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Abstract and key words

Clinical applications of stem cells in dental pulp regeneration: systematic

review.

Background: The purpose of the study was to analyze the current clinical
applications of stem cells in the repair and regeneration of the dental pulp carried out
on humans, to describe the type of stem cells used, and to determine their success,
evaluating their efficacy and safety, the benefits and the risks that may lead to the use
of stem cells in the regeneration of the pulp as a possible treatment.

Material and Method: In March 2022, a systematic review was carried out with
the Academic Search Ultimate, Medline Complete and Scopus databases, using the
search “(stem cell) AND (dental pulp) AND (regeneration) AND (clinical trial) “. Clinical
trials or randomized controlled trials, published from 2012 to 2021, were included and
duplicate or animal studies were excluded. The CASPE guide was used to assess the
quality and biases of the selected clinical trials. The data extracted from the articles
were summarized in tabular form with the following information: title of the article,
last name of the first author, year of publication, design of the study, objectives of the
study, type of stem cells used, size of the study, duration of the follow-up, the
methods of evaluation of the regeneration and conclusions.

Results: A total of 5 relevant articles met the inclusion criteria, of which 4 used
autologous DPSCs, and 1 used allogeneic human UC-MSCs. A total of 103 patients were
counted, of which 65 received an experimental treatment with stem cells and 38
played the role of the control group (healthy patients or receiving conventional
treatment). Stem cell therapy supports complete and functional pulpal regeneration
with high efficacy and excellent safety in all patients.

Discussion: The main benefit of stem cell therapy over conventional treatments
is its ability to restore or regenerate pulpal tissue and allow prolonging the life of the
tooth, resuming its immunocompetence, dentin apposition and sensory functions.

However, there is a lack of data to discover about its mechanism. More research and



randomized clinical trials with a large number of patients and long-term follow-up are
needed to establish pulp regeneration using stem cells in routine procedures in dental
clinics.

Conclusions: The use of stem cells demonstrated both great efficacy and
excellent safety in all patients, successfully achieving three-dimensional and functional
regeneration of pulp tissue equipped with blood vessels and sensory nerves, without

any adverse effects.

Key words: Stem cells, dental pulp, regeneration, clinical trial, oral-health.



Resumen y palabras claves

Aplicaciones clinicas de las células madre en regeneracién de la pulpa dental:

revision sistematica.

Antecedentes: El propdsito del estudio fue analizar las actuales aplicaciones
clinicas de las células madre en la reparacidon y regeneraciéon de la pulpa dental
realizadas en humanos, describir el tipo de células madre utilizadas y determinar su
éxito, evaluando su eficacia y seguridad, los beneficios y los riesgos que puede
conllevar el uso de células madre en la regeneracién de la pulpa como posible
tratamiento.

Material y Método: En marzo 2022 se llevd a cabo una revisidn sistematica en
los bases de datos Academic Search Ultimate, Medline Complete y Scopus, mediante la
busqueda “(stem cell) AND (dental pulp) AND (regeneration) AND (clinical trial)”. Se
incluyeron ensayos clinicos o ensayos controlados aleatorizados, publicados desde
2012 hasta 2021 y se excluyeron los estudios duplicados o sobre animales. Se utilizé de
la guia CASPE para la valoracién de la calidad y de los sesgos de los ensayos clinicos
seleccionados. Los datos extraidos de los articulos se resumieron en forma tabular con
las informaciones siguientes: titulo del articulo, apellido del primer autor, afio de
publicacidn, disefo del estudio, objetivos del estudio, tipo de células madre utilizados,
tamafio del estudio, duracion del evaluacion o seguimiento, los métodos de evaluacion
de la regeneracion y conclusiones.

Resultados: Un total de 5 articulos relevantes cumplian con los criterios de
inclusion, de los cuales 4 utilizaron DPSC autdlogas, y 1 utilizé UC-MSC humanas
alogénicas. En total fueron contabilizados 103 pacientes, de los cuales 65 recibieron un
tratamiento experimental con células madre y 38 jugaron el papel de grupo control
(pacientes sanos o recibiendo tratamiento convencional). El uso de células madre
demostrd permitir la regeneracion pulpar completa y funcional con una gran eficacia y

una excelente seguridad en la totalidad de los pacientes.



Discusidn: El principal beneficio que tiene la terapia con células madre sobre
los tratamientos convencionales es su capacidad para restaurar o regenerar el tejido
pulpar y permitir prolongar la vida del diente, reanudando sus funciones de
inmunocompetencia, de aposicion dentinaria y sensoriales. Sin embargo, faltan datos
por descubrir sobre su mecanismo. Se necesitan mas investigaciones y ensayos clinicos
aleatorizados con un gran numero de pacientes y con un seguimiento a larga duracion
para lograr instaurar la regeneracién pulpar mediante células madre en los
procedimientos habituales de las clinicas dentales.

Conclusiones: El uso de células madre demostré tanto una gran eficacia como
una excelente seguridad en la totalidad de los pacientes, logrando con éxito la
regeneracion tridimensional y funcional del tejido pulpar equipado con vasos

sanguineos y nervios sensoriales, sin ningun tipo de efectos adversos.

Palabras claves: Células madre, pulpa dental, regeneracién, ensayo clinico,

salud oral.



Listado de simbolos y siglas

CBCT: tomografia computarizada de haz cénico

DFC (Dental Follicle Precursor Cells): células de foliculos dentales

DPSC (Dental Pulp Stem Cells): células madre de la pulpa dental

IRM: imagen por resonancia magnética

LDF: Fujometria laser Doppler

MDPSC (Mobilized Dental Pulp Stem Cells): células madre movilizadas de la pulpa
dental

MSC (Mesenchymal Stem Cells): células madre mesenquimatosa

PDLSC (Periodontal Ligament Stem Cells): células madre del ligamento periodontal
UC-MSC (Mesenchymal stem cells from umbilical cord): Células madre mesenquimales
de corddn umbilical

REP: procedimientos de endodoncia regenerativa

RMN: Resonancia magnética nuclear

RVG: imagenes de radiovisiografia digital

SCAP (Stem Cell of Apical Papilla): células madre de la papila apical

SHED (Stem cells from Human Exfoliated Deciduous teeth): células madre aisladas de la

pulpa humana de dientes deciduos exfoliados



l. Introduccion

1.1 Patologia oral

La caries dental es una de las enfermedades infecciosas mas prevalentes en el
mundo, ya que mas del 90% de la poblacién mundial ha sufrido caries dental,
afectando tanto a adultos como a nifios. La ingesta de azucares y la mala higiene bucal
son las principales causas de la caries dental. Sin embargo, unos tratamientos como la
guimioterapia, la radioterapia y la ingestién de medicamentos que pueden provocar
una sequedad excesiva de la cavidad oral y que afectan a la salivaciéon también son
responsables de la caries. La caries dental provoca dafios irreversibles en los tejidos
mineralizados de los dientes. La caries dental avanzada se caracteriza por una infeccién
bacteriana de la pulpa dental que conduce a la inflamacion y necrosis del tejido vital de

la pulpa dental. (1)

1.2 La pulpa

La pulpa es una masa altamente vascularizada e inervada de tejido conectivo
gue reside dentro de la camara pulpar del diente. Varios tipos de células se encuentran
en este tejido, tales como: fibroblastos, odontoblastos, histiocitos, macréfagos,
mastocitos y células plasmaticas. También contiene una matriz extracelular compuesta
de fibras de colageno y sustancia fundamental. La pulpa forma la capa de dentina de
manera uniforme en todas direcciones, asi que se modela en la miniaturizacion del
diente y refleja la forma externa del esmalte. (2)

Existen dos regiones principales de la arquitectura pulpar: la central y la
periférica. En la periferia de la pulpa, en el drea adyacente a la dentina calcificada
existen una serie de diferentes capas estructurales. En la interfaz del complejo dentina-
pulpa existe una capa de odontoblastos columnares, cuya funcién principal es el
desarrollo de dentina. Aqui, muchos tubulos dentinarios, canales creados por los
odontoblastos, se extienden a través de la dentina desde la pulpa hasta el borde del
esmalte. Cada uno de estos tubulos contiene un proceso de odontoblasto, una
extension celular de un odontoblasto utilizado para formar la dentina, asi como el

liqguido dentinal. Al igual que el esmalte, la dentina es avascular y estos tubulos son
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cruciales para proporcionar una entrada de nutrientes en el liquido intersticial que se
origind en los capilares de la pulpa. Debajo de la capa odontoblastica se encuentra la
zona libre de células, o zona de Weil, un area rica tanto en capilares como en redes
nerviosas. El compartimento periférico mds cercano a la zona central es la zona rica en
células, una capa rica en fibroblastos y células mesenquimales indiferenciadas que
funciona como soporte de la poblacién de odontoblastos por proliferacién vy
diferenciacion. Esta capa de células también puede diferenciarse en fibroblastos y
macrofagos. (2) El perimetro de la zona central de la pulpa estd delimitado por el
borde de la capa rica en células. Este cuerpo de tejido es el principal sistema de
soporte de la regidén periférica y contiene grandes vasos y nervios que se extienden
hacia la periferia. Similar a las zonas ricas en células, también contiene muchos

fibroblastos. (2)
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Figura 1: Dibujo esquematico: Histologia Pulpar. (3) Capa Odontoblastica, zona acelular
(ocupada tanto por los plexos nerviosos y vasculares), zona rica en células (fibroblastos) y nucleo pulpar.

