formulado como un andamio inyectable que se ensambla en nanofibras
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cuando se expone a concentraciones fisioldgicas de sales (175). Puramatrix™, se ha
utilizado para la regeneracion de una variedad de tejidos y también se ha probado

recientemente para la regeneracion del complejo pulpa-dentina en diversos estudios.

Al colocar SHED combinadas con Puramatrix™ en conductos radiculares de
premolares humanos se expresaron marcadores odontoblasticos a los 7 y 14 dias de
cultivo in vitro. Ademas al ser implantado por via subcutdnea en ratones
inmunosuprimidos se obtuvo como resultado la formacion de tejido similar a la pulpa 'y

células similares a odontoblastos capaces de generar nueva dentina tubular (176).

Asi mismo, se utiliz6 Puramatrix™ como portador para investigar el papel de las DPSC
en el desencadenamiento de la angiogénesis del conducto radicular. Las células
endoteliales de la vena umbilical humana (CEVUH) y las DPSC se cultivaron juntas en
Puramatrix™, y mostraron mas MEC, vascularizaciéon y mineralizacion que los
monocultivos de DPSC in vivo. Tanto el grupo de monocultivo como el de cocultivo de
DPSC exhibieron tejido similar a la pulpa vascularizado con parches de osteodentina

después del trasplante en ratones (175).

De igual manera, se investigd Puramatrix™ colocado en conductos radiculares con
pulpectomia previa de dientes humanos extraidos en conjunto con DPSC, en los
resultados DPSC sobrevivio y prolifer6 en Puramatrix™ durante al menos tres
semanas en cultivo. La microscopia confocal revelé que las células cultivadas en
Puramatrix™ presentaban caracteristicas morfologicas de células sanas, y algunas
células exhibieron alargamientos citoplasmaticos. Después de 21 dias se expresaron
marcadores de diferenciacién odontoblastica y se genero un tejido similar a la pulpa.
Esta estrategia podria ayudar a completar la formacion de raices en dientes inmaduros
necréticos (177).

Ahora bien, los péptidos anfifilos (AP) son péptidos sintéticos autoensamblantes
disefiados y estructurados para incorporar residuos tanto hidrofilos como hidréfobos.
Pueden autoensamblarse en solucion en nanofibras (178). La concentracion de
hidrogel peptidico puede afectar sus propiedades fisicas y mecéanicas, y también

puede influir en el comportamiento celular. A bajas concentraciones de péptido
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anfifilico los hidrogeles son mas fluidos que los hidrogeles de alta concentracion, lo
que facilita la conexion celular. Sin embargo, no son estables, tienen malas
propiedades mecanicas y no pueden establecer un entorno 3D para el crecimiento
celular. Por el contrario, las concentraciones mas altas tienen baja fluidez, lo que las
hace dificil de inyectar. La concentracion mas adecuada estimada por Huang y cols.
para el monocultivo o cocultivo de DPSC y células madre mesenquimales del cordon
umbilical humano (hUCMSC) fue en hidrogel al 0,25% obteniendo mayor proliferacion
y diferenciacion celular(179).

También los AP modificados con RGD se evaluaron como andamio inyectable para la
regeneracion de la pulpa y la dentina, utilizando dos lineas celulares, DPSC y SHED.
En este estudio ambas lineas celulares proliferaron y se diferenciaron dentro de los
hidrogeles. Las SHED muestran una morfologia en forma de huso, altas tasas de
proliferacion y produccién de colageno, lo que resulta en la formacion de tejidos
blandos. Por el contrario, las DPSC reducen la proliferacion, pero expresan genes
marcadores de osteoblastos y depositan minerales (180).

Una de las principales limitaciones en el uso de andamios poliméricos como matrices
regenerativas de tejidos es la falta de adecuada vascularizacion del implante. No
obstante, con la finalidad de mejorar esta limitacién se desarrollé un hidrogel peptidico
angiogénico que contenia el péptido angiogénico SLan que tiene un dominio imitador
de VEGF terminal que estimula la angiogénesis de las células endoteliales en
proliferacion, posteriormente se afiadié a el andamio polimérico de poli citrato de
octametileno (POC) y se infiltr6 de manera subcutanea en ratas obteniendo resultados
favorables, promoviendo la infiltracion celular y la angiogénesis. Este estudio mostro
la capacidad de los hidrogeles de péptidos autoensamblados angiogénicos para
facilitar la formacion de vasos sanguineos en andamios poliméricos después de la

implantacion subcutanea (181).

La mayoria de las investigaciones de regeneracion pulpar con péptidos
autoensamblantes son realizadas en conjunto con células madre exdgenas que se
incluyen al andamio, aunque las investigaciones han mostrado resultados

prometedores el incluir la implantacién de células exdgenas hace mas complejo su uso
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clinico. Recientemente Siddiqui y cols. desarrollaron un hidrogel peptidico
autoensamblante acelular que promueve la revascularizacion tisular in vivo sin factores
de crecimiento afiadidos, se realiz6 en un modelo en ratas con hidrogel implantado
subcutdneamente mostrando biocompatibilidad sin rastros de citotoxicidad y
promoviendo el desarrollo de vasos sanguineos y el depdsito de colageno dentro de
los implantes. Ademas se realiz6 un modelo preclinico en incisivos superiores e
inferiores de Beagles con pulpectomia previa en los que fue colocado el hidrogel para
posteriormente ser extraidos a los 28 dias de implantacién, en los resultados se obtuvo
la regeneracion de tejidos blandos similares a la pulpa, vascularizados, con filamentos
neurales y células similares a odontoblastos. Dichos biomateriales acelulares podrian
facilitar los enfoques de revascularizacién pulpar en modelos animales y su traduccion

a ensayos clinicos en humanos (182).

11.4. Bioceramicos

11.4.1. Fosfato de calcio

En el afio 2015 Ozeki y cols. observaron que el polifosfato de calcio (CPP) inducia la
expresion de la metaloproteinasa de matriz (MMP) -3 en células de tipo odontoblastos
purificadas derivadas de células madre pluripotentes de ratones. La expresion de
MMP-3 aumentd la proliferacién celular y di6 como resultado un aumento de la
expresion de las marcas del fenotipo odontoblastico maduro, que incluyen DMP-1 y
DSPP. Se puede especular que el CPP puede exhibir efectos similares en la
diferenciacion de SCAP a las células similares a odontoblastos. Debido a los
comportamientos comparables de DPSC y SCAP, un andamio de CPP puede ejercer

influencias similares en SCAP y podria ser un biomaterial efectivo en la RET (183).

