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1. Antecedentes

La enfermedad pulpar se presenta a causa de caries o por trauma dento alveolar;
se dice que la caries dental sin tratar en dientes permanentes es el trastorno de
salud mas frecuente y afecta a 2,300 millones de personas, por otra parte, un 20%
de la poblacién sufre algun tipo de trauma dental en cualquier momento de su vida
por factores dentales o ambientales (1). La pulpa dental es vulnerable a
traumatismos e infecciones resultantes de diversos irritantes ambientales y su
capacidad de autorreparacién es limitada, lo que puede llevar al diente frente a un

cuadro de pulpitis o necrosis pulpar (2).

Las células fueron vistas y descritas por vez primera por A. Van Leeuwenhoek
(1632-1723) personaje que se dedico a investigarlas por medio de unos cristales de
aumento (3). Ernst Haeckel bidlogo, médico y filésofo aleman; expuso por primera
vez el término “Stammzelle” para denominar al organismo unicelular que fue el
antepasado comun de todos los organismos multicelulares (3). Investigador Ruso
Alexander Maximov (1874-1928) quien en 1909 utilizo el término “Stamzelle” para
nombrar a la célula precursora, reconociendo que tenia propiedades de
diferenciacion, autorrenovacion y plasticidad (3). Fue hasta el afilo de 1961 cuando
Otsby y Hjortdal demostraron por vez primera el procedimiento de revascularizacion,
haciendo alusion sobre el crecimiento de un tejido conectivo fibroso dentro del
conducto radicular en un diente con necrosis pulpar o con lesion periapical; de aqui
se han descrito multiples protocolos de atencién con el fin de obtener un resultado
biolégico en el conducto radicular (4,5).

La rizogénesis es un proceso fisioldgico que permite el desarrollo radicular completo
de los dientes; en ocasiones puede existir la incompleta formacion de la raiz de un
diente, a esta condicion se le denomina rizogénesis incompleta, que puede ser
ocasionada por un traumatismo dental, iatrogenia, caries y alteraciones anatomicas

de las piezas dentales (6).

Un traumatismo dental es una lesion en los dientes, hueso y tejidos de sostén, en

consecuencia a un impacto fisico producido en contra de estos (7); las lesiones



traumaticas dentales (TDIs) son comunes en nifios y adolescentes, ademas forman
parte del primer motivo de cita dental en el 40% de nifilos en edad preescolar (8).
Cerca del 20% de los nifios sufren en sus dientes temporales lesiones traumaticas

y mas del 15% lesionan sus dientes permanentes (9).

El término “Ingenieria Tisular” fue introducido en 1987 por Fung, area cientifica
interdisciplinaria con base en la biologia y la ingenieria en la medicina regenerativa
que se dedica a la construccion de tejidos artificiales y su funcién terapéutica para
mejorar, restaurar, sustituir o incrementar las actividades funcionales de los tejidos
organicos (patologia de células, tejidos y érganos dafiados) por factores intrinsecos

y extrinsecos (3,10).

La regeneracion del tejido pulpar se esta convirtiendo en una realidad después del
gran hallazgo de las células madre mesenquimales (MSC) que residen en los tejidos
pulpares y pertenecen al avance e innovacion clinica (11). El descubrimiento de la
presencia de células madre en la pulpa dentaria datan del afio 2000 y después se
observaron en el ligamento periapical, papila apical y otros tejidos dentales,
sustentan la posibilidad de regenerar los tejidos dentarios perdidos producto de

necrosis pulpar (12).

La revascularizacion se define a manera de restaurar la vascularizacion de un
organo o tejido (13). La revascularizacion, como tal, es una importante opcion para
dientes no vitales con apices abiertos e incluso avulsionados; con el objetivo de
lograr el cierre apical y un engrosamiento de las paredes radiculares, objetivo que
no se logra con ningun otro procedimiento hablando de un tratamiento de

endodoncia convencional (14).

El procedimiento de regeneracion pulpar se puede intentar en la mayoria de los
casos, pero si después de 3 meses no se observa ningun signo de regeneracion,
es recomendable continuar con el protocolo del tratamiento de una endodoncia

tradicional (15).



Tipos de células madre en la cavidad bucal

En la cavidad oral tenemos 5 sitios principales con células madre; como en el tejido
gingival, ligamento periodontal, papila apical, pulpa dental y foliculo dental (véase
imagen 1). Analogamente existen 4 tipos de células madre que cumplen con las
caracteristicas para ser empleadas en la regeneracion pulpar: tenemos a células
madre de pulpa de dientes temporales; células madre de pulpa de dientes
permanentes; células madre presentes en espacios periodontales y por ultimo las

células madre de la mucosa bucal (14).

Imagen 1. Sitios con presencia de células madre en cavidad oral
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Periodontal Ligament Apical ill
pical Papita Dental Follicle

Representacion esquematica de sitios con presencia de células madre en la cavidad oral. Fuente: Imagen extraida de

Demarco FF. What is the clinical applicability of regenerative therapies in dentistry? 2017;359-67.