Fgueray cols. (2013)

Las cuatro funciones principales de la pulpa son la formacion y nutricién de la

dentina, asi como la inervacion y defensa del diente. La formacion de dentina por parte
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los odontoblastos es una de las funciones mas criticas que desempeia la pulpa. La
pulpa también juega un papel nutritivo en el apoyo a la dentina con humedad vy
nutrientes como albumina, transferrina, tenascina y otros proteoglicanos. El papel
defensivo de la pulpa se produce mediante el desarrollo de nueva dentina, que puede
proporcionar una barrera entre los irritantes y ralentizar la tasa de caries. Este proceso
estd mediado por la pulpa, que estimula la acciéon de los odontoblastos o inicia la
produccién de otros nuevos para formar este tejido duro necesario. El tipo y la
cantidad de dentina producida dependen de numerosos factores, incluida la fuente del
dafio (patdégeno, térmico, quimico), la profundidad del dafio, su gravedad y la cantidad
de drea de superficie involucrada. El hecho de que los odontoblastos subrayan la
importancia de la pulpa en la formacién de dentina no participan en la divisidn celular.
En consecuencia, la formacion de dentina adicional depende del conjunto de
poblaciones mesenquimales indiferenciadas en la zona rica en células para

reemplazarlas. (2)

Para resumir, la pulpa dental es el Unico tejido conectivo blando del diente en
medio de estructuras altamente mineralizadas, directamente debajo de la capa de
dentina. Denominados como el complejo pulpa-dentina o endodoncio, se origina
embrionariamente a partir del ectomesénquima de la cresta neural y constituye
fisioldgica y funcionalmente una sola unidad. (4) Estos dos tejidos estan estrechamente

interrelacionados y dependen del desarrollo y la supervivencia de cada uno. (5)

La pulpa es un tejido especializado en el nucleo del diente que contiene vasos
sanguineos, nervios, odontoblastos, fibroblastos y una matriz extracelular que
proporciona al diente funcidn neurosensorial y potencial reparador. (2)

La pulpa realiza varias funciones que van desde la respuesta a la agresién vy
lesion bacteriana, proporcionando sensibilidad neuronal, hasta la transmisién de
estimulos mecanicos para la reparacion y regeneracion. (1) En otras palabras, la pulpa
juega un papel indispensable en el mantenimiento de la homeostasis del diente vital.
(6)

Sin embargo, la pulpa dental es vulnerable a traumatismos e infecciones, y su

capacidad de autorreparacion esta limitada, por lo que puede sufrir pulpitis o necrosis

12



irreversibles e interrupcion de la dentinogénesis. (6) Por lo tanto, la pérdida de este

tejido resulta en la pérdida de vitalidad del diente. (1)

1.3 Terapia convencional

Hoy en dia la terapia tipica de las enfermedades de la pulpa es la endodoncia.
Es el tratamiento clinico convencional actual de eleccién para tratar los dientes
permanentes necrdticos. Se basa en la pulpotomia, seguida de la obturacién de los
conductos radiculares con un material de relleno inorgdnico que es biolégicamente

inerte.

Cada afio se realizan mas de 20 millones de tratamientos de conducto solo en
los Estados Unidos y varios millones en todo el mundo. (1) Si bien las tasas de éxito de
esta terapia son altas, ese procedimiento conduce a la pérdida de la vitalidad que
impacta en el prondstico general de los dientes. (2,7) El diente se vuelve mas
susceptible a fallas estructurales y aumenta la probabilidad de infecciones secundarias.
(2,7) Ademas, en el caso de los dientes permanentes inmaduros de los adolescentes
jovenes, la terapia de conducto previene la maduracidn de los dientes y el desarrollo
de la raiz, lo que conduce a estructuras dentales débiles propensas a fracturas de la

raiz cervical. (1)

Por lo tanto regenerar en lugar de reemplazar aloplasticamente los tejidos

pulpares es el objetivo final en endodoncia dental. (7)

1.4 Terapia regenerativa

A pesar de la variedad de modalidades de restauracién y endodoncia
convencionales, mantener la funcionalidad de la pulpa dental es necesario para la
integridad y longevidad de los dientes. Los enfoques de ingenieria tisular destinada a la
regeneracion de la estructura dental perdida y del tejido pulpar seria la forma ideal de

tratar dientes permanentes necrdticos provocadas por lesiones cariosas. (1,8)
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Alternativamente, se han establecido procedimientos de endodoncia
regenerativa, que incluyen recubrimiento pulpar, pulpotomia parcial, revascularizacion
del conducto radicular y apexificacion, que han demostrado ser beneficiosos para
mantener o restaurar la viabilidad de los dientes. Entre estas estrategias innovadoras
de regeneracion, las técnicas basadas en el trasplante de células madre han
demostrado ser particularmente prometedoras, ya que muestran un inmenso
potencial para reconstruir la estructura histolégica compleja de la pulpa dental.
Ademas, estudios preclinicos y clinicos han proporcionado evidencia de neuro
vascularizacidén, que es fundamental para la regeneracion de la pulpa dental vitalizada

funcional y tiene un gran valor para la practica traslacional futura. (6)

Y aunque la mayoria de los estudios que probaron la endodoncia regenerativa
mediada por células madre se realizaron utilizando modelos animales, los datos de

ensayos clinicos en humanos estan disponibles. (7)

1.5 Células madre dentales

Las células madre se describieron por primera vez en 1976 por Friedenstein y
sus colaboradores, y al final del siglo XX los histoembridlogos Boveri y Haeckel crearon
el término de células madre. De manera general, estas células tienen la capacidad
caracteristica de dividirse indefinidamente y diferenciarse en distintos tipos de células
especializadas, de forma morfoldgica y también funcional. (9) Desde el descubrimiento
de las células madre, se han aplicado experimentalmente en el tratamiento de una
variedad de condiciones médicas con resultados alentadores. Y naturalmente se han
creado nuevos objetivos en la regeneracién de tejidos enfocados al campo de la

Odontologia (10)

Las células madre tienen capacidad para autorenovarse, ser clonogénicas y
diferenciarse en  distintas  estirpes celulares, teniendo la capacidad
osteo/odontogénica, adipogénica y neurogénica. Existen 5 tipos de células madre de
origen dental: células madre de la pulpa dental (DPSC), células madre aisladas de la

pulpa humana de dientes deciduos exfoliados (SHED), células madre del ligamento
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periodontal (PDLSC), células madre de la papila apical (SCAP), células madre del

foliculo dentale (DFC). (11)

Dental Folicle -» DFSc

> DPSCs <« Pulp/dentin regenerabion

L. Pulp
™ cuep = Pulp regeneration

\

POL =P PDLSCs <pPeriodontal issue regeneration

Apical papila <P SCAP = Pulp/dentin regeneraton

Figura 2: Localizacién y funcion de las células madre dentales. (9)

1.5.a Células madre de la pulpa (DPSC)

Fueron las primeras células madre dentarias que se aislaron (Gronthos 2000) en
el tejido pulpar de dientes maduros. Tienen caracteristicas fenotipicas similares a las
de las células madre de la médula ésea y poseen propiedades propias de las células
madre adultas multipotenciales: autorrenovacién, multidiferenciacion y regeneracién
del complejo dentino-pulpar. Estas células madre pulpares representan un stock
grande y accesible de células madre posnatales. La produccion de DPSC es muy
pequefia (1 por 100 de todas las células) y segin aumenta la edad del individuo, la
disponibilidad de estas células se ve reducida. Se han estudiado sobretodo las células
gue provienen de terceros molares y dientes supernumerarios. Cabe destacar que, si
son aisladas durante la formacidn de la corona, las DPSC son mas proliferativas que si
se aislan mas adelante. Fisioldgicamente, estas DPSC estarian en el llamado estado de
“reposo” cuando no son solicitadas, pero, tan pronto como sufren un ataque (una
caries, por ejemplo), se activan y conducen a la curacién pulpar mediante la formacién
de células especializadas llamadas “odontoblast-like”, es decir, juegan el mismo papel
gue los odontoblastos y reemplazardn a los destruidos durante el ataque. Ademas

tienen ventajas como: el acceso al lugar donde se encuentran estas células es facil y de
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escasa morbilidad, su extraccidn es altamente eficiente, tienen una gran capacidad de
diferenciacién, y su demostrada interaccién con biomateriales las hace ideales para la

regeneracion tisular. (11,12)