También Qin y cols. desarrollaron un andamio de fosfato de calcio (CPC) cargado con
15% de quitosano liquido y 50 p g de metformina, y evaluaron la viabilidad y

proliferacion de DPSC después de 7 dias, asi como la diferenciacién odontogénica, la
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actividad de la fosfatasa alcalina ALP y la mineralizaciéon después de 14-21 dias
después de combinarse con el andamio in vitro. Los resultados demostraron que el
andamio de CPC apoya la viabilidad y proliferacion de DPSC, mientras que la actividad
de ALP y la mineralizacion aumentaron significativamente en CPC con quitosano y

metformina, al igual que la expresion de marcadores genéticos odontoblasticos (184).

Ademas, se realiz6 una investigacién acerca de los efectos de las porosidades del
andamio de fosfato de calcio sobre la viabilidad celular y la diferenciacion de las
hDPSC para la regeneracion del tejido dentinario. En los resultados las células
cultivadas con el andamio con porosidad media de 300 um en el 65% de la porosidad
total revelaron una alta actividad de ALP y una alta expresién de genes relacionados
con odontoblastos (185).

De igual manera, Xia y cols. combinaron un andamio de fosfato de calcio inyectable
con nanoparticulas de Oxido de hierro aplicado en DPSC. En sus resultados
concluyeron que este andamio resultaba prometedor para la ingenieria de tejido éseo,
ya que produce una unién, propagacion y diferenciacion osteogénica de células madre
sustancialmente mejores, y una sintesis de minerales 6seos mucho mayor por parte
de las células cultivadas (103). También los andamios de fosfato calcico bifasico
recubiertos con poli-e-caprolactona (PCL) aplicados en cultivos de hDPSC mostraron
ser biocompatibles, promover la diferenciacion osteogenica y tejido mineralizado (186).
Del mismo modo al aplicarse en defectos de calota de conejo in vivo, los resultados
exhibieron un aumento del hueso recién formado en comparaciéon con los otros grupos
(186).

Zheng y cols. compararon un andamio de PLGA combinado con tres diferentes
andamios de fosfato de calcio, los resultados mostraron que el andamio PLGA +
fosfato tricalcico (TCP) es mas apropiado para la proliferacion y diferenciaciéon de
DPSC, ademas fue capaz de formar tejido similar a pulpa y dentina al usarse para el
cultivo de células derivadas de dientes de rata en fase de yema (187).

Asimismo, en un modelo realizado en cerdos pequefios se llevd acabo el trasplante

autdlogo de DPSC porcinas alogénicas transportadas en un hidrogel de hidroxiapatita
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(HXA) + fosfato tricalcico (TCP) en raices con pulpectomia previa y se obtuvo tejido
vascularizado similar a la pulpa y tejido similar a la dentina u osteodentina en las

paredes del conducto (188).

Los andamios de fosfato de calcio han resultado viables para el cultivo de DPSC, sin
embargo en la mayoria de los estudios el tejido formado es mineralizado, por lo que

pudiera ser mas viable su uso para regeneracion 6sea que para regeneracion pulpar.

11.4.2. VitroGel 3D

Se realizd un estudio en el que se cultivaron DPSC en VitroGel 3D, para combinarse
con pMEC y BMP4, y colocar este andamio en ratones desnudos via subcutanea,
obteniendo como resultados un incremento de la expresion de genes osteogénicos y
angioblasticos, y la formacion de tejido similar a la pulpa in vivo. También el uso de

pMEC y BMP4 en conjunto, acelero la formacion de tejido similar a pulpa in vitro (189).

Asi mismo, los efectos sinérgicos del factor derivado de células estromales 1 a (SDF-
1 a) y BMP-2 en conjunto con la solucién VitroGel 3D en SCAP in vitro e in vivo fueron
investigados por Xiao y cols. concluyendo en que el hidrogel VitroGel 3D no tuvo un
impacto significativo en la viabilidad o proliferacién de SCAP. Ademas, SDF-1 a y BMP-
2 mejoraron sinérgicamente la expresion de genes y proteinas odontogénicos in vitro,
con expresion de DMP-1 y DSPP significativamente mayor después de 14 dias.
Evaluaciones histoldgicas e inmunohistoquimicas de muestras cultivadas in vivo repitio
el resultado in vitro, con niveles elevados de expresion de DSPP, dentina osteoide y
vascularizacion en VitroGel 3D con SDF-1 a y BMP-2. Estos resultados sugieren que
VitroGel 3D puede ser un andamio que respalde la deposicion de tejido duro
intraconducto y el desarrollo continuo de la raiz en RET. Sin embargo, al igual que
otros andamios inyectables, VitroGel 3D mantiene problemas practicos como la
necesidad de almacenar SCAP vy los gastos asociados que actualmente impiden la
viabilidad clinica de este andamio (104).
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11.4.3. iRoot™

Se realizé una investigacion para observar los efectos de la aplicacion combinada de
células madre mesenquimales de médula 6sea de rata (rBMSC por sus siglas en
inglés) y un material bioceramico sobre la formacion de tejido similar a la pulpa. Se
prepararon fragmentos de raiz de incisivos de rata sin tejidos pulpares y se rellenaron
con un andamio de colageno sembrado con rBMSC, mientras que un lado del
segmento de la raiz se cubrié con un material biocerdmico (iRoot™ BP) y se colocaron
de manera subcuténea en ratas. Después de 3 meses la cavidad del fragmento de la
raiz se llend con tejido similar a una pulpa vascularizado de color rosa y iRoot BP
mostré una buena biocompatibilidad y aumento de la cantidad y el area de nuevos

vasos sanguineos (105).

12.IMPLICACIONES CLINICAS

Existe una amplia variedad de materiales con potencial para utilizarse como andamios
en revascularizacion pulpar investigados a diferentes niveles desde estudios in vitro
(tabla 2), in vivo y ex vivo (tabla 3) e investigaciones clinicas realizadas en humanos
(tabla 4), el tipo de andamio utilizado influye directamente en el tipo de tejido formado
y los resultados finales obtenidos, esta revision literaria permite conocer los resultados
de los andamios probados, su proceso de obtencién y uso para poder determinar

cuales son los mas viables para regeneracion pulpar.
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Tabla 3. ESTUDIOS IN VITRO

Descripcion de andamios probados in vitro para regeneracion pulpar y sus resultados.