Estudios especializados han demostrado que los tejidos dentales son una rica
fuente de células madre para aplicacion en la medicina, especialmente en areas de

inmunologia y regeneracion (16).

Por ultimo, existen un tipo de células madre mesenquimales que son aisladas en el

curso de la extirpacion quirurgica de un quiste periapical, las cuales presentaron



una diferenciacion mas potente inclinada hacia la neurogénesis y la osteogénesis,
que se pueden aplicar a enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad

del parkinson y en la terapia de regeneracion 6sea (17).

Banco de células madre en odontologia

Existe un procedimiento de almacenamiento de células madre adquiridas de los
dientes temporales (SHED) y muelas del juicio de los pacientes, al que se le conoce
como banco de células madre dentales, nos ayuda a aprovechar el potencial de las
células madre para terapias regenerativas (16).

El banco de células es una tecnologia esencial para almacenar células madre de la
pulpa dental (DPSC) en condiciones 6ptimas hablando clinicamente, con un dafio
disminuido de las células y tejidos para posteriormente poder aplicarlas cuando se

requiera (18).

Los tejidos que contienen células madre se adquieren del paciente y se pueden
criopreservar durante muchos afios para conservar su capacidad regenerativa (16).
Sifuese necesario las células madre dentales, que son bien toleradas por el sistema
inmunitario, pueden aislarse del diente o tejido para crioconservarse para futuras

terapias regenerativas (16).

Crioconservacion

La crioconservacién es el proceso de mantener la capacidad de las células de forma
congelada y almacenadas a temperaturas extremadamente bajas en las que no se
producen reacciones bioquimicas; sin embargo, al exponerse a estas condiciones
de almacenaje se induce estrés durante su crioconservacion, lo que a consecuencia
produce una criolesion; esto puede ocurrir ya sea por accidbn mecanica directa
debido a la formacion de cristales de hielo o por efecto secundario debido a los
cambios en la presion osmoética; como prevencion a esta lesidn se emplean
crioprotectores, entre ellos el mas utilizado es el dimetilsulfoxido (DMSO), que

penetra la membrana citoplasmatica de las células y evita la formacién de los
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cristales de hielo, pero este producto provoca efectos citotdxicos, por lo que es

necesario estipular la concentracién requerida para la conservacion de las células,

a esto ultimo se reconoce utilizar el 10% o menos como minimamente tdxico; pero

se sigue estudiando la concentracion adecuada de dimetilsulféxido para lograr una

crioconservacion sin consecuencias a nivel celular (18).

Aislamiento de las células madre

Para obtener las células madre primero debemos elegir cual sera nuestro tejido

donante (médula 6sea, tejido adiposo, pulpa dental o tejido periodontal, etc.) se

cuenta con dos técnicas:

1.

La primera técnica nos dice que el tejido se extrae del tejido donante
transportandolo a bajas temperaturas en una solucion estéril y con
antibidticos y/o antifungicos a un laboratorio que realice la extraccion del
tejido con materiales estériles (19). Se debe someter la muestra a un proceso
de digestion enzimatica que se refiere a la aplicacion de enzimas como la
colagenasa | y la dispasa en contacto directo con el tejido donado para asi
lograr separar el tejido y terminar obteniendo una suspension celular; asi las
células madre liberadas se pueden adherir rapido y facilmente a la placa de
cultivo, es decir, que en esta técnica se examina la suspension en busca de

marcadores de expresion por citometria de flujo (19,20).

La segunda técnica también llamada técnica de explante, nos lleva a que el
tejido no sufra ninguna modificacidén en su disociacion celular, pero el punto
en contra a esta técnica es que el tejido obtenido se fractura en pequefias
partes y esto afecta y complica al momento de realizar el depdsito en la placa
de cultivo (véase imagen 2) (19).



Imagen 2. Aislamiento de células madre del tejido pulpar por técnica de
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Representacion esquematica del aislamiento de células madre del tejido pulpar mediante técnica de explante. Nota: A: tercer
molar extraido; B: parte del diente; C: extraccion del tejido pulpar; D: pulpa seccionada en trozos pequefios; E: células madre
mesenquimales que migran del tejido pulpar cultivado por la técnica del explante; F: capacidad de autorrenovacién de las
células madre; G: células odontoblasticas; H: células adiposas; |: células neurales; J: células musculares. Fuente: Imagen

extraida de Demarco FF. What is the clinical applicability of regenerative therapies in dentistry? 2017;359-67.

Los experimentos in vivo se pueden dividir en tres tipos, xenotrasplante que es un
trasplante de células o tejido de una especie a otra; el alotrasplante que es un
trasplante de un organo, tejido o de células entre dos sujetos no idénticos
genéticamente pero de la misma especie; y por ultimo el autotrasplante que es el

trasplante de tejido de la misma persona (20).



Técnica de trasplante células madre

Los primeros estudios de prueba con trasplante de DPSC y SHED con estructura
tradicionales, como hidroxiapatita/ fosfato tricalcico, han indicado su potencial para
regenerar ectopicamente un complejo similar a la dentina y la pulpa (2). Hasta la
fecha soélo el trasplante exdgeno de células madre mesenquimales (MSC)
principalmente células madre pulpares, ha logrado la regeneracién pulpar in situ en

estudios tanto preclinicos y clinicos (2).