1.5.b Células madre del ligamento periodontal (PDLSC)

El ligamento periodontal es otra fuente de células madre mesenquimatosa
(MSC) adultas en los tejidos dentales y periodontales. Estas PDLSC pueden incluso
aislarse de los dientes extraidos. Varios estudios afirman que el ligamento periodontal
tiene poblaciones de células que pueden diferenciarse tanto hacia cementoblastos
como hacia osteoblastos. La presencia de multiples tipos de células en el periodonto
sugiere que las PDLSC mantienen la homeostasis y la regeneracién del tejido
periodontal. Este ligamento contiene una poblacidon de células progenitoras y se ha
identificado una poblacién de células madre humanas capaces de diferenciarse en una
linea de células mesenquimales y de producir células llamadas "cementoblast-like",
adipocitos, y tejido conectivo rico en colageno tipo I. El potencial de diferenciacién de
las PDLSC es similar al de las DPSC. Las PDLSC han demostrado su capacidad para
regenerar tejidos periodontales (cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar) en
modelos animales de experimentacion. Un informe reciente sugirio que las
caracteristicas de las PDLSC pueden depender de dos factores:

- La ubicacidn de su recoleccién: las PDLSC de la superficie del hueso alveolar
muestran una regeneracién superior del hueso alveolar en comparacion con las PDLSC
de la superficie de la raiz.

- la edad del donante: el potencial de diferenciacién y la cantidad de células

son mejores si el paciente es joven. (11,12)

1.5.c Células madre de dientes temporales exfoliados (SHED)

Son células de la pulpa remanente de los dientes deciduos exfoliados. Los SHED
son células madre multipotentes, identificadas como una poblacién de células
clonogénicas altamente proliferantes capaces de diferenciarse en una variedad de
tipos de células, incluidas las células neurales, los adipocitos y los odontoblastos.
Tienen las mismas propiedades que las de la pulpa dental. Ademas, tienen

caracteristicas que les son propias: la capacidad osteoinductora. Pueden inducir la
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formacién de una matriz 6sea con estructura laminar mediante el reclutamiento de
células huésped. Esta propiedad distintiva de los SHED para reparar defectos de
formacién ésea puede explicarse por la naturaleza de los dientes deciduos, cuya
reabsorcioén radicular se acompafia de formacién dsea. Asi, no sélo favorecerian la guia
eruptiva de los dientes permanentes, también pueden estar involucrados en la
induccidon ésea durante la erupcién del permanente. Las SHED se consideran una
importante fuente de células madre de facil obtencidn. Los dientes deciduos y los
permanentes tienen importantes diferencias en cuanto a su funcién, proceso de
desarrollo y estructura tisular, y al comparar las SHED con las DPSC, se encontré una
mayor velocidad de proliferacién y una mayor capacidad de especializaciéon. Un
revelador ejemplo es el de la existencia de células epiteliales en la pulpa de estos
dientes, que podrian jugar un papel importante en la composicién epitelial para la
reparacion o regeneracién del diente, ya que sus caracteristicas morfoldgicas se
correspondian con el fenotipo de células madre epiteliales, pudiendo llegar a expresar
marcadores epiteliales. También se ha probado el potencial de las SHED para
diferenciarse en células angiogénicas, cuya capacidad de induccién se considera
fundamental para cualquier tipo de regeneracién con tejido conjuntivo. Es necesario el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) para que las SHED se diferencien hacia
células endoteliales. Por lo tanto, los dientes exfoliados pueden ser un recurso Unico e
inesperado para las terapias con células madre, incluido el trasplante autélogo de

células madre. (11,12)

1.5.d Células madre de la papila apical (SCAP)

Se han encontrado células madre de la papila apical (SCAP) en el tejido blando
en la parte apical de las raices de los dientes en estado de desarrollo; estas son células
madre mesenquimales (MSC). Es interesante destacar que, sin estimulacion
neuroldgica, las SCAP se muestran positivas para varios marcadores neurolégicos, pero
cuando se someten a estimulacién neuroldgica, el nimero de marcadores aumenta
notablemente. Parece que las SCAP son las precursoras de los odontoblastos
primarios, responsables de la formacién de la dentina radicular, mientras que las
células madre de la pulpa (DPSC) son, probablemente, las precursoras de los

odontoblastos que forman la dentina reparativa. Las SCAP son diferentes DPSC en
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términos de menor cantidad de componentes celulares y vasculares que las de la
pulpa. Sin embargo, las células de la papila apical proliferan de 2 a 3 veces mejor que

las de la pulpa in vitro. (11,12)

1.5.e Células madre del foliculo dental (DFPC)

El foliculo dental es un tejido ectomesenquimal que rodea el drgano del
esmalte y la papila dental del germen del diente permanente en formacidn. Este tejido
contiene células madre que forman el periodonto, constituido por cemento,
ligamento, hueso alveolar y encia. Los DFSC forman el ligamento periodontal al
diferenciarse de los fibroblastos que secretan coldgeno e interactian con las fibras en
las superficies del hueso y el cemento adyacente. Las DFPC han sido aisladas de los
foliculos dentales de los terceros molares impactados y se caracterizan por su rapida
union en cultivo y su capacidad para formar nddulos calcificados compactos in vitro.
Las DFSC, como las SCAP, representan células de un tejido en desarrollo y, por lo tanto,
podrian exhibir una mayor plasticidad que otras células madre dentales. Son
semejantes al resto de células madre de origen dental pero constituyen colonias

clonogénicas en menor numero que los demas tipos. (11,12)

En resumen, una poblacion de células pulpares particularmente importante son
las que residen en el haz neurovascular. (6) Estas células madre de la pulpa, al igual
que otras poblaciones de células madre mesenquimatosa (MSC), contribuyen a la
homeostasis y remodelacion del tejido posnatal, ya que reponen los odontoblastos
tras la estimulacién para formar dentina secundaria y terciaria / reparadora a lo largo
de la vida adulta. (4,6) Poseen caracteristicas funcionales, como el potencial para la
neurogénesis, la angiogénesis y la actividad inductiva neurovascular. Las propiedades
de diferenciacién neurovascular asi como su factibilidad de su obtenciéon hacen de las
DPSC vy las SHED los candidatos dptimos para la ingenieria del tejido pulpar y la

regeneracion funcional. (6,8)
Anteriormente, la mayor parte de las investigaciones sobre las células madre se

aplicaban en experimentos con animales debido a las dudas que persisten sobre la

seguridad y eficacia de dichos tratamientos, asi como a las limitaciones éticas. Sin

18



embargo, estudios clinicos mas recientes ofrecen nuevos datos en humanos ya

disponibles. (7)
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Il. Justificacion, Hipotesis y Objetivos

2.1 Justificacion

El restablecimiento de la funcionabilidad dental siempre ha sido uno de los
objetivos de la odontologia. En casos de pérdida de material dental natural causada
por diferentes factores como caries, traumas, enfermedad periodontal, o bien a causa
de la edad, estd perdida suele substituirse con material artificial que no posee todas las
caracteristicas biolégicas importantes del diente natural. Hoy en dia la investigacion de
las células madre como la biotecnologia de la medicina regenerativa de los tejidos y

organos danados esta en expansion.

2.1 Hipdtesis
En la hipdtesis que el uso de células madre es/sera un tratamiento seguro y
eficaz, encontraremos estudios clinicos exitosos de su uso en la regeneracion de la

pulpa dental.

2.1 Objetivos

Objetivo general:

El objetivo general de la presente revision sistematica es analizar las evidencias
actuales en la reparacidn y regeneracidén de la pulpa dental mediante el uso de células
madre comprobando las aplicaciones clinicas realizadas sobre humanos, asi como la

tipologia de células madre empleadas.

Objetivos especificos:

- Determinar si el empleo de células madre en la regeneracion de la pulpa es
una alternativa exitosa a tratamientos convencionales, evaluando su eficacia y su
seguridad en los tratamientos.