ANDAMIOS PROBADOS IN VITRO PARA REGENERACION PULPAR ‘

Autor Andamio Tipo celular Metodologia Tipo de analisis Resultados
(122) PRF + MTA hDPSC Las hDPSC extraidas de Viabilidad y Estimulacion de la
terceros molares se diferenciacion celular y diferenciacion
cultivaron directamente con la capacidad de odontobléastica de
extracto de MTAy PRF mineralizacion hDPSC con el aumento

de la expresion de
DSPPy MDP-1y
mejoraron la actividad y

mineralizacién de ALP

a27) Hidrogel de colageno + hDPSC Cultivo de hDPSC en Diferenciacion celular, CA acort6
Cinamaldehido (CA) Hidrogel de colageno + proliferacion y viabilidad significativamente el
Cinamaldehido (CA) celular, andlisis tiempo de fraguado y
morfolégico y aumento la resistencia a
propiedades fisicas del la compresion y la
hidrogel rugosidad de la
superficie, promovié la
diferenciacion
odontogénicay las
DPSC proliferaron
mostrando numerosas
extensiones
citoplasmicas
(128) -Hidrogel de colageno con DPSC Cultivo de DPSC en hidrogel Viabilidad y El hidrogel de colageno
rigidez de 800Pa de colageno con rigidez de diferenciacion celular de 800 Pa disminuyd la
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-Hidrogel de colageno con
rigidez de 235 Pa
-Hidrogel de colageno con
rigidez de 800Pa + VEGF
-Hidrogel de colageno con
rigidez de 235 Pa + VEGF

800Pa o hidrogel de
colageno con rigidez de 235

Pa con o sin VEGF afiadido

organizacion y
propagacion celular e
indujo diferenciacion
osteogénica, mientras
que el de 235 Pa +
VEGF favorecio el
crecimiento de DPSC
alargadas y obtuvo una
mayor expresion de
marcadores endoteliales

Las células cultivadas en

(130)

Hidrogel de alginato (ALG)
al 3% + MEC de pulpa
dental (pMEC)

DPSC

Cultivo de PDSC en el
andamio de ALG al 3% +
pMEC + medio de
mineralizacion y en ALG al
3% + medio de cultivo

estandar

Viabilidad, proliferacion y
diferenciacion celular,
analisis histolégico y
microtomografia

computarizada

PMEC mantuvieron un
fenotipo de células
madre / progenitoras
indiferenciadas y una
mineralizacion mejorada.
PMEC replica mejor el

ambiente in vivo.

(133)

Alginato sulfatado (ALG -S)
+ alcohol polivinilico (PVA)

Células madre
mesenquimales humanas
(hMSC) aisladas de tejido

adiposo abdominal

Uso de mezcla de alginato
sulfatado (ALG-S) y alcohol
polivinilico (PVA) para
fabricar andamios
electrohilados capaces de
entregar un factor de
crecimiento similar a la
heparinay TGF-B1en el
cultivo de hMSC del tejido

adiposo

Evaluacion del éxito de
la sulfatacion,
citotoxicidad,

propiedades fisico-
mecanicas del andamio.
Comparacion de la
cinética de liberacion del
TGF-B1

La sulfatacién del
alginato proporciona
sitios de afinidad para el
factor de crecimiento
vinculante y permite su
liberacion de forma

controlada

(138)

-Alginato(ALG) / Gel
-Alginato(ALG) / Gel
impreso en 3D

hDPSC

Cultivo de las hDPSC en
andamios de ALG-Gel y
ALG-Gel impresos en 3D y
un medio de mineralizacion

Proliferacion, adhesion y

diferenciacion celular

Se cultivaron y
adhirieron mas células a
los andamios ALG-Gel

impresos en 3D. Se
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(136) Alginato (ALG) + Cultivo de hDPSC en el Viabilidad, diferenciacién Expresion de
Nanohidroxiapatita (nHAp) andamio de ALG/nHAp celular y marcadores de marcadores de
mineralizacion diferenciacion

osteogénica y

biomineralizacién

(135) Hidrogel de cristales de ALG Cultivo de hDPSC en Adhesién, proliferacion, | Las células se adhirieron
+ Gel + Celulosa andamio de Hidrogel de viabilidad celular adecuadamente al
cristales de ALG + Gel + andamio, exhibieron la
Celulosa impreso 3D estructura aplanada y

mostraron una
proliferacion celular y

mineralizacién mejorada
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cono se sembr6 con SCAP
para evaluar las
interacciones entre la célula

y el andamio

en osteoblastos y
producir una matriz
extracelular 6sea

calcificada

(140)

Hidrogel de ALG + MEC de

dentina

SCAP

Encapsulacién de SCAP en
el andamio de hidrogel de
ALG + MEC de dentina

impreso 3D

Precisién de impresion,
la viabilidad celular y el

potencial odontogénico.

La capacidad de
impresion, era mayor en
concentraciones mas
altas de alginato, una
mayor proporcién de
proteinas de la matriz de
dentina insolubles
mejoro
significativamente la
viabilidad celular y
diferenciacion

odontogénica de SCAP

(142)

Hidrogeles de acido
hialurénico (HAG) + BMP-4
en diferentes

concentraciones

Fibroblastos humanos
Células mesenquimales de

pulpa porcina

Cultivode fibroblastos en el
andamio reticulando acido
hialurénico con éter
diglicidilico de 1,4-butanodiol
y agregando BMP-4 en
diferentes concentraciones,
evaluado a los 2, 4y 7 dias

Propiedades fisicas y
mecanicas del hidrogel,
morfologia, citotoxicidad

y viabilidad

Se confirmé la
naturaleza no citotoxica
del andamio. La
viscoelasticidad fue
similar a los tejidos
biolégicos y poseia gran
capacidad de absorcién
de aguay la rigidez
dependia de la
concentracion del

reticulante.

(143)

Hidrogel de HA +
nanocristales de celulosa
(CNC) + lisado de
plaquetas(PL)

hDPSC

Cultivo de hDPSC en
Hidrogel de HA +
nanocristales de celulosa
(CNC) + lisado de
plaquetas(PL)

Proliferacion,
diferenciacion celular,
propiedades del
andamio, capacidad

proangiogénica

La adicion de CNC le di6
estabilidad al andamio
frente a la degradacion
hidrolitica y enzimatica,

PL estimul6 la actividad
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quimiotéactica 'y
proangiogénica de
hDPSC y liberacién de
los factores de
crecimiento FGF, PDGF
y VEGF.

(144)

HA + PL

MSC humanas y células
endoteliales de la vena
umbilical humana (HUVEC)

Andamio utilizado para el
cultivo de MSC humanas en
en condiciones estandar y
HUVEC con el medio de
células endoteliales
completas. Muestras
tomadas a los 3, 5, y 7 dias.

Proliferacion y migracion
celular, capacidad
angiogénica

Liberaci6n continua de
PDGF durante 20 dias.
Mayor proliferacion de
MSC humanas, mientras
gue HUVEC no mostré
diferencia significativa
en comparacion con sus

controles.