Los estudios han examinado el potencial de regeneracion de la pulpa del trasplante
de MSC exdgenas a traves de 4 métodos principales de aplicacion, que se

superponen de alguna manera:

1) Trasplante de MSC simple con andamiaje organico por ejemplo; colageno o
de origen sintético que podria ser el acido poliglicolico (PLGA) (2).

2) Cotrasplante de MSC con células endoteliales microvasculares con el
objetivo de proporcionar vascularizacion extra con o sin andamios
biodegradables (2).

3) Trasplante de MSC pretratadas o combinadas con factores de crecimiento

(2).

4) Trasplante sin andamios con laminas, agregados y granulos de células
autoorganizadas; las DPSC y SHED humanas fueron las células base de
MSC mas utilizadas (2).

En conjunto, estos hallazgos muestran el inmenso potencial del trasplante de
células madre mesenquimales exogenas; particularmente el trasplante de células
madre pulpares, para la reconstruccion de la estructura histolégica compleja de la
pulpa in situ con células altamente organizadas (2).



Las células de tipo SHED son poderosas en la regeneracion de tejidos se pueden
atribuir al hecho de que provienen de individuos menores de edad, siendo asi las

células madre jovenes mas capaces de regenerarse que las adultas (2).

La evaluacion posterior de los resultados debe proceder en tres direcciones:

1) Células madre de la pulpa se activan en respuesta a microambientes

inflamatorios in vivo para formar dentina reparadora (2).

2) Aunque no se han observado efectos adversos de la implantacion de DPSC
o SHED, se debe controlar la estabilidad a largo plazo de la eficacia

terapéutica (2).

3) Existe la necesidad de desarrollar la infraestructura esencial para la
aplicacion clinica mas generalizada de la regeneracion de pulpa basada en

células madre (2).

El trasplante de células madre mesenquimales con la ayuda de andamios de
biomateriales o moléculas de sefializacion se ha utilizado como una importante

estrategia de ingenieria de tejidos (21).

El usar células autélogas es lo mas ideal para la terapia de trasplante de células
madre porque evita problemas de seguridad, como el posible rechazo inmunitario y
la transmision de enfermedades entre los donantes y receptores (21). La seleccion
de células madre apropiadas para el trasplante de células es fundamental para una

regeneracion pulpar exitosa (21).



Protocolo para revascularizaciéon

Los pasos sugeridos para la técnica de revascularizacion actual son los siguientes:
primero evaluar el caso y obtener el consentimiento informado del paciente; diente
anestesiado y aislado con dique de hule realizar acceso a camara pulpar seguido
de irrigacién con éste paso se logra la remocion y desinfeccion de todo el tejido
necrotico y bacteriano, es importante para lograr el mejor resultado; la remocion
mecanica con pieza de mano esta contraindicada. Determinar longitud de trabajo,
sustancia irrigadora hipoclorito de sodio al 5.25% (agente antimicrobiano; disuelve
tejido organico e inorganico), irrigar hasta 2mm antes del foramen apical, estos dos

milimetros permitiran el espacio suficiente para la formacién del nuevo tejido (14).

El protocolo clinico de la endodoncia regenerativa anexa una excelente irrigacion
del canal con &acido etilendiaminotetraacético (EDTA) previo a la induccion del
coagulo sanguineo con el fin de liberar los factores de crecimiento, resulta ser muy
efectivo el uso de EDTA para promover la diferenciacion de células madre a células
de tipo odontoblasticas (12).

Lo correcto es iniciar la irrigacion con hipoclorito de sodio al 5.25%, seguido de
solucion salina (Cloruro de Sodio) para evitar una posible interaccion y finalmente
utilizar clorhexidina al 2%, para evitar la formacién de un precipitado conocido como
PCA (paracloroanilina) que es un conocido carcindgeno (22).

Las células madre son llevadas al canal radicular mediante la induccion de un
coagulo sanguineo por sobre instrumentacion y permiten la maduracién del diente

inmaduro necrético, mejorando su prondstico (12).

La pasta intraconducto se coloca con el fin de disminuir la carga bacteriana que podria estar
presente en los conductos; los componentes normalmente usados en la pasta son
Ciprofloxacino, Metronidazol y Minociclina a 250mg cada uno, sin embargo la Minociclina
se eliminé del mercado por causar pigmentacion de la corona clinica de los dientes y se
puede reemplazar por Cefaclor (14). La pasta antibiética debe ser introducida con la ayuda

de un Iéntulo y empacada con una torunda de algodén (14).



El hidroxido de calcio es bien visto para utilizarlo, sin embargo algunos autores
sefalan que el alto pH 12.5 tiene potencial de toxicidad lo cual podria causar dafios
a las células regeneradoras que se encuentran en el apice, su uso es indicado
cuando el paciente mencione ser alérgico a alguno de los medicamentos de la

férmula que compone la pasta triantibidtica o biantibidtica (14).