- Identificar los beneficios y los riesgos que puede conllevar la utilizacién células

madre en la regeneracion de la pulpa como posible tratamiento.
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lll. Material y Métodos

En la realizacién de este trabajo se siguié la declaracién PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses) actualizada de 2020. Esta
guia estd disefiada principalmente para revisiones sistematicas que evaldan

intervenciones sanitarias. (Anexo 1: guia PRISMA)

3.1 Criterios de elegibilidad
La pregunta de investigacion en formato “PICO” (P = problema del paciente /
poblaciéon, | = Intervencién, C = Comparacién, O = Resultado) en nuestra revision
sistematica fue:
— Poblacién: Pacientes con pulpa comprometida, necrética o ausente.
— Intervencién: El uso de células madre en la regeneracién de la pulpa.
— Resultado: La aplicacion clinica de células madre es un tratamiento seguro,

eficaz y predecible.

Antes de iniciar la busqueda, se establecieron los criterios de inclusion y
exclusion:

Se incluyeron los articulos que cumplian con los siguientes pardmetros:

a. Articulos incluyendo a pacientes sometidos a procedimiento de trasplante de
células madre.

b. Tipos de estudio: ensayo clinico (Clinical Trial) o ensayo controlado aleatorizado
(Randomized Controlled Trial).

c. Articulos publicados desde el dia 01/01/2012 hasta el dia 31/12/2021 (Last 10
years).

d. Estudios sobre humanos (Humans).
Se excluyeron los estudios con los siguientes criterios:

a. Cualquier estudio duplicado.

b. Estudios en animales.
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c. Estudios de que el tema principal no era la relacidon entre el uso de células

madre y la regeneracién de la pulpa.

3.2 Fuentes de informacién y estrategia de la busqueda

Se realizé una busqueda sistematica exhaustiva de articulos de la literatura
utilizando los tres siguientes bases de datos biomédicas: Academic Search Ultimate,
Medline Complete y Scopus, para identificar estudios entre 2012 y marzo 2021,
utilizando los siguientes términos MeSH como palabras llaves: “stem cell”, “dental

III

pulp”, “regeneration” y “clinical trial” combinadas con el operador booleano “AND”
para la investigacién en todas las bases de datos: (“stem cell” [Términos MeSH] AND
“dental pulp” [Términos MeSH] AND “regeneration” [Términos MeSH] AND “clinical
trial” [Términos MeSH]). No se aplicaron restricciones de idioma en la busqueda. Se
recuperaron estudios adicionales mediante la busqueda de listas de referencias

cruzadas o la busqueda manual de articulos relevantes.

Base de datos Busqueda Filtros Numero de Fecha
articulos
Academic (stem cell) AND (dental pulp) | - desde 2012 17 resultados 27/02/2022
Search AND (regeneration) AND hasta 2021
Ultimate (clinical trial) inclusivos
Medline (stem cell) AND (dental pulp) | - desde 2012 54 resultados 21/03/2022
Complete AND (regeneration) AND hasta 2021
(clinical trial) inclusivos
Scopus (stem cell) AND (dental pulp) | - desde 2012 96 resultados 21/03/2022
AND (regeneration) AND hasta 2021
(clinical trial) inclusivos

Tabla 1. Fuentes de informacién y estrategia de la busqueda.

3.3 Proceso de seleccién de los estudios

Los datos fueron revisados de forma independiente por Maélys Combes y
Martin Pérez Leal para la inclusidon de los estudios segun los criterios de elegibilidad.
Primero se eliminaron los registros duplicados, luego se revisaron los titulos vy

resimenes de los estudios para asegurarse de que fueran relevantes. Posteriormente,
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los estudios que cumplian con los criterios de elegibilidad se incluyeron mediante

evaluacién de texto completo.

3.4 Extraccion de los datos

Los datos de los estudios elegibles se resumieron en forma tabular con la
informacién sobre los siguientes detalles: titulo del articulo, apellido del primer autor,
afio de publicacién, disefio del estudio, objetivos del estudio, tipo de células madre
utilizados, tamafio del estudio, duracién del evaluacidon o seguimiento, métodos de
evaluacién de la regeneracién y conclusiones. Estos datos fueron revisados de forma
independiente por Maélys Combes y Martin Pérez Leal. Cualquier desacuerdo se

resolvido mediante discusidn o consultando a un tercer revisor.

3.5 Valoracién de la calidad

Para la valoracién de la calidad de los ensayos clinicos seleccionados, se utilizd
de la guia CASPE especifica. Hubo que considerar los tres grandes epigrafes siguientes:
¢Son vdlidos los resultados del ensayo? ¢Cudles son los resultados? ¢Pueden
ayudarnos estos resultados? Por eso estan 11 preguntas disefiadas para ayudar a

centrarse en esos aspectos de modo sistematico. (Anexo 2: guia CASPE)
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IV. Resultados

4.1 Seleccién de estudios: Flow chart

Las busquedas en la base de datos identificaron 167 articulos potencialmente
relevantes (Academic Search Ultimate: 17 articulos; Medline: 54 articulos; Scopus: 96
articulos). Después de excluir los estudios duplicados (63 articulos), se consideraron
104 articulos para la evaluacion de los titulos y resimenes. Al final de la evaluacion de
los titulos y resimenes, se identificaron 14 articulos relevantes para la evaluacion del
texto completo (Tabla 2.). Finalmente 1 articulo adicional fue recuperado mediante la
busqueda de listas de referencias cruzadas. Un total de 5 articulos relevantes que
cumplian con los criterios de inclusion fueron seleccionados previo acuerdo del revisor

Martin Pérez Leal (Figura 3).

N2 Articulos excluidos en la fase de texto completo Razodn de exclusion

1 Adipose Tissue—derived Microvascular Fragments as Vascularization Estudios en animales

Units for Dental Pulp Regeneration (13)

2 Roles of Dental Mesenchymal Stem Cells in the Management of Articulos de revisidn

Immature Necrotic Permanent Teeth (14)

3 Tooth Repair and Regeneration: Potential of Dental Stem Cells (15) Articulos de revisidn
4 Angiogenic Hydrogels for Dental Pulp Revascularization (16) Estudios en animales
5 Microenvironment Influences Odontogenic Mesenchymal Stem Cells Articulos de revisidn

Mediated Dental Pulp Regeneration (16)

6 Rigenera® Autologous Micrografts in Oral Regeneration: Clinical, Articulos de revisidn
Histological, and Radiographical Evaluations (17) sistematica
7 Angiogenic effect of platelet-rich concentrates on dental pulp stem Estudios in vitro

cells in inflamed microenvironment (18)

8 Pulp Regeneration by 3-dimensional Dental Pulp Stem Cell Estudios in vitro

Constructs (19)

9 Evaluation of the Biodistribution of Human Dental Pulp Stem Cells Estudios en animales

Transplanted into Mice (20)

10 The effects of human platelet lysate on dental pulp stem cells Estudios in vitro

derived from impacted human third molars (21)

Tabla 2. Motivos de exclusion de articulos en la fase de full-text
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
N
Registros identificados a partir
= de database:
2 - Academic Search Ultimate (n =
= 17) Articulos duplicados eliminados
& : — = 64
= - Medline Complete (n = 54) (n = 64)
ﬂ - Scopus (n =96)
Total = 167
—
™ v
Articulos excluidos por titulo o
Articulos revisados (n = 103) —_—) resumen: articulos sin
relevancia para la revision
sistematica, estudios preclinicos,
revisiones, regeneracion de otro
tejido, etc ...
(n=89)
[+]
S
s Articulos excluidos con razones
S ) (n=10)
Articulos evaluados para la , .
o ——»| - articulos de revision (n = 4)
elegibilidad (n = 14) . .
- estudios en animales (n = 3)
- estudios in vitro (n = 3)
P Articulo afiadido a través de
D referencias cruzadas (n =1)
—
S A\
]
2 Articulos incluidos en la revisién
Fl 2 (n=5)
—

Diagrama de flujo de PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas.
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4.2 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

Los cinco articulos seleccionados para la revisidon sistemdatica fueron ensayos

clinicos, publicados entre 2017 y 2021. Dos de ellos fueron controlado y aleatorizado.

Uno fue un ensayo clinico de un solo paciente.

Titulo Apellido del Aiio de Disefo del estudio
primer autor publicacion
Odontogenesis-related developmental Guo y cols. 2021 Ensayo clinico
microenvironment facilitates deciduous dental piloto
pulp stem cell aggregates to revitalize an avulsed
tooth (22)
Cell-Based Regenerative Endodontics for Brizuela y cols. 2020 Ensayo clinico
Treatment of Periapical Lesions: A Randomized, controlado
Controlled Phase I/11 Clinical Trial (23) aleatorizado
Personalized Cell Therapy for Pulpitis Using Meza y cols 2019 Ensayo clinico
Autologous Dental Pulp Stem Cells and Leukocyte (2019). de un solo paciente
Platelet-rich Fibrin: A Case Report (24)
Deciduous autologous tooth stem cells regenerate Xuan vy cols 2018 Ensayo clinico
dental pulp after implantation into injured teeth (2018). controlado y
(25) aleatorizado
Pulp regeneration by transplantation of dental Nakashimay 2017 Estudio clinico
pulp stem cells in pulpitis: a pilot clinical study cols. piloto

(26)

Tabla 3. Presentacion de las caracteristicas generales de los estudios elegidos para la revision

sistematica.