(145)

HA + PL

hDPSC

Cultivo de hDPSC en el
andamio de HA/PL

Viabilidad, proliferacién y

diferenciacion celular

Proliferacién de hDPSC

en monocapa, aumento

del metabolismo celular
y estimulacion de la
deposicion de matriz

mineralizada

(146)

Restylane™
(Gel de HA)

SCAP

Cultivo de SCAP +

Restylane™

Viabilidad y

diferenciacion celular

Restylane™ promovio
supervivencia,
mineralizacion y

diferenciacion de SCAP

(148)

Hidrogel termosensible de
quitosano/p -glicerofosfato +
VEGF

DPSC

Cultivo de DPSC aplicando

el hidrogel termosensible de

quitosano/ B-glicerofosfato +
VEGF

Viabilidad, citotoxicidad

y diferenciacion celular

Liberaracion continua de
VEGF y expresion alta
de los marcadores ALP,
OCN, OSX, DSPP.

(150)

Hidrogel de quitosano +

plata + vidrio bioactivo

DPSC

Cultivo de DPSC aplicando
el andamio de hidrogel de
quitosano + plata + vidrio

bioactivo

Proliferacion, adhesion y
diferenciacion celular y
efecto antiinflamatorioy

antibacteriano

El andamio no afecté la
proliferacion de DPSC,
regul6 negativamente

los marcadores
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(151)

(153)

Quitosano-calcio-aluminato
(CH-AICa) + 1q, 25-
dihidroxivitamina D3 (1a,
25VD)

Quitosano-hidréxido de
calcio (CH-Ca) +
simvastatina (SV)

DPSC

Cultivo de hDPSC aplicando

el andamio de quitosano-
calcio-aluminato (CH-AICa)
+ 1a, 25-dihidroxivitamina
D3 (1a, 25VD)

El andamio se adapt6 a los
discos de dentina colocados
en camaras pulpares
artificiales en contacto
directo con un cultivo
tridimensional de DPSC, y el
sistema se sell6 para simular
la presién interna a 20 cm /
H20

Viabilidad, proliferacion,
migracion y
diferenciacién celular

Citocompatibilidad y
diferenciacién celular

Aumento de la
quimiotaxis y el potencial
regenerativo expresando

los marcadores

odontoblésticos ALP,
DSPP, DPP.

Proliferacion viable a los
14 dias, SV promovié la
sobreexpresion de los
marcadores
odontoblastics DSPP,
DMP-1y mejoro6 la
deposicién de la matriz
mineralizada
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(154)

Colageno tipo | / fibroina de
seda (SF)

hDPSC

Cultivo de hDPSC en el
andamio de colageno de tipo
| / SF con diferentes
porosidades

Proliferacion celular,
observacion histolégica,

efecto mineralizante

Proliferacion y adhesion
de hDPSC en capas y
mayor efecto
mineralizante en el
andamio con porosidad
de 421-27 pm

(155)

Ffibroina de seda (SF) +
péptido RGD (arginina-
glicina-acido aspartico) +
factor de células madre
(SCF)

SCAP

Cultivo de SCAP en el
andamio de SF-RGD-SCF

Adhesién y proliferacion

celular

SF-RGD-SCF mostré
biocompatibilidad y
promocién de la
migracién, adhesiéon y
proliferacion de SCAP

(158)

Fibroina de seda (SF) +
DPSC + factor de
crecimiento de fibroblastos
béasico (bFGF)

DPSC

Andamio de fibroina de seda
con DPSC y bFGF en un
modelo de trasplante de

conducto radicular ectépico

Viabilidad, proliferacion
celular y andlisis

histolégico

Formacion de tejido
similar a la pulpa con
una buena
vascularizacion,
deposicion de matriz y
formacion de tejido

similar a la dentina

(161)

Hidrogel de fibrina +
nanoparticulas de &cido poli
lactico (PLA) cargadas con

clindamicina

DPSC

DPSC afiadidas al andamio
para evaluar citotoxicidad y
funcionalidad en la
produccion de colageno tipo
|, ademas del efecto
antimicrobiano ante E.

faecalis

Eficacia antimicrobiana,
citotoxicidad y viabilidad
celular

El hidrogel mostro
propiedades
antibacterianas y
antibiofilm sin afectar la
viabilidad y funcion

celular

(162)

-Andamios abiertos de acido
polilactico (PLA),
-Andamios de colageno
bovino
-Andamios bioceramicos de

fosfato de calcio

Células de tejido pulpar de
6rgano dental maduro

Andamios colocados
directamente sobre tejido
pulpar de rodajas de dientes
maduros extraidos

analizados de 7 a 30 dias

Analisis histoldgico,
proliferacién, viabilidad y

diferenciacion celular

Diferenciacion celular al
fenotipo de fibroblasto
sin indicios de
mineralizacion, el
andamio de PLA mostr6
mayor proliferacion

celular
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(165)

andamios de nanofibras de

hDPSC y células endoteliales

hDPSC sembradas en el

Efecto antiinflamatorio,

SV reprime

acido poli lactico-L + (HUVEC) andamio y cultivadas con angiogeénico, la expresion de
simvastatina (SV) simvastatina y/o LPS y en diferenciacion y mediadores
cocultivo con proliferacion celular proinflamatorios y
HUVEC para evaluacion de promueve la expresion
angiogénesis a las 24 hrs. de marcadores
odontogénicos. Las
HUVEC pudieron formar
estructuras similares a
vasos sanguineos con
mayor expresion de
VEGF.
172) Microesferas de PLGA hDPSC Cultivo de hDPSC extraidas Adhesion celular, Buena adhesion y
de premolares humanos en proliferacion, proliferacién celular con
microesferas de PLGA diferenciacion formacién de estructuras
odontogénica y tridimensionales
mineralizacion después de 8 semanas,
expresion de
marcadores DMP1,
DSPP, COL1, OPNy
OCN y mineralizacion de
matriz.
173) Andamio en bicapa de hDPSC Cultivo de hDPSC en el Proliferacién celular, hDPSC penetraron a
PLGA andamio en bicapa de PLGA | viabilidad y penetracion través de todo el
en el andamio espesor de esa capa en
14 dias y expresaron los
marcadores BSP, DSPP
y MEPE.
(176) Puramatrix ™ + SHED SHED Cultivo de SHED mezclado | Viabilidad, proliferacion y Expresion de

con Puramatrix ™ colocados

en conductos radiculares de

diferenciacion celular

marcadores
odontoblasticos DSPP,
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premolares maduros

extraidos

MEPE y DMP-1 a los 7

dias de cultivo

177)

Puramatrix ™ + DPSC

DPSC

Se investigé Puramatrix
colocado en conductos
radiculares con pulpectomia
previa de dientes humanos
extraidos en conjunto con
DPSCen 7, 14y 21 dias

Proliferacién, viabilidad

y diferenciacion celular

Caracteristicas
morfolégicas de células
sanas. Se generd un
tejido similar a la pulpa 'y
se expresaron
marcadores
odontoblasticos a los 21

dias.