Cita control es transcurrido los 7 dias post tratamiento, luego de remover la
restauracion temporal, la medicacion intraconducto se elimina por irrigacion con 20
ml de hipoclorito de sodio (14). Se demostré que la clorhexidina no permite la
formacion del andamio natural a nivel del apice, el cual es un paso muy importante
en el éxito de la revascularizacidon; el andamiaje es parte fundamental en la
revascularizacion, ya que genera un tejido base el cual induce y guia la formacion
de tejido nuevo regenerado (14). El anadamiaje se lleva a cabo con la formacion de
un coagulo, sangrado provocado con una lima calibre #20 sobreinstrumentada fuera
del apice a 2mm vy limitando a 3mm antes de la unidbn amelo-cementaria (véase

imagen 3y 4) (14).

Finalmente se sella con agregado de trioxido mineral (MTA) hasta llegar a la unién
amelo-cementaria y se coloca una torunda de algodon estéril humeda sobre el
material y se sella de forma provisional (14).
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Imagen 3. Revascularizacion del conducto radicular

-

Dibujo esquematico del principio de revascularizacién del conducto radicular. A) Diente permanente necrotico con apice
incompleto, B) Formacién de coagulo sanguineo y aplicacion de tapdn MTA; C) Migracién de células madre de papila apical;
D) Continuacién del desarrollo radicular; E) Papila apical con presencia de células madre; F) Coagulo sanguineo; G) Tapo6n
de MTA. Fuente Imagen extraida de Demarco FF. What is the clinical applicability of regenerative therapies in dentistry?
2017;359-67.

Valoracion clinica del resultado de revascularizacion

No se puede confiar solo de los resultados observados radiograficamente de la
salud de los tejidos perirradiculares, del tejido de la pulpa (o similar a la pulpa), se
debera demostrar el crecimiento continuado de la raiz, asi como en longitud y grosor
de sus paredes; pero también ante las pruebas de vitalidad pulpar (calor, frio y
electricidad) y claro que ausencia de signos y sintomas (13).
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Imagen 4. Tratamiento de regeneracién pulpar a diente 21 que sufrié luxacion

extrusiva y fractura de la corona

Radiografia inicial (A); radiografia después de la insercidon de pasta triple antibiética (B); después de estimular el coagulo
sanguineo, colocacion de membrana reabsorbible y MTA (C); control a los 10 meses (D). Fuente: Imagen extraida de Pereira
A, Carolina A, Laurindo C Alternativas clinicas para el tratamiento de dientes traumatizados con rizogénesis incompleta : una
vision actualizada (2016) 26(4) 271-280.

12



2. Planteamiento del problema

La mayoria de los estudios sefialan que la lesion mas frecuente en la denticion
permanente es la fractura de la corona no complicada y en la denticién temporal es
la luxacion; mientras que en la denticion decidua en especial se observa lesiones
periodontales, entre tanto en denticion permanente es mas comun diagnosticar las
fracturas dentales (23,24). Las causas mas comunes del trauma dental son: caidas
(26% - 82%), lesiones deportivas (29.36%), luchas y empujones (10%) con motivo
de agresion fisica (25). Las lesiones de la denticion decidua suelen ocurrir en casa
en un rango de edad de entre los 8 a los 12 afios, mientras que las lesiones de la
denticiéon permanente pueden acontecer en un lapso de edad de 7 a 65 afios (25).
Estas lesiones traumaticas pueden llegar a influir en la calidad de vida del paciente:
estética, problemas psicoldgicos y funcionales (masticacién, fonética, respiracion)

por lo tanto, también problemas sociales en los nifios y adolescentes (8).

Ante la accion de desconocimiento para tratar ya sea una invasion bacteriana a la
pulpa dental, un golpe traumatico o una lesién de larga duracién, se produce un
dafio tisular irreversible a la pulpa dental (26). EI mantenimiento de la vitalidad
pulpar, es especial, en pacientes jovenes con formacién radicular incompleta, la
terapia se convierte en un desafio para el odontélogo; los tratamientos de
endodoncia regenerativa pueden propiciar la resolucion de la periodontitis apical y
permitir la maduracion continua de la raiz (27). Recientemente, ha atraido la mirada
la terapia de regeneracidén pulpar debido a los resultados prometedores en la
regeneracion de la pulpa, tras emplear células madre de diversos origenes (21). La
regeneracion de la pulpa ha sido una terapia médica aprobada por la Asociacion
Dental Americana (ADA) desde enero de 2011 (21).

Con base a la evidencia cientifica disponible, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Cuales son los beneficios del tratamiento pulpar con células madre a
dientes traumatizados jovenes con apices inmaduros para lograr una

revascularizacién pulpar?
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3. Justificacion

Las lesiones dentales traumaticas son el segundo motivo de atencién odontolégica
y la caries dental ocupa el primer lugar, ya que han aumentando formidablemente
por los cambios producidos en la vida moderna (23,28). El tratamiento del conducto
radicular es una alternativa atractiva frente a la extraccion dental, sin embargo,
presenta ciertas limitaciones como son: propiedades fisicas y mecanicas del diente,
lo cual provoca que sean propensos a fracturarse y también a la desvitalizacion del
diente, eliminando las respuestas inmunitarias y de reparacion innatas de una pulpa
vital (26).