4.3 Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

Para la valoracion de la calidad de los ensayos clinicos seleccionados, se realizd

una lectura critica de cada uno de los articulos seleccionados utilizando la guia CASPE

especifica para los ensayos clinicos (Anexo 2). Hubo que considerar los tres grandes

epigrafes siguientes: ¢Son vdlidos los resultados del ensayo? ¢Cudles son los

resultados? ¢Pueden ayudarnos estos resultados? Por eso estan 11 preguntas

disefiadas para ayudar a centrarse en esos aspectos de modo sistematico.
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https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=55766286400&zone=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85082799390&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=1&citeCnt=19&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85082799390&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=1&citeCnt=19&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85082799390&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=1&citeCnt=19&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=56712653100&zone=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85060727361&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=2&citeCnt=28&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85060727361&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=2&citeCnt=28&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85060727361&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=2&citeCnt=28&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57205597251&zone=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57205597251&zone=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85052231270&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=3&citeCnt=168&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/record/display.uri?eid=2-s2.0-85052231270&origin=resultslist&sort=r-f&listId=57658845&listTypeValue=Docs&src=s&nlo=&nlr=&nls=&imp=t&sid=23777f4ca2a9f951cfff02ac1842fae4&sot=sl&sdt=sl&sl=0&relpos=3&citeCnt=168&searchTerm=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=23983708400&zone=
https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=23983708400&zone=
https://stemcellres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13287-017-0506-5#auth-Misako-Nakashima

Guia CASPE

) ~9o | 5 2 - =
para los ensayos clinicos E E : % § 9>) § 9>’~ § ‘ _% §
c81 24| §8(§8¢{8 4
o @® g | > = s 8
1 éSe orienta el ensayo a una pregunta claramente SI Sl SI Sl Sl
definida?
2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los S Sl NO Sl NO
tratamientos?
3 éFueron adecuadamente considerados hasta el final S| S| S| S| S|
del estudio todos los pacientes que entraron en él?
4 éSe mantuvo el cegamiento? NO Sl NO Sl NO
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? S Sl - Sl Sl
6 ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos S Sl - Sl Sl
fueron tratados de igual modo?
7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? S Sl S Sl Sl
8 ¢Cual es la precision de este efecto? Buena | Buena | Buena | Buena | Buena
9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o SI Sl S Sl Sl
poblacidn local?
10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de S S| S SI SI
importancia clinica?
11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los Sl Sl Sl Sl Sl
costes?
Calidad: total de puntos 10/11 | 11/11 7/11 11/11 9/11
Riesgo de sesgo MUY MUY MEDI MUY BAJO
BAJO BAJO 0 BAJO

Tabla 3. Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo de los articulos seleccionados para la

revision sistematica.
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4.4 Sintesis resultados

A continuacidén, en la Tabla 4 se describen las aplicaciones clinicas del uso de

células madre en la reparacién y regeneracion de la pulpa dental:

Articulo Objetivos del Tipo de células | Tamafio del estudio | Duracion del
estudio madre evaluacién o
utilizados seguimiento
Guo y cols Probar la seguridad | Célula madre 25 pacientes con 24 meses
(2021). y viabilidad del uso de pulpa dental | dientes avulsionados
(2021) de la reimplantacion | humana traumaticamente:
de dientes con (hDPSC) - grupo
bioingenieria para la | Autdlogas experimental: 15
regeneracion con implantacion de
funcional de dientes hDPSC:
avulsionados - grupo de control:
traumaticamente 10 con tratamiento
de reimplantacion
tradicional
Brizuelay Evaluar la seguridad | Células madre 36 pacientes con 12 meses
cols. y eficacia de células | mesenquimales | necrosis pulpary
(2020) madre de cordon periodontitis apical
mesenquimales de umbilical en dientes maduros.
cordén umbilical humano - grupo
humano (uc-msc experimental: 18
encapsuladas en un | humanas) con implantacion de
biomaterial UC-MSC humanas
derivado de plasma | Alogénicas - grupo de control:
para 18 con tratamiento
procedimientos de de conducto
endodoncia convencional
regenerativa (REP)
en dientes
permanentes
maduros con
lesiones apicales.
Mezay Describir una Células madre 1 solo paciente. 36 meses
cols terapia celular de pulpa dental | - grupo
(2019). autdloga humana experimental:
(2019) regenerativa (hDPSC) pulpitis irreversible
utilizando células sintomatica en los
madre Autologas dientes maduros 28

mesenquimales de
pulpa dental
inflamada y fibrina
rica en plaquetas
leucocitarias (L-PRF)
en un diente

y 44.

- grupo de control:
dientes sanos 20y
34,

28



https://www-scopus-com.ezproxy.universidadeuropea.es/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=56712653100&zone=

maduro.

Xuany Evaluarsila Célula madre 36 pacientes con 12 meses
cols implantacion de de pulpa dental | necrosis pulpar
(2018). células madre humana después de lesiones
(2018) autdlogas de pulpa (hDPSC) de dentales traumaticas
dental humana de diente - grupo
dientes deciduos deciduos experimental: 26
podria regenerar el con implantacién de
tejido pulpar Autdlogas hDPSC
tridimensional (3D) - grupo de control:
perdido, restaurar la 10 con tratamiento
funcidn pulpary de reimplantacidn
promover el con apexificacion
desarrollo de la raiz. tradicional
Nakashima Evaluar la Células madre 5 pacientes con 24 semanas
y cols. seguridad, la movilizadas de | pulpitis irreversible
(2017) eficacia potencial, la | la pulpa dental

viabilidad y la (MDPSC)

utilidad de la humanas
terapia basada en

células con MDPSC Autodlogas

autélogas para la
regeneracion de
pulpa/dentina en
dientes
pulpectomizados
con cierre apical
completo en
pacientes con
pulpitis irreversible.

Tabla 4. Aplicaciones clinicas del uso de células madre en la reparacidn y regeneracion de la pulpa

dental.

A continuacidn, la eficacia y la seguridad en la regeneracién pulpar se

determinaron mediante los métodos de evaluacién que se resumen en la Tabla 5:

Guo y cols Brizuela y Meza y cols Xuan y cols Nakashimay
(2021). cols. (2020) (2019). (2019) | (2018). (2018) cols. (2017)
(2021)
Tomografia Grupo Remision de Estructuras Grupo Formacién de
computarizada | experimental: | las lesiones Oseas experimental: | dentina lateral
de haz cénico la longitud de | apicales en periapicales . Aumento la en 3/5delos
(CBCT) la raiz ambos grupos | intactas. longitud de la | pacientes.
aumento y mayor en raizy se cerré
grupo Formacién de el foramen
Grupo control | experimental. | puente de apical
de dentina en el . Aumenté del
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reimplantacié
n tradicional:
ligera
reabsorcién

tercio medio
de laraizy
calcificacion
del conducto

grosor de la
dentina.

Grupo control

radicular. en su tercio de
apical. apexificacion:
sin cambios.
Imagenes de Grupo Area periapical | Grupo control | Disminucién
radiovisiografi | experimental: permanecio experimental: | volumenes de la
a digital (RVG) | desarrollo normal. desarrollo pulpa dental por
radicular continuo de la | obliteraciéon de

o

continuo a los
24 meses.

raiz 24 meses
después del

la porcion apical
agrandada en

Radiografias tratamiento. 3/5 de los
periapicales Grupo control: pacientes
reabsorciéon No mostraron | (formacién de
radicular a los inflamacion dentina).
24 meses. en el area
periapical.
Lesion 6sea
apical sin
cambio
significativo
en ambos
grupos.

IRM El tejido
regenerado en
las partes apical
y coronal fue
similarala
pulpa dental
sanaen 4/5
casos.

Resonancia El tejido

magnética regenerado en

nuclear (RMN) el conducto
radicular fue
similaraladela
pulpa dental
sana en el
control no
tratado.

Fujometria Grupo Grupo Ambos grupos: | Grupo

Iaser Doppler experimental: | experimental: | medias bajas experimental:

(LDF) aumentos en aumentos en tanto en el aumento

la la diente de medio de la

Unidades de vascularizacié | vascularizacié | control n.° 20 formacion

perfusion n. n como en el vascular
del 60,6 % al diente tratado
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inicio al 78,1
% alos 12
meses

n.° 28.