(179)

Hidrogel de péptidos
anfifilicos (AP)

DPSC y células madre
mesenquimales del cordén
umbilical humano (hUCMSC)

Se realiz6 el monocultivo y
cocultivo de DPSC y
hUCMSC en hidrogeles de
AP en diferentes

concentraciones

Viabilidad, proliferacion y

diferenciacion celular

El hidrogel de AP al
0,25% obtuvo mayor
proliferacién y

diferenciacion celular

(180)

Hidrogel de AP modificados
con RGD

DPSC y SHED

Cultivo de DPSCy SHED en
hidrogel de AP modificado
con RGD

Viabilidad, proliferacion y

diferenciaciéon celular

Las SHED mostraron
altas tasas de
proliferacién y

produccion de colageno,
lo que resulta en la
formacién de tejidos
blandos. Las DPSC

redujeron la proliferacion

y expresaron genes

marcadores de
osteoblastos y deposito

de minerales

(185)

Fosfato de calcio

hDPSC

Cultivo de hDPSC en los
andamios de fosfato de
calcio con diferentes

porosidades

Viabilidad, proliferacion

El andamio con
porosidad media de
300um reveld una alta
actividad de ALP y alta

expresion de los

67



marcadores
odontoblasticos DSPP.
DMP-1.

Buena proliferacion

(184) Fosfato de calcio cargado DPSC Cultivo de DPSC en el Viabilidad, proliferacion y
con 15% de quitosano andamio y evaluacién a los diferenciacion celular y celular, aumento de
liquido y 50ug de 7,14y 21 dias potencial mineralizante mineralizacion y
metformina expresion de
marcadores
odontoblasticos DSPP,
DMP-1, OCN.
(103) Fosfato de calcio inyectable DPSC Cultivo de DPSC en el Proliferacion y Aumento de
+ nanoparticulas de 6xido andamio de fosfato de calcio difernciacion celular diferenciacion
de hierro inyectable + nanoparticulas osteogénica y sintesis
de 6xido de hierro de minerales 6seos
(187) -PLGA + Fosfato tricalcico DPSC Cultivo de DPSC en los Viabilidad, proliferacion | El andamio PLGA + TCP
(TCP) diferentes andamios y difernciacién celular fué méas apropiado para
-PLGA + hidroxiapatita (HA) la proliferacion y
-PLGA + carbonato de diferenciaciéon de DPSC.
calcio hidroxiapatita (CDHA)
(204) Colageno + células madre rBMSC Se prepararon fragmentos Viabilidad, proliferaciony | Después de 3 meses la

mesenguimales de médula
Osea de rata (rBMSC) +
iRoot™

de raiz de incisivos de rata
sin tejidos pulpares y se
rellenaron con un andamio
de colageno sembrado con
rBMSC, un lado del
segmento de la raiz se
cubrié con un iRoot™ BP y
se colocaron de manera

subcutanea en ratas

diferenciacion celular

cavidad del fragmento
de la raiz se llen6 con
tejido similar a una pulpa
vascularizado y iRoot BP
mostré una buena
biocompatibilidad y
aumento de la cantidad
y el area de los nuevos

vasos sanguineos
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Tabla 4. ESTUDIOS IN VIVO

Descripcién de andamios probados in vivo para regeneracion pulpar y sus resultados

ANDAMIOS PROBADOS IN VIVO PARA REGENERACION PULPAR

Autor

Andamio

Metodologia

Tipo de analisis

Resultados

(108)

-BC+PRF
-BC

Estudio en 24 premolares de
Beagles, induccion de necrosis,
realizacion de pulpectomia y
medicacion con pasta triantibiotica,
posterior RET con BC+PRF o sélo

BC, evaluaciones 3 meses después.

Andlisis de cicatrizacion
periapical, desarrollo radicular,
evaluacion radiogréfica,
histoldgica y test de

resistencia a la fractura

Sin diferencia significativa
entre el uso de BC+PRFy BC
por si solo.

Tejido formado similar a

cemento y hueso

(109)

-BC
-SynOssPutty™ (matriz de
colageno)

32 caninos inmaduros de 8 hurones,
RET con BC y con SynOssPutty™,

sacrificio a los 3 meses.

Evaluacion histolégica

Tejido similar a cemento y
hueso con BC como andamio,
mientras que SynOssPutty™
no formo tejido nuevo en la
mayoria de las muestras y se
relacion6 con reaccion

inflamatoria.

(190)

-BC
-BC + PRP
-BC + Colageno
-BC + hidrogel con bFGF
-BC+Gelfoam
-PRP

Revision sistematica de tejidos
formados mediante RET con
diferentes andamios en estudios in
vivo realizados en animales (perros,
hurones y ovejas) (123 articulos =

13 articulos incluidos)

Evaluacion histologica

Ningun andamio formo tejido
pulpar verdadero, el tejido
formado con mayor porcentaje
fue tejido similar a cemento,
seguido de tejido similar a
ligamento periodontal, hueso y
en porcentaje menor similar a

dentina
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(112)

-BC
-PRP

27 premolares de Beagles con
periodontitis apical, realizacion de
RETcon BC y con PRP autélogo,

sacrificados a los 3 meses para

evaluaciones

Evaluacion histolégica y
radiografica

Tejidos formados similares a
cemento en ambos andamios,
engrosamiento de paredes
dentinarias, cierre apical y
desaparicion de radiolucidez
peroapical sin diferencia
significativa entre BC y PRP

(118)

-PRF + EDTA 17% + solucion
salina
-PRF sin preparacion dentinaria
-BC sin preparacién dentinaria
-BC + EDTA 17% + solucion salina

216 raices de OD de perros con
apice abierto, induccién de necrosis
y patologia periapical en 180 raices,

RET con PRF o BC con o sin
preparacion dentinaria, seguimiento
al, 2y 3 meses.

Evaluacion radiogréfica,
analisis histopatol4gico de
infiltracion de tejido vital y

puntuacién de inflamacion.

PRF + EDTA al 17% +
enjuague con solucién salina
mostr6 el mayor aumento en

la longitud y el grosor de la
raiz, la disminucion del
didmetro apical, la puntuacién
mas alta de infiltracion de
tejido vital y la menor
puntuacion de inflamacion. La
irrigacion con EDTA 17%
mejoro los resultados de BC y
PRF.