La endodoncia regenerativa actual emplea pastas antibidticas (metronidazol,
ciprofloxacino, cefaclor o minociclina), hidréxido de calcio y agregado de trioxido
mineral, por si solos estos materiales no inducen la regeneracién pulpar; de aqui
surge la necesidad de emplear algun método o estrategia que si renueve el tejido
de la pulpa, es aqui donde las células madre entran como las candidatas con las

caracteristicas apropiadas (2).

Una vez que los dientes erupcionan en la cavidad oral, trascurren aproximadamente
tres afos para su maduracion, es decir, para la completa formacion radicular y
apical; durante este periodo los 6rganos dentarios permanentes jovenes se
encuentran con apices inmaduros, es decir con rizogénesis incompleta (29). De
acuerdo con Diaz y cols. el tratamiento para la rizogénesis incompleta resulta ser
complicado para el odontélogo porque no hay un protocolo de tratamiento que
regenere totalmente los tejidos del complejo dentino-pulpar y la funciéon de los

dientes inmaduros (6).

Los dientes con formacién radicular incompleta que poseen pulpas necréticas con
o sin enfermedad periapical, representan multiples retos para lograr un tratamiento
exitoso; por presentar paredes delgadas del conducto radicular, aumentan el riesgo
de fractura y limitan la preparacion biomecanica con instrumentos endodoncicos, ya
que debilitan mas las paredes del diente (30). Son dientes de nifios y adolescentes,

pero no estan exentos de sufrir algun tipo de agresién como la caries, la exposicion
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pulpar por procedimientos operatorios incorrectos y traumatismos que llevan a la

necesidad de realizar tratamientos pulpares conservadores (29).
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4. Objetivos

4.1 Objetivo principal:

e Evaluar mediante una revision sistematica de la literatura los beneficios de
una terapia de revascularizacion pulpar con base en las células madre a
dientes con apices inmaduros de pacientes jévenes que han sufrido algun

trauma dental.

4.2 Objetivos especificos:

e Realizar una busqueda sistematica dentro de las bases de datos Pub Med,
MEDLINE, Scielo y Google Académico.

e Comprender la calidad de los articulos con base en sus caracteristicas
metodoldgicas.

e Interpretar los resultados mas relevantes de cada uno de los articulos
seleccionados.

e Sintetizar la informacion con el fin de responder la pregunta de investigacion.
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5. Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda computarizada sistematica y cualitativa de articulos
cientificos publicados en las bases electronicas: Pub Med, MEDLINE, Scielo,
Google Académico, desde 1980 a 2021 con los siguientes operadores boléanos
usados por separado y en combinacion: (((stem cells in dentistry[MeSH Terms]) OR
pulp revascularization[MeSH Terms]) OR regenerative endodontics[MeSH Terms])
AND dental trauma[MeSH Terms]) AND incomplete root formation[MeSH Terms. La
busqueda fue realizada por un revisor independiente siguiendo las directrices de
PRISMA y PICO; se aplicé la misma estrategia de busqueda en cada una de las
bases de datos, se eliminaron resultados duplicados, se examinaron resumenes de
los resultados y se identifico a los articulos que cumplian con los criterios de
seleccidn iniciales como son: articulos en idioma inglés, open access y publicados
desde 1980 a 2021; se excluyo los articulos: descriptivos, editoriales, cartas al
editor, memorias de eventos cientificos y articulos que no investigaron las
propiedades de las células madre en la regeneracion pulpar; duplicados, acceso
restringido y que no se encontraron en idioma inglés, asi como estudios in vitro y

articulos en los que no se uso células madre.

Los articulos fueron seleccionados mediante evaluacién de resumenes, titulos que
cumplan con los criterios de seleccion iniciales, los articulos se evaluaron de
acuerdo a su puntuacion metodolégica para identificar articulos de calidad
aceptable de acuerdo con la escala de medicién: Newcastle-Ottawa modificada para

revision de la literatura.

La calidad minima de los articulos fue evaluada por la presencia de un grupo control
y un grupo experimental; un valor de p: 0.01 a 0.05; la seleccion de los articulos fue
realizada por los investigadores y después se discutieron las selecciones finales.
Ademas, se realizd una busqueda secundaria manual de las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados para poder identificar cualquier articulo
que cumpla con todos los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion, pero que

no se encontrara en las busquedas electrénicas.
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6. Resultados

La busqueda dio como resultado 7,923 articulos iniciales a partir de las bases de
datos electrénicas, de los cuales 176 fueron eliminados por ser duplicados y tan
solo 7,747 considerados articulos unicos. Después de la evaluacion de titulos y
resumenes quedaron 2,022 articulos para evaluacion de texto completo, después
de la aplicacién de criterios de exclusion e inclusion y eliminacion, unicamente se
seleccionaron un total de 15 articulos que si cumplieron con las caracteristicas y

que formaron la base de esta revision sistematica (véase imagen 5).