A pesar de
esto,
presentaban
caracteristicas
de pulso, lo
que indica
perfusion
sanguinea en
los dientes.

Grupo control
de
apexificacion:
disminucion
media de la
formacion
vascular.

Sensibilidad Disminuciones | Prueba pulpar | Prueba pulpar | Disminucion Prueba pulpar
(en grupos enla eléctrica: eléctrica: media de la eléctrica:
experimentale | sensacién en positiva, positiva. sensacion respuesta
s) el grupo aumento del para el grupo | positiva robusta,
- prueba experimental 17% al 50%. Prueba de
pulpar en térmica: implantacion - reinervacién
eléctricas comparacion Prueba respuesta de hDPSCy funcional en el
- prueba con el grupo térmica: tardia al frio. una tejido pulpar
térmicas de control en aumento del disminucion regenerado.
- pruebaala dientes sanos | 6% al 56% al ligera de la
percusion sin tratar frio sensacion
- indica y del 0% al para el grupo
restauracion 28% al calor. de control.
parcial de la
vascularizacié | Pruebaala
nyla percusion: sin
inervacion. dolor.
Ausencia de
sensibilidad a
la percusion
Analisis Distribucién Regeneracion Regeneracion
histoldgico homogénea pulpar de nervios
(in vitro) de UC-MSC homogéniay después de la
dentro del compacta con implantacidn
andamio. abundantes de hDPSC.
capilares
sanguineos y Sin
depdsito de regeneracion
dentina nueva | en el grupo
control
Seguridad Ningun efecto | No se Completament | No se Sin eventos
después del secundario observaron e asintomatico | identificaron adversos ni
transplante significativo. eventos durante los 36 | complicacione | toxicidad.

(evaluaciones
clinicas y de
laboratorio)

Recuento de
los nUmeros
de las

adversos en
ambos
grupos.

meses de
seguimiento.

s durante las
24 horas

posteriores a
la obtencidn

Las limitaciones
de este ensayo
fueron el bajo
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siguientes de pulpayla numero de
células implantacion participantes y
sanguineas de hDPSC. el corto periodo
estaban de seguimiento
dentro del Ningun
rango normal. evento

adverso

durante el

seguimiento.

Conclusiones Eficacia del Todos los Procedimiento | La pulpa Las MDPSC
100% en pacientes alternativo y dental humanas son
ambos grupos. | mostraron exitoso para el | regenerada segurasy

éxito clinico. tratamiento de | permanecié eficaces para la
Grupo la pulpitis en viable en los regeneracion
experimental: | Formacion de | dientes dientes pulpar completa
dientes un tejido permanentes incisivos en dientes
creados con vascularizado | maduros. implantados pulpectomizado

bioingenieria
mostraron el
mismo color
de corona
dental que los
dientes sanos
alos12y24
meses
después de la
implantacion.

Este estudio
inicia la
regeneracion
dental
funcional y
sirve como un
tratamiento
efectivoy
seguro para la
avulsion
dental.

con una
respuesta
fisioldgica
normal, y
probablement
e se trate de
un tejido
pulpar vital.

las UC-MSC
encapsuladas
en una matriz
de PPP son
seguras,
efectivas y
representan
una
alternativa de
tratamiento
endododntico
innovador.

con hDPSC en
20 pacientes.

Las hDPSC
pueden
regenerar la
pulpa dental
completay
pueden ser
utiles para
tratar lesiones
dentales
debidas a
traumatismos

S.

Tabla 5. Métodos de evaluacion clinicas: eficacia y la seguridad del uso de células madre en la reparaciéon

y regeneracion de la pulpa dental.
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V. Discusion

Los procedimientos de endodoncia regenerativa (REP) se han definido como
procedimientos de base bioldgica disefiados para reemplazar estructuras danadas,
incluidas la dentina y las estructuras radiculares, asi como las células del complejo
pulpa-dentina. Los REP se basan en 3 principios de bioingenieria: MSC, andamios y
factores de crecimiento. (24)

En esta revisiéon sistémica descubrimos cuales son las aplicaciones clinicas
actuales en la regeneracion de la pulpa dental, y nos centramos sobre el tipo de células

madre empleado y en la eficacidad y la seguridad del tratamiento.

De los cinco ensayos clinicos encontrados para esta revision, cuatro utilizaron
DPSC autdlogas (22,24-26), y uno utilizé UC-MSC humanas alogénicas (23). En nuestras
bases de datos no se encontraron mas ensayos clinicos para la regeneracidn pulpar
sobre humanos en los 10 ultimos afios con otros tipos de células madre.

En total fueron contabilizados 103 pacientes, de los cuales 65 recibieron un
tratamiento experimental con células madre.

El estudio de Guo y cols (2021), realizé la reimplantacion de dientes
avulsionadas por traumatismo. Brizuela y cols (2020), trataron dientes con necrosis
pulpar y lesiones apicales (periodontitis) en dientes permanentes maduros. Meza y
cols (2019), y Nakashima y cols (2017) se interesaron a dientes con pulpitis irreversible
en los dientes maduros. Y Xuan y cols (2018), la necrosis pulpar después de lesiones

dentales traumaticas en dientes inmaduros.

Los protocolos de preparacion de los trasplantes de células madre y las
combinaciones de MSC, andamios y factores de crecimiento utilizados fueron
determinados en estudios in vitro y sobre animales realizados previamente a los
ensayos clinicos sobre humanos descritos en la presente revisidn sistematica.

Durante la integralidad del periodo de tratamiento y de seguimiento, todos los

participantes fueron sometidos a pruebas clinicas y exdamenes de imagenes medicales
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en el fin de proporcionar una evaluacion de la eficacia y de la seguridad del

tratamiento aplicado.

Para empezar, analizamos los datos sobre la recuperacion funcional de la pulpa
dental, que se comprobd mediante:

— la sensibilidad en los dientes implantados segun lo evaluado por una prueba a la
percusion, pruebas térmicas (frio, calor) y la prueba pulpar eléctrica.

— la formacién vascular segun lo evaluado por la flujometria ldser Doppler (LDF).

— la formacién de nervios sensoriales y vasos sanguineos segun lo indicado por el
analisis histoldgico.

La evaluacidon a las pruebas de percusién y térmicas revelaron respuestas
normales y sin dolor en los grupos que recibieron el tratamiento experimental de
células madre, similares a las respuestas que se podrian esperar en dientes sanos.

En cuento a la prueba pulpares eléctricas, lo estudios de Guo y cols (2021), y de
Xuan y cols (2018), encontraron una respuesta positiva, pero con una disminucion de
la sensibilidad en los grupos experimentales en comparacion a los grupos controles.
Esos resultados indicaron que la pulpa regenerada restaurd parcialmente la
vascularizacién y la inervacidon. Mientras que en los otros tres estudios la prueba
pulpar eléctrica resultéd un aumento de la sensibilidad positiva y robusta en todos los
grupos recibiendo un trasplante de CM.

Por otro lado, la LDF evalua el suministro vascular, que es el mejor marcador de
la vitalidad de la pulpa (23,26). Esto se basa en la observacién de que un diente sin
sangre pulpar tiene menos sefial de salida LDF que uno con una pulpa clinicamente
normal (23). En el estudio de Meza y cols (2019), se encontraron medias bajas tanto en
el diente de control como en el diente tratado, pero a pesar de esto, presentaban
caracteristicas de pulso, lo que indica perfusion sanguinea en los dientes. En los
otros cuatros ensayos clinicos se informd un aumento evidente de la formacion
vascular en los grupos experimentales. En el ensayo de Xuan y cols (2018), el grupo
control recibd apexificacién tradicional y obtuvo una disminucién de la formacion
vascular.

En los analisis histoldgicos, realizados in vitro paralelamente, proporcionaron

informaciones de acuerdo con los resultados encontrados en clinica descritos
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anteriormente: una distribucién homogénea de CM dentro del andamio de la pulpa
dental y la evidencia de abundantes capilares sanguineos y regeneracién de nervios,
ademas de un depdsito de dentina a lo largo de las paredes después de la terapia celular.
No se observd regeneracion pulpar, nerviosa, o dentina en dientes de los grupos
controles.

En definitiva, esas pruebas de sensibilidad y vitalidad de la pulpa
proporcionaron una informacién valiosa y demostraron una regeneracion
tridimensional y funcional del tejido pulpar equipado con vasos sanguineos y nervios

sensoriales en los pacientes tratados con células madre.