(129)

Hidrogel de colageno 3D
celularizado con células de la
pulpa de rata marcadas con indio-
111-oxina (111In-oxina)

Implantacién del andamio en el
espacio vacio de la camara pulpar
del primer molar superior de una
rata

Viabilidad, proliferacion celular
y analisis histolégico
evaluando los resultados
mediante tomografia
computarizada por emision de
fotén Unico helicoidal (SPECT)

/ tomografia computarizada

(TC)

indio-111-oxina no caus6
afectacion a las células
marcadas y mantuvo su
viabilidad.

Un mes después de la
implantacion, estaban
presentes fibroblastos activos,
NUevos vasos sanguineos y

fibras nerviosas

(131)

Colageno + DPSC + factor
estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF)

Andamio probado en ratones
inmunosuprimidos y posteriormente
autotransplantado al conducto

radicular despulpado de 72 dientes

Citotoxicidad, proliferacién,
diferenciacion celular y

andlisis histolégico

Formacion de tejido similar a
la pulpa, incluidos vasos
sanguineos e inervacion,

llenando completamente el
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de perros con apertura apical de

0.6mm aproximadamente

conducto radicular, se formo
dentina en la parte coronal y
no hubo respuesta

inmunoinflamatoria

(135)

-Hidrogel de cristales de ALG +
Gel + Celulosa
-Hidrogel de cristales de ALG +
Gel + Celulosa + BMP-2

Andamio de hidrogel de cristales de
ALG + Gel + Celulosa impreso 3D
colocado en defectos fabricados en
calota de rata macho ICR, sacrificio
después de tres semanas del

implante

Evaluacion histolégica,
biocompatibilidad, Micro
tomografia computarizada

(MICRO-CT)

El sitio del defecto se redujo
significativamente en los
grupos tratados con el
andamio de ALG/ Celulosa 1%
/ Gel + BMP-2 y exhibieron
una mayor cantidad de
formacion de hueso sin rastro
de inflamacion en el sitio de

implantacion

(142)

Hidrogeles de acido hialurénico
(HAG) + BMP-4 en diferentes

concentraciones

El andamio resultante se inyect6 por
via subcutanea en el dorso de
ratones machos desnudos de 5

semanas de edad

Viabilidad y diferenciacion
celular, analisis histolégico e

inmunohistoquimico

En el andlisis histologico el
andamio con mayor
concentracion de BMP-4
mostro tibulos dentinarios
bien organizados, células
cilindricas parecidas a
odontoblastos y vasos

sanguineos.

(143)

Hidrogel de HA + nanocristales de
celulosa (CNC) + lisado de
plaquetas(PL)

Andamio colocado en la membrana
corioalantoidea de embrién de pollo
con 10 dias de desarrollo
embrionario, tomando muestras en

el dia 14 para su evaluacién

Examen histologico e

inmunohistoquimica

Infiltracién masiva de tejido
circundante y eritrocitos de
pollo y una reorganizacion de
hDPCs, formacién de vasos
sanguineos microscopicos.
Sin respuesta inflamatoria

aguda

(144)

HA + PL + MSC

Ratones NOD-SCID machos de 12
semanas de edad se sometieron a
isquemia de la extremidad posterior

derecha para posterior implantacién

Imégenes de perfusion laser
Doppler (LDPI) para evaluar
vascularidad

El andamio condujo a una
rapida neovascularizacién de
los tejidos isquémicos a los 8

dias
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de MSC incrustadas en HA/PL en

las extremidades isquémicas

(149)

-Hidrogel de quitosano + DPSC +
factores de crecimientoVEGF,
bFGF, PDGF, BMP7, NGF.
-Hidrogel de quitosano + factores
de crecimiento VEGF, bFGF,
PDGF, BMP7, NGF.

Aplicaciéon de andamio en
conductos radiculares de dientes
inmaduros no vitales de perros con
periodontitis apical inducida con

seguimiento de 4 meses

Andlisis radiogréafico e

histopatologico

Ambos andamios lograron la
curacion de la lesién
periapical, sin embargo, el
andamio con DPSC mostr6 un
mayor engrosamiento y
alargamiento radicular, cierre
apical y s6lo éste obtuvo la
presencia de un tejido similar

a la pulpa

(152)

Hidrogel de quitosano inyectable +
BC + fotobiomodulacién (PBMT)

El andamio se aplicé en un modelo
de regeneracion de pulpa dental
ortotépica de ratas Wistar bajo la

influencia de PBMT (660 nm;
potencia de salida de 20mW, area
del haz de 0.028 cm2 y densidad de
energia de 5J/cm2).

Andlisis histoldgico a los 28
dias e inmunohistoquimica
para el andlisis de
diferenciacion odontoblastica

Formacion de tejido similar a
la pulpa bien desarrollado con
vasos sanguineos y presencia
de predentina a lo largo de las
paredes del conducto radicular

a las 4 semanas, ademas de

células similares a

odontoblastos

(153)

Quitosano-hidroxido de calcio (CH-

Ca) + simvastatina (SV)

El andamio se implanté en defectos
de 5 mm de diametro creados en

tejido de calvaria de ratas Wister.

Analisis histoldgico y Micro-CT

a los 30 dias

Aumento de volumen 6seo,
formacién de hueso nuevo en
una direccion lineal e
infiltracion de fibras de
colageno y fibroblastos con

ligera inflamacion

(156)

Fibroina de seda + DPSC

Cultivo de DPSC en el andamio de
fibroina de seda, aplicado en
membrana corioalantoidea de

huevos de gallina fertilizados, un

procedimiento de perfusién con

Efecto angiogénico

Formacién de redes

vasculares observadas en 3D
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MicroFil y, finalmente, tomografia

microcomputada.

(157)

-Fibroina de seda + hDPSC
-Fibroina de seda + fibroblastos

gingivales humanos

Cultivo de DPSC o fibroblastos
gingivales en el andamio de fibroina
de seda, aplicado en membrana
corioalantoidea del embrion de pollo

Evaluacion histolégica y efecto
angiogénic, resonancia

magnética e histomorfometria

Formacion de vasos
sanguineos dentro del
andamio con ambos tipos

celulares

(159)

Fibroina de seda (SF) +
hidroxiapatita (HAp) marcada con
oxido de hierro
superparamagnético ultrapequefio
(USPIO) + DPSC

DPSC cargadas en un andamio de
fibroina de seda (SF)/ hidroxiapatita
(HAp) marcada con 6xido de hierro
superparamagnético ultrapequefio
(USPIO) implantado debajo del
espacio subcutaneo de ratones

desnudos con fragmento de diente

Proliferacién y diferenciacion

celular y andlisis histolégico

Diferenciacion odontobléstica
mediante la expresion de los
marcadores DSPP y DMP1
ademas de vascularizacion y

mineralizacion.