Finalmente se hiz6 una busqueda manual de las referencias bibliograficas de los
articulos seleccionados, con el objetivo de identificar si alguno cumplia con los
criterios de inclusién y exclusion dando como resultado que no se paso por alto

ningun articulo seleccionado (véase tabla 1).

Por otra parte, se aplico la escala newcasttle-ottawa modificada para evaluar la
calidad de los articulos seleccionados (véase tabla 2), de los cuales finalmente sdlo
3 articulos obtuvieron la maxima puntuacién, asi mismo, se presenta la evaluacion
de la validez de cada articulo en esta revision sistematica de la literatura (véase
tabla 3).
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Imagen 5. Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes
fases de la revision sistematica.

PubMed MEDLINE . Google
4,991 860 2Dz Académico 2,060

l

Numero total de registros identificados a través de la busqueda en las
bases de datos: 7, 923

\ 4

Numero total de registros después de eliminar los duplicados: 7, 747 ]

l Numero total de

Numero total de registros examinados: registros o articulos
7,747 eliminados:

5,725

\ 4

[ Numero total de articulos a texto f Numero total de \

completo analizados para decidir su articulos a texto

elegibilidad: 2, 022 completo excluidos
por no cumplir con

criterios de inclusion:
2, 007

4 \
Numero total de estudios incluidos
en la sintesis cualitativa de la

revision sistematica: 15

Fuente: Disefio del autor.



Tabla 1. Articulos seleccionados de las bases de datos electronicas.

Base de datos

Operadores
boléanos

Numero de
resultados

Numero de
articulos

seleccionados

Pub Med

(((stem cells in
dentistry[MeSH Terms])
OR pulp
revascularization[MeSH
Terms]) OR
regenerative
endodontics|[MeSH
Terms]) AND dental
trauma[MeSH Terms])
AND incomplete root
formation[MeSH Terms

4,991

MEDLINE

(((stem cells in
dentistry[MeSH Terms])
OR pulp
revascularization[MeSH
Terms]) OR
regenerative
endodontics|[MeSH
Terms]) AND dental
trauma[MeSH Terms])
AND incomplete root
formation[MeSH Terms

860

Scielo

(((stem cells in
dentistry[MeSH Terms])
OR pulp
revascularization[MeSH
Terms]) OR
regenerative
endodontics|[MeSH
Terms]) AND dental
trauma[MeSH Terms])
AND incomplete root
formation[MeSH Terms

12

Google
académico

(((stem cells in
dentistry[MeSH Terms])
OR pulp
revascularization[MeSH
Terms]) OR
regenerative
endodontics|[MeSH
Terms]) AND dental
trauma[MeSH Terms])
AND incomplete root
formation[MeSH Terms

2,060

Total

7,923

15

Fuente: Disefio del autor.
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Tabla 2. Calidad de los articulos segun escala newcasttle-ottawa modificada
para revision de la literatura.

Seleccion Comparabilidad Resultado
Articulo Representatividad de  Seleccion Determinacion Comparabilidad Evaluacion Adecuacion Total
cohorte expuesta (*) de cohorte de la exposicion * del del (7)
no *) resultado (*)  seguimiento
expuesta *

1. Sumit [
Gaur,
Rupali
Agnihotri - * * o _ _ 4

2021
2. Ling He

2017 - - - - 2
3. AdinsS.
Rosaian - - - - - - 0

2020
4. Tomasz
Staniowski - * - *x _ R 3

2021
5. Felipe

Perozzo
DALTOE * " - i - - 4

2014
6. Tarek
Mohamed

2015
7. Karim M.

2015 -
8. Giampiero
Rossi-
Fedele - - * > * * 5

2019
9. Luiz
Alexandre
Chisini * * * * * * 7

2019
10. A.
Wikstrom - - - L * * 4

2021
11. Yu-Po
Chen * * * - _ * 6

2015
12. Moreno-
Hidalgo * * * > - - 5

2013
13. S. Eramo

2017
14. Faisal T.
Alghamdi * * * > - * 6

2020
15. Adam S.
Kharchi * * * ok * * 7

2020

Fuente: Disefio del autor.

*Calidad y comparabilidad evaluada de cada articulo como se describe en la imagen 6 véase en apartado anexos.
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Tabla 3. Evaluacion de la validez de los articulos incluidos en esta revision
sistematica de la literatura.