Segun la evaluacién de imagenes médicas (CBCT, RVG, IRM, RNM), los pacientes
sometidos a la terapia celular vieron como resultado la regeneracion del tejido similar
a pulpa normal en las partes apical y coronal, una mayor remisién de lesiones apicales,
la formacién de dentina nueva, ademas del desarrollo continuo y funcional de la raiz
en dientes inmaduros (aumentd la longitud de la raiz y se cerré el foramen apical).
Mientras que en los grupos controles, algunos pacientes pudieron sufrir de una ligera
reabsorcién radicular y no se observd el desarrollo de la raiz en dientes inmaduros. El
area Osea periapical permanecié normal en todos los pacientes de ambos grupos.

Estos resultados indican que la terapia con células madre apoya la regeneracion
pulpar completa y funcional, que restaura el sistema inmunitario innato y promueve a
su vez la reparacion de los otros tejidos del diente maduros, asi que el desarrollo

normal de los dientes inmaduros.

Es importante destacar el hecho que, aunque los ensayos clinicos abordaban
problemas diferentes y diversos relacionados con la vitalidad de los dientes, la
totalidad de los pacientes tratados con la terapia de CM obtuvieron resultados eficaces

en su regeneracion pulpar.

Para la evaluacion de la seguridad sobre la utilizacién de CM, se registraron la

incidencia, la gravedad y el resultado de los eventos adversos inmediatos a los

tratamientos, o tardios, abarcando periodos de seguimiento post operatorios desde las
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32 semanas (26), hasta los 12 meses (23,25), extendido a 24 meses en el estudio de
Guo y cols (2021), o hasta los 3 afios en el caso del estudio de Mesa y cols.

En los cinco ensayos clinicos no se pudo observar ningln efecto secundario
significativo, ni signo de rechazo del trasplante o respuestas inflamatorias, ni efectos
adversos después del tratamiento con células madre, y tampoco durante los periodos
de seguimiento.

Ademas, los ensayos clinicos de Guo y cols (2021), Xuan y cols (2018), y
Nakashima y cols (2017), proporcionaron un analisis de sangre y orina en las cuales los
recuentros de células estuvieron dentro del rango normal. Estos datos sugirieron que
el tratamiento de dientes con células madre no tuvo efectos sobre la respuesta
inmunitaria, la funcién hepatica, la funcidn renal o la funcién miocardica de los sujetos.

Todos los autores demostraron una excelente seguridad de la regeneracion

dental mediante bioingenieria.

Uno de los principales beneficios de la terapia con células madre sobre los
tratamientos convencionales es obviamente su capacidad para restaurar o regenerar el
tejido pulpar y permitir prolongar la vitalidad del diente, reanudando sus funciones de
inmunocompetencia (inmunidad pulpar innata), de aposicion dentinaria
(mineralizacion de la dentina terciaria) y sensoriales (sensacién de presidn oclusal y
dolor). Actualmente, estos objetivos no se logran con el tratamiento de conducto

convencional.

Podemos anadir que, en el ensayo de Brizuela y cols (2020), las UC-MSC
utilizadas proporcionaron un enfoque diferente para recuperar la vitalidad en los
dientes con los beneficios de la terapia alogénica. En efecto, las MSC alogénicas tienen
caracteristicas convenientes y practicas, que incluyen un mayor potencial
inmunosupresor y angiogénico en comparacién con otras fuentes adultas, la
rentabilidad y disponibilidad inmediata para usar y su almacenamiento en servicios
bancarios de células madre en todo el mundo.

Mientras que la terapia con células madres autdlogas, como utilizaron los otros
estudios seleccionados tienen por limitacion su alto coste asociado a la necesidad de

un laboratorio de buenas practicas de manufactura (GMP) para su desarrollo de
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amplificaciéon celular, ademas de una variabilidad en el donante (variaciéon en la
concentracion y composicion celular, sobre todo en pacientes mayores en quienes las
concentraciones de células madre circulantes pueden ser mas bajas tanto en numero
como en calidad) que podrian dar lugar a variaciones en el resultado del tratamiento.

(23)

Es interesante que las CM sean capaces de reorganizarse en pulpa dental 3D y
inducir su regeneracion enddgena. Y aunque descubrimos que el trasplante de CM es
un enfoque eficaz y seguro para regenerar la pulpa funcional, los mecanismos aun no
estdn todavia del todo claros. Dichos mecanismos deberan explorarse en futuras
investigaciones y en ensayos clinicos aleatorizados con un gran nimero de pacientes y
con un seguimiento aun mas a largo plazo para confirmar la seguridad y eficacia
completas. Solamente estos futuros resultados podrdn permitir que la endodoncia
regenerativa basada en células madre se convierta en una realidad en clinica dental,
con protocolos estandarizados al uso que mejoren la calidad de vida y el prondstico del

paciente y del conjunto de la sociedad.
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VI. Conclusiones

- La reparacién y regeneracion de la pulpa dental mediante células madre
resulta estar todavia en etapas preliminares y en desarrollo, encontrandose al inicio de
las investigaciones clinicas realizadas sobre humanos. Solamente cinco ensayos clinicos
han podido descartar en esa revision sistematica. De estos, cuatro utilizaron DPSC

autdlogas y uno utilizé UC-MSC humanas alogénicas.

- El uso de células madre demostrd, tanto una gran eficacia como una excelente
seguridad en la totalidad de los pacientes, logrando con éxito la regeneracion pulpar

sin ningun tipo de efectos adversos.

- El principal beneficio que tiene la terapia con células madre sobre los
tratamientos convencionales es su capacidad para restaurar o regenerar el tejido
pulpar y permitir prolongar la vida del diente, reanudando sus funciones de
inmunocompetencia (inmunidad pulpar innata), de aposicion dentinaria
(mineralizacién de la dentina terciaria) y sensoriales (sensaciéon de presion oclusal y
dolor). Sin embargo, y aunque no se haya observado riesgos en los estudios, hay que

seguir prudente en las investigaciones.

- Se debe hacer hincapié en que el uso de células madre es un procedimiento
innovador y en desarrollo, y todavia faltan datos por descubrir sobre su mecanismo. Se
necesitan nuevas investigaciones y ensayos clinicos aleatorizados con un gran nimero
de pacientes y con un seguimiento a larga duracion para lograr instaurar la
regeneracion pulpar mediante células madre en los procedimientos habituales de las

clinicas dentales.
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Tabla 1
Lista de verificaciéon PRISMA 2020

Seccion /tema

Item n.8

J.J. Yepes-Nunez et al. / Rev Esp Cardiol. 2021;XX(X):XXX~XXX

Item de la lista de verificacién

Localizacion del
item en la publicacién

TITULO

Titulo

Identifique la publicacién como una revision sistematica.

P1

RESUMEN

Resumen estructurado

Vea la lista de verificacién para resimenes estructurados de la declaracion
PRISMA 2020 (tabla 2).

P5

INTRODUCCION

Justificaciéon

Describa la justificacion de la revision en el contexto del conocimiento
existente.

P20

Objetivos

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revision.

P20

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revisién y como se
agruparon los estudios para la sintesis.

P21

Fuentes de informacién

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de busqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscéo consulté

por ultima vez.

P22

Estrategia de busqueda

Presente las estrategias de busqueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

P22

Proceso de seleccion de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusion de la revision, incluyendo cuantos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

P22

Proceso de extraccion de los datos

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes
o publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de cada
publicacién, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

P23

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, analisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

P21

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencion,
fuentes de financiacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacion ausente (missing) o incierta.

P21

Evaluacion del riesgo de sesgo de los

estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuantos autores de la revisiéon evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

P23

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

Métodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir quéestudios eran elegibles para
cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n.8 5).

13b

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metanalisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
analisis de subgrupos, metarregresion).

13f

Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.

Como citar este arti’culo: Yepes-Nun“ez JJ, et al. Declaracion PRISMA 2020: una gut‘a actualizada para la publicacion de revisiones sistema ticas. Rev
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Tabla 1 (Continuacién)
Lista de verificacién PRISMA 2020

e

Seccion/tema Item n.8 Item de la lista de verificaciéon aesitzzctn cal
item en la publicacion
Evaluacion del sesgo en la publicacion 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).
Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el

cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

RESULTADOS
Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccion, desde el
numero de registros identificados en la busqueda hasta el nimero de estudios P23
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).
16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusién, P23
pero que fueron excluidos, y explique por quéfueron excluidos.
Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. P26
Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios P26
individuales incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos P28
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su
precisién (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente

utilizando tablas estructuradas o graficos.
Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes.
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccion del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en la publicacién 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.
Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto P33
de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. P37
23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. P37
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas P37

y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo 24a Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el nombre
y el nimero de registro, o declare que la revision no ha sido registrada.