(80)

PLLA en microesferas

nanofibrosas esponjosas + hDPSC

PLLA en microesferas nanofibrosas
esponjosas + hDPSC se colocaron
en conductos de los molares de
conejo con pulpectomia previa, para
ser implantados via subcutanea en
ratones con hipoxia inducida y

evaluarlos a las 4 semanas

Efecto angiogénico y andlisis

histolégico

El grupo de hipoxia mejoré
significativamente la
angiogénesis dentro de la
camara pulpar y promovi6 la
formacién de células similares

a odontoblastos

(164)

Andamio de microesferas
jerarquicas: VEGF + heparina en
nanoesferas de gelatina
encapsuladas en microesferas de
PLLA

El andamio se colocé en el
conducto radicular de dientes
humanos unirradiculares con

pulpectomia previa y fueron

implantados subcutaneamente en
ratones desnudos

inmunosuprimidos

Analisis histolégico, adhesion

y proliferacion celular

Regeneracion de los tejidos
similares a la pulpa que
cubrieron los dos tercios

inferiores completos y
alcanzaron el tercio coronal
del conducto radicular con

gran formacién de vasos

sanguineos
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(165)

Andamios de nanofibras de acido
poli lactico-L + simvastatina +
DPSC

Andamio colocado via subcutanea
en ratones, siendo sacrificados a las

3 semanas para su evaluacion

Andlisis histoldgico

Formacién de estructuras
vasculares y mineralizadas,
matriz extracelular rica en

colageno y expresion de DSP

(166) Nanofibras de PLLA DPSC colocadas en el andamio y Andlisis histoldgico y Formacién de tejido conectivo
cultivadas en Dexametozona (DXM) diferenciacion celular fibroso delgadoy
+ BMP-7 por dos semanas e vascularizado, pequefios
implantacion ectépica en ratones nédulos mineralizados, células
desnudos inmunodeprimidos, similares a odontoblastos y
siendo sacrificados a las 8 semanas expresion del marcador
odontogénico DSP
(167) Microesferas nanofibrosas de Cultivo de SCAP en el andamio Diferenciacion odontogénica, La liberacion controlada de
PLLA + SCAP encapsuladas en durante 7 dias para posterior andlisis histolégico BMP-2 mejoré la
microesferas de PLGA + BMP-2 implantacion subcutanea en ratones diferenciacion odontogénica
desnudos, siendo sacrificados de SCAP, promovié mas
después de 4 y 8 semanas mineralizacion y formacién de
osteodentina
(171) Hidrogel de fibrina + PEG Se colocaron en el andamio SHED Andlisis histoldgico, Se produjo un tejido conectivo
y se trsplantaron a discos de diferenciacion celular blando muy vascularizado
dentina para implantarse via similar a la pulpa dental y
subcutanea en ratones células similares a fibroblastos
inmunodeprimidos por 5 semanas
(176) Puramatrix ™ + SHED Implantacién del andamio en Andlisis histolégico, Formacion de tejido similar a
conductos radiculares de diferenciacion celular la pulpa y células similares a
premolares humanos extraidos odontoblastos capaces de
colocados via subcutanea en generar nueva dentina tubular
ratones inmunosuprimidos
(175) Puramatrix ™ + DPSC + células Cultivo de Puramatrix ™ + DPSC + Andlisis histoldgico, El cocultivo de DPSC +

endoteliales de la vena umbilical
humana (HUVEC)

HUVEC en dientes humanos
extraidos que fueron trasplantados

a ratones

diferenciacion celular y

capacidad angiogénica

HUVEC mostr6 mas MEC,
vascularizacion y
mineralizacion que los

monocultivos. Formacién de
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tejido similar a la pulpa,

Andlisis histélogico,

vascularizado con parches de

osteodentina

Formacién de vasos

(181)

Poli citrato de octametileno (POC)
+ péptido angiogénico SLan que
tiene un dominio imitador de VEGF
terminal

El andamio se infiltr6 de manera
subcutanea en ratas

El andamio acelular se colocé en

biocompatibilidad, potencial
angiogénico

Biocompatibilidad, potencial

sanguineos maduros a los 28
dias

Los dientes con el andamio

(182)

Hidrogel de péptidos
autoensamblantes acelular

de perros Beagles con pulpectomia

extracciones de los dientes a los 28

conductos radiculares de incisivos
previa in vivo, y se realizaron las

dias para su andlisis

angiogénicoy analisis

histolégico

mostraron una formacién de
tejido organizado, dep0sitos
de colageno, vasos
sanguineos robustos y haces
nerviosos

Se obtuvo tejido vascularizado

(188)

Hidrogel de hidroxiapatita (HXA) +
fosfato tricalcico (TCP)

Trasplante autélogo de DPSC
porcinas alogénicas transportadas
en un hidrogel de hidroxiapatita
(HXA) + fosfato tricalcico (TCP) en
raices de cerdos pequefios con
pulpectomia previa, sacrificados de

1.5-4 meses después

Biocompatibilidad y analisis
histolégico

similar a la pulpa y tejido
similar a la dentina u
osteodentina en las paredes
del conducto

Incremento de la expresion de

(189)

VitroGel 3D + DPSC + pMEC y
BMP4

Cultivo de DPSC en VitroGel 3D,
para combinarse con pMEC y
BMP4, y colocacion de este
andamio en ratones desnudos via

subcutanea

Viabilidad, diferenciacion

celular y analisis histolégico

genes osteogénicos y
angioblasticos, y formacion de

tejido similar a la pulpa

Se mostraron niveles

(104)

VitroGel 3D + factor derivado de
células estromales 1 a (SDF-1 a) y
BMP-2

Cultivo de SCAP en el andamio y
posterior implantacion con inyeccion
subcutanea ectdpica en ratones
desnudos inmunosuprimidos,
siendo sacrificados a las 8 semanas

para su analisis

Viabilidad, proliferacion y
diferenciacion celular y
analisis histologico

elevados de expresion de
DSPP, dentina osteoide y
vascularizacion
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Tabla 5. ESTUDIOS CLINICOS

Descripcion de andamios para regeneracion pulpar probados en estudios clinicos realizados en humanos y sus resultados.