Titulo Autor  Objetivo Muest Abstra Introducci Material Di i Cointervencio Ciego Prueba
Principa ra on es n nes Doble de
! Y Y ciego confialid
Metodos Concluci o ad
on examinad
or
1.Application of Adipose Sumit
Tissue Stem Cells in Gaur,
Regenerative Dentistry: A Rupali v v v v v v X XX X
Systematic Review Agnihotri
2021
2.Treatment of Necrotic Ling He
Teeth by Apical
Revascularization: Meta- 2017 X v X X \ \ X XX v
analysis
3.Regenerative Capacity of  Adlin S.
Dental Pulp Stem Cells: A Rosaian
Systematic Review v v v v v v X XX X
2020
4. Therapeutic Potential of  Tomasz
Dental Pulp Stem Cells Staniow
According to Different ski X v v v v v X XX X
Transplant Types
2021
5.Can SHED or DPSCs be Felipe
used to repair/ regenerate Perozzo
non-dental tissues? A DALTOE v v \ \ v v X XX X
systematic review of in
vivo studies 2014
6.Clinical and Tarek
Radiographic Outcomes of  Mohamed
Traumatized Immature X v v v v v X XX v
Permanent Necrotic Teeth 2015 (ANO-
after VA)
Revascularization/Revitaliz
ation Therapy
7.Stem Cell Karim M.
Transplantation for Pulpal
Regeneration: A 2015 v v v v v v X XX v
Systematic Review
8.Limited Evidence giampiero
Suggests Benefits of 0ssi-
Single Visit Fedele v v N N N N X - X
Revascularization
Endodontic Procedures — 2019
A Systematic Review
9.Bone, Periodontal and Luiz
Dental Pulp Regeneration Alexandre
in Dentistry: A Systematic  Chisini v X \j ~ ~ N X XX X
Scoping Review
2019
10.What is the best long- A.
term treatment modality Wikstrém
for immature permanent 2021 \I X \j \j \j V % XX X
teeth with pulp necrosis
and apical periodontitis?
11.ls revascularization of Yu-Po
immature permanent teeth Chen
an effective and X X \/ X ‘/ \/ X XX X
reproducible technique? 2015
12.Revascularization of Moreno-
immature permanent teeth Hidalgo
with apical periodontitis v X v v X v X XX X
2013
13.Dental pulp S.
regeneration via cell Eramo
homing 2017 X X v v v Y X XX X
14.Regenerative Faisal T.
Endodontic Therapy in the  Alghamdi
Management of Immature v v v v v Y X XX X
Necrotic Permanent 2020
Dentition: A Systematic
Review
15.Regenerative Adam S.
endodontic procedures, Kharchi
disinfectants and \ \ \ v v v X XX X
outcomes: a systematic 2020

Review

Fuente: Disefio del autor.
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7. Discusion

La revisidn sistematica de éste proyecto nos presenta resultados beneficiosos al
usar como tratamiento la terapia de regeneracion pulpar con base a células madre
a dientes permanentes con rizogénesis incompleta, los cuales a continuacion se
mencionan: desarrollo continuo de la raiz, alargamiento y engrosamiento de la pared
radicular y el cierre apical (31,32). Los siguientes autores Adam S. Kharchi, Tarek
Mohamed A. y Luiz Alexandre Chisini en sus estudios reportan beneficios similares
con la terapia regeneradora endoddntica a los que se concluyeron en este trabajo.
Adam S. Kharchi reporté en su estudio eliminacién de los sintomas clinicos,
reduccion de la presencia de patologia radiografica y aumento de la longitud y el
ancho de la raiz (33). Tarek Mohamed A. en su estudio, nos presenta que el 90%
(18/20) de los casos de revascularizacion tuvieron resolucion completa de lesiones
periapicales a 12 meses de seguimiento y todos los casos tuvieron éxito clinico, sin
signos ni sintomas de infeccion activa (32). De la misma manera Luiz Alexandre
Chisini en su estudio mostréo que la regeneracién de la pulpa dental se logro
mediante revascularizacion; dicha terapia proporciono solo tejido reparado similar a

la pulpa (34).

Igualmente se encontrd que los principales diagndsticos que permiten el tratamiento
endodontico regenerativo en dientes permanentes inmaduros incluyen necrosis
pulpar por trauma, caries o anomalias dentales, pulpitis irreversible, defectos
periodontales y 6seos, raiz inmadura, agrandamiento apical del foramen, fracturas
radiculares, periodontitis apical (enfermedad periapical) y casos de retratamiento
endodontico (31). En cuanto a las células madre, la revision identifico la presencia
de células de tejido pulpar de dientes temporales (SHED), células madre de tejido
adiposo, células del ligamento periodontal, células mesenquimales derivadas de
médula désea y células de tejido pulpar de dientes permanentes y temporales
(DPSC) (34,35). Los andamios mas utilizados en los estudios revisados se incluyen
en apartado anexos (véase imagen 7. Andamios) (34,36—40).
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Los resultados de los articulos seleccionados en esta revision sistematica mostraron
que la regeneracion pulpar y de otros tejidos, como el ligamento periodontal, el
cemento y el hueso, pueden tratarse de manera efectiva a través de estudios in vivo
(36). Se descubrio que la versatilidad de usar diferentes tipos de injertos de células
madre, incluido el autotrasplante, el alotrasplante y el xenotrasplante, son un factor
beneficioso en el tratamiento de regeneracion pulpar (37). La importancia de los
factores de crecimiento y las moléculas de senalizacion en la formacidon de nuevos
vasos sanguineos también se presentan como datos importantes ya que ayudan a

lograr una revascularizacion pulpar (37).

El periodo de seguimiento de los estudios en humanos fue de 18 a 24 meses, ya
que la regeneracion de la periodontitis apical y la maduracion de las raices lleva
tiempo. La poblacién estudiada tenia edades comprendidas entre los 6 y los 18 afios
con dientes permanentes inmaduros (31,32).