24b Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningan protocolo.

24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion proporcionada en
el registro o en el protocolo.

Financiaciéon 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision.

Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.
Disponibilidad de datos, codigos y otros 27 Especifique quéelementos de los que se indican a continuacioén estan
materiales disponibles al publico y donde se pueden encontrar: plantillas de formularios

de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los analisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.

Como citar este art1’culo: Yepes-Nun~ezJJ, et al. Declaraciéon PRISMA 2020: una gui a actualizada para la publicacion de revisiones sistematicas. Rev
Esp Cardiol. 2021. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.016



https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.016

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para entender un ensayo clinico

Comentarios generales
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¢Cudles son los resultados?
¢Pueden ayudarnos estos resultados?

Las 11 preguntas de las siguientes paginas estan disefiadas para ayudarte a
centrarte en esos aspectos de modo sistematico.

o Las primeras tres preguntas son de eliminaciéon y pueden ser respondidas
rapidamente. Sila respuesta a las tres es "si", entonces vale la pena continuar
con las preguntas restantes.

« Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

« En itdlica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. iEn los pequeiios grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!

El marco conceptual necesario para la interpretacién y el uso de estos instrumentos puede
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A/éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacion"

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta
O O O
claramente definida? , ,
SI NO SE NO
Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacion de-estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultados considerados.
2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los . = -
. . S NO SE NO
pacientes alos tratamientos?
- éSe mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacion?
3 ¢Fueron adecuadamente considerados . = O
Sl NO SE NO

hasta el-final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢El sequimiento fue completo?
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estudio?
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Preguntas de detalle
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- Los clinicos.
- El personal del estudio.
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del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.
6 ¢Al margen de la intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo? ] ]
S NO SE NO

B/ éCudles son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
éLos desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢Cual es la precision de este efecto?

¢Cudles son sus intervalos de confianza?




C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu o =
. . S NO SE NO
medio o poblacidn local?
¢Crees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos a tus
pacientes?
10 ¢Se tuvieron en cuentatodos los 0 0
resultados de importancia clinica? S NOSE NO
En caso negativo, éen qué afecta eso a la
decision a tomar?
11 ¢Los beneficios a'obtener justifican los
riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo 0 =
S NO

pero, é¢qué piensas'tu al respecto?
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Abstract:

Background: The purpose of the study was to analyze the current clinical applications
of stem cells in the repair and regeneration of the dental pulp carried out on humans, to
describe the type of stem cells used, and to determine their success, evaluating their efficacy
and safety, the benefits and the risks that may lead to the use of stem cells in the regeneration
of the pulp as a possible treatment.

Material and Methods: In March 2022, a systematic review was carried out with the
Academic Search Ultimate, Medline Complete and Scopus databases, using the search “(stem
cell) AND (dental pulp) AND (regeneration) AND (clinical trial)”. Clinical and randomized
controlled trials published from 2012 to 2021 were included, duplicate and animal studies
were excluded. The CASPE guide was used to assess the quality and biases of the selected
clinical trials. The data extracted from the articles were summarized in tabular form with the
following information: title of the article, last name of the first author, year of publication,
design of the study, objectives of the study, type of stem cells used, size of the study, duration
of the follow-up, the methods of evaluation of the regeneration and conclusions.

Results: A total of 5 relevant articles met the inclusion criteria, of which 4 used
autologous DPSCs, and 1 used allogeneic human UC-MSCs. A total of 103 patients were
counted, of which 65 received an experimental treatment with stem cells and 38 played the
role of the control group (healthy patients or receiving conventional treatment). Stem cell
therapy supports complete and functional pulpal regeneration with high efficacy and excellent
safety in all patients.

Conclusions: The use of stem cells demonstrated both great efficacy and excellent
safety in the totality of the patients, successfully achieving three-dimensional and functional
regeneration of pulp tissue equipped with blood vessels and sensory nerves, without any

adverse effects.
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Palabras claves

Células madre, pulpa dental, regeneracion, ensayo clinico, salud oral.

Introduccion

La pulpa es un tejido especializado en el nucleo altamente vascularizada e inervada de
tejido conectivo que reside dentro de la camara pulpar del diente. Sus cuatro funciones
principales son la formacion y nutricidn de la dentina, asi como la inervacion y defensa del
diente. La pulpa realiza varias funciones que van desde la respuesta a la agresion y lesion
bacteriana, proporcionando sensibilidad neuronal, hasta la transmision de estimulos
mecanicos para la reparacién y regeneracién. En otras palabras, la pulpa juega un papel

indispensable en el mantenimiento de la homeostasis del diente vital. (1-3)

Hoy en dia la terapia tipica de las enfermedades de la pulpa es la endodoncia. Es el
tratamiento clinico convencional actual de eleccién para tratar los dientes permanentes
necréticos. Se basa en la pulpotomia, seguida de la obturacién de los conductos radiculares
con un material de relleno inorganico que es bioldgicamente inerte. Cada afo se realizan mas
de 20 millones de tratamientos de conducto solo en los Estados Unidos y varios millones en
todo el mundo. (1) Si bien las tasas de éxito de esta terapia son altas, ese procedimiento
conduce a la pérdida de la vitalidad que impacta en el prondstico general de los dientes. Por
lo tanto regenerar en lugar de reemplazar alopldsticamente los tejidos pulpares es el objetivo

final en endodoncia dental. (2,4)

Entre las estrategias innovadoras de regeneracién, las técnicas basadas en el trasplante
de células madre han demostrado ser particularmente prometedoras, ya que muestran un
inmenso potencial para reconstruir la estructura histoldgica compleja de la pulpa dental.
Ademas, estudios preclinicos y clinicos han proporcionado evidencia de neuro vascularizacion,
gue es fundamental para la regeneracion de la pulpa dental vitalizada funcional y tiene un
gran valor para la préctica traslacional futura. (3) Y aunque la mayoria de los estudios que
probaron la endodoncia regenerativa mediada por células madre se realizaron utilizando

modelos animales, los datos de ensayos clinicos en humanos estan disponibles. (4)
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Desde el descubrimiento de las células madre, se han aplicado experimentalmente en
el tratamiento de una variedad de condiciones médicas con resultados alentadores. Y
naturalmente se han creado nuevos objetivos en la regeneraciéon de tejidos enfocados al
campo de la Odontologia (5). De manera general, estas células pueden dividirse
indefinidamente y diferenciarse en distintos tipos de células especializadas, de forma
morfoldgica y también funcional. (6) Tienen la capacidad para autorenovarse, ser clonogénicas
y diferenciarse en distintas estirpes celulares, teniendo la capacidad osteo/odontogénica,

adipogénica y neurogénica.

Existen 5 tipos de células madre de origen dental: células madre de la pulpa dental
(DPSC), células madre aisladas de la pulpa humana de dientes deciduos exfoliados (SHED),
células madre del ligamento periodontal (PDLSC), células madre de la papila apical (SCAP),

células madre del foliculo dental (DFC). (7)

El objetivo general de la presente revision sistematica es analizar las evidencias
actuales en la reparacion y regeneracion de la pulpa dental mediante el uso de células madre
comprobando las aplicaciones clinicas realizadas sobre humanos, asi como la tipologia de
células madre empleadas. En los objetivos especificos buscamos a determinar si el empleo de
células madre en la regeneracién de la pulpa es una alternativa exitosa a tratamientos
convencionales, evaluando su eficacia y su seguridad en los tratamientos, y identificando los

beneficios y los riesgos que puede conllevar su utilizacién.

Material y métodos

En la realizacion de este trabajo se siguid la declaracion PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses) actualizada de 2020.

La pregunta de investigacién en formato “PICO” (P = problema del paciente /
poblacién, | = Intervencién, C = Comparacién, O = Resultado) fue: pacientes con pulpa
comprometida, necrdtica o ausente; el uso de células madre en la regeneracion de la pulpa;

la aplicacidn clinica de células madre es un tratamiento seguro, eficaz y predecible.
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En marzo 2022 se llevd a cabo una revisidn sistematica en los bases de datos Academic
Search Ultimate, Medline Complete y Scopus, mediante la busqueda utilizando los siguientes
términos MeSH como palabras llaves: “stem cell”, “dental pulp”, “regeneration” y “clinical
trial”.

Se incluyeron ensayos clinicos o ensayos controlados aleatorizados, publicados desde
2012 hasta 2021 y se excluyeron los estudios duplicados o sobre animales. No se aplicaron
restricciones de idioma en la busqueda y se recuperaron estudios adicionales mediante la
busqueda de listas de referencias cruzada.

Se utilizd de la guia CASPE especifica para la valoracidon de la calidad y de los sesgos de