ANDAMIOS PROBADOS CLINICAMENTE PARA REGENERACION PULPAR

Autor Andamio Metodologia Tipo de analisis Resultados
(207) BC, PRP, PRFy CPA Revision sistematica de estudios Cierre apical, sintomatologia, Sin diferencia significativa en
clinicos comparativos considerando cicatrizacion periapical y cierre apical, cicatrizacion
resultados clinicos y radiograficos respuesta a pruebas pulpares periapical y sintomatologia;
de BC, PRP, PRF y concentrado de eléctricas y al estimulo frio PRP fue ligeramente superior
plaguetas aut6logas (CPA) con un en desarrollo radicular y
seguimiento de 12-18 meses engrosamiento de paredes
dentinarias del conducto
radicular
Los cambios en la longitud y Ambos andamios indujeron
grosor de la raiz , el ancho del desarrollo radicular sin
. _ foramen apical y el area diferencia significativa entre
26 pacientes sanos, con dientes L )
. » . radiografica de la raiz se ellos. CBCT y Rx
-BC anteriores necroticos e inmaduros, - ) - . .
(114) evaluaron utilizando métodos bidimensional realizaron
-PRP RET con BCy con PRP, L . .
. radiograficos, mientras que los | evaluaciones acertadas y muy
seguimiento a 12 meses . y o
cambios en el diametro del similares
area periapical se evaluaron
mediante CBCT
Paciente sano de 50 afios, premolar Evaluacion radiogréafica y Tejidos periapicales sanos,
Fibrina rica en plaquetas inferior con pulpitis irreversible y CBCT, pruebas de estructura radicular sin
(116) leucocitarias (L-PRF) + DPSC apices maduros, extraccion de sensibilidad y vitalidad cambios, ligera calcificacion
aut6logas de OD con pulpitis tejido pulpar inflamado para cultivo de tercio medio y apical.
irreversible+ BC de DPSC, RET con Fibrina rica en Pruebas de sensibilidad al frio
plaquetas leucocitarias (L-PRF) + con respuesta tardia y
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DPSC autélogas de OD con pulpitis
irreversible+ BC, sellado con
biodentine y resina seguimiento a 6

meses y 3 afos.

respuesta positiva baja a la
prueba eléctrica a los 36

meses.

(117)

-PRF
-Colageno
-Placentrex™

-Quitosano

Pacientes con incisivos maxilares
permanentes inmaduros con
necrosis pulpar con o sin lesién
periapical radiogréfica, realizacion
de necropulpectomia, medicacion
con pasta dobleantibidtica y RET
con los andamios PRF, colageno,
Placentrex™, quitosano,

seguimiento a 3, 6 y 12 meses.

Evaluacion clinica y

radiografica

Todos los pacientes se
mantuvieron asintomaticos y
mostraron mejorias en su
desarrollo radicular. La PRFy
el colageno dieron mejores
resultados que Placentrex™ y
el quitosano en términos de
cicatrizacion periapical, cierre
apical y engrosamiento de la

pared dentinaria.

(123)

PRF + BC

Paciente de 11 afios con
antecedente de traumatismo 4
meses anteriores a la cita, Incisivo
central superior con necrosis pulpar
y periodontitis apical asintomatica e
indicios de reabsorcién externa,
necropulpectomia y medicacién con
pasta antibiética doble, RET
colocando PRF e induccion de BC y
y tapon cervical con MTA.

Seguimiento de 1, 2 y 3 afios

Evaluacion clinica y

radiografica

Desaparicion de
sintomatologia, cicatrizacién
de tejidos periapicales, no
hubo aumento de grosor de
paredes dentinarias ni cierre
apical pero se frené el avance

de reabsorcion externa.

(124)

PRF + BC

4 dientes inmaduros con necrosis
pulpar, realizacién de
necropulpectomia, medicacion con
pasta triantibiética, RET con

induccion de BC y colocacion de

Evaluacion clinica y

radiografica

Las radiografias revelaron
resolucion de las lesiones
periapicales, mayor desarrollo
radicular y cierre apical en
todos los casos. Los pacientes
permanecieron asintomaticos.
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PRF autéloga. Seguimiento a 1, 3,
6, 12 y 18 meses.

(125)

-PRP
-PRF
-Sedimento de plaquetas (PP)
-BC

67 nifios sanos (de 8 a 11 afios)
con 88 incisivos necroticos
inmaduros, necropulpectomia 'y
desinfeccion, RET con los
diferentes andamios sin inducir

sangrado en PRP, PRF y PP.

Evaluacién clinica y

radiogréafica

El 73,9% mostro un cierre
apical completo, el 86% de los
dientes mostré una respuesta

positiva a las pruebas de

sensibilidad.

PRP, PRF y PP pueden
producir resultados clinicos y
radiograficos similares al BC
sin necesidad de sangrado

apical previo y con una
tendencia significativamente
menor a la obliteracion del

conducto radicular.

(126)

-PRP
-PRF
-BC

Metanalisis de 222 casos clinicos
de RET en OD inmaduros con

necrosis pulpar usando PRP, PRF y

BC publicados con un afio de

seguimiento.

Seguimiento clinico y

radiografico a un afo

El cierre apical ocurri6 con
mas frecuencia al utilizar PRP
y PRF, mientras que en los
demas efectos evaluados PRF
alcanz6 porcentajes
levemente superiores, no se
obtuvieron diferencias

significativas

(147)

Restylane™ + BC

Aplicacién Restylane™ + BC en
6rgano dental traumzatizado con
desarrollo radicular incompleto
posterior a la desinfeccion del

conducto radicular

Seguimiento clinico y

radiogréafico a un afio

Se obtuvo el cierre apical y
engrosamiento de paredes
dentinarias ademas de la

permanencia asintomatica

(170)

PLGA + PEG

Aplicacion de andamio en

conductos radiculares de pacientes

con 6rganos dentales inmaduros

Seguimiento clinico y

radiografico a 6 meses

PLGA-PEG inyectable puede
inducir apexificacion mientras

facilita la curacion periapical
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13.CONCLUSIONES

Los andamios investigados hasta la fecha poseen caracteristicas deseables y factores
que limitan sus aplicaciones clinicas, como la inestabilidad estructural y caracteristicas
mecanicas, la dificultad para la formacion de vasos sanguineos y la necesidad de otros
andamios de ser utilizados en conjunto con células madre; Aun con estas limitaciones
podemos concluir que los andamios con mayor respaldo cientifico segun la literatura
para su uso clinico son BC, PRP y PRF que aunque tienen resultados variables, todos
son favorables, siendo viables por su facilidad de obtencién y manejo clinico, ademas

de bajo costo.

Asi mismo existen andamios con un potencial prometedor que apuntan a una posible
terapia regenerativa acelular gue aumentaria la efectividad de este tratamiento, y haria
posible la aplicacién clinica de estos materiales, sin embargo, se requieren mas

investigaciones que respalden su uso clinico.
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