El potencial regenerativo de las DPSC y las células SHED en tejidos no dentales ha
sido ampliamente discutido, pero los estudios in vivo han demostrado que estas
células pueden formar vasos sanguineos, huesos, nervios, miocardio y piel (35).
Los autores enfatizaron la necesidad de radiografias estandarizadas para
cuantificar los cambios en los resultados clinicos y radiograficos después de realizar
un tratamiento de revascularizacion y/o revitalizacion (32). Aunque se han asociado
resultados positivos con el uso de hipoclorito de sodio (NaOCL) y acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) como soluciones de irrigacion de conductos
radiculares, los estudios en animales presentan enfermedades inducidas
experimentalmente, mientras que los estudios en humanos presentan la patologia
bien establecida (31).

Esta revision sistematica tiene como principal limitacion que la mayoria de los
estudios reportados son series de casos, lo que significa que los autores solo
comparten casos exitosos y favorables. Ademas, el numero limitado de estudios in
vivo en humanos analizados y la diversidad de estudios incluidos dificultan
determinar los pasos, materiales o tipos de células y andamios mas apropiados para

diversos diagnosticos en los que se puede realizar la terapia de revascularizacion
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pulpar. El éxito o el fracaso de una técnica de restauracion debe considerarse de
varias caracteristicas relacionadas con la técnica y el paciente. Aunque la
revascularizacion es una alternativa favorable, la eficacia de la regeneracion
endododntica debe evaluarse mas a fondo a través de ensayos clinicos aleatorizados
para establecer un protocolo oficial para este procedimiento y proporcionar un
mayor nivel de evidencia cientifica (41,42).
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8. Conclusiones

En la odontologia moderna se ha hablado de las células madre pulpares porque
tienen capacidad pluripotente (capacidad de diferenciarse en cualquier tipo de téjido
o célula correspondiente a los 3 linajes embrionarios: endodermo, ectodermo y
mesodermo) y tienen gran potencial para regenerar, sumando a esto son células de
facil acceso, ya que podrian recolectarse de dientes extraidos con fines de
ortodoncia o de dientes sometidos a tratamientos de endodoncia (37,43). En esta
revision se termina aprobando la terapia de regeneracion endododncica haciendo
uso de células madre en conjunto de andamios, para beneficiar y favorecer a la
revascularizacion del tejido pulpar, a un desarrollo continuo de la raiz, alargamiento
y engrosamiento de la pared radicular y el cierre apical; sin olvidar la enorme
importancia que tiene una correcta desinfeccion del conducto radicular con pasta de
dos o tres antibidticos (metronidazol, ciprofloxacino, minociclina o cefaclor) y la
irrigacion adecuada también cumple un rol indispensable con hipoclorito de sodio al
5.25% y EDTA al 17% (39,40).

Los resultados de esta revision resaltan la importancia y el gran beneficio de la
revascularizacion del conducto radicular y describen a la terapia de regeneracion
endododntica basada en células madre como exitosa. Ademas, la evaluacion de
varios farmacos utilizados en la apexificacion proporciona informacién valiosa sobre
los métodos de tratamiento éptimos para dientes permanentes con formacion

radicular incompleta.

Este trabajo contribuye al conocimiento existente al proporcionar una evaluacion
integral del estado actual de la regeneracion endododntica utilizando células madre
pulpares. Los resultados de esta revisidn sirven como un recurso valioso para
dentistas e investigadores, ofreciendo orientacion en el tratamiento 6ptimo de

dientes permanentes con formacién radicular incompleta.
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10. Anexos

Imagen 6. Escala para medir calidad de los articulos Newcasttle-Ottawa
modificada para Revision de la Literatura.

Criteria Acceptable (star Unacceptable (star not
awarded): awarded):

Representativeness of Population-based Hospital-based

_exposed cohort

Selection of non-exposed ~ Same setting as exposed Different setting from exposed

cohort cohort cohort

Ascertainment of exposure  Secure records or directly Self-reported information
measured

Comparability Excluded or adjusted for No exclusion of prior outcome in
prior outcome in analysis previous pregnancy
Adjusted for age, race, Did not adjust for age, race,
smoking and interpregnancy  smoking and interpregnancy
interval interval

Outcome of interest Secure records or directly Self-reported information
measured

Adequacy of follow-up Adjusted for missing data or No statement regarding missing
follow-up > 1 month. data. No follow-up after birth.

Fuente: Extraida de items de Newcasttle-Ottawa Scale para revision sistematica de la literatura.

Imagen 7. Andamios

ANDAMIOS

Gelfoam (esponja estéril)

PLGA (membrana de polimero poliglicélico-polilactico)

Hueso bovino (BioOss)

PRF (plasma rico en factores)

PRP (plasma rico en plaquetas)

Componentes de la dentina (amelogenina)

Factores de crecimiento

Células endoteliales

Fibroblastos basicos (VEGF-2 y bfgf)

Membrana de colageno (atelocolageno, una mezcla de colageno tipo 1 y Ill)

Coagulo de sangre

Fuente: Disefio del autor. Andamios mas utilizados como coadyuvantes en la terapia de regeneracion pulpar con células
madre.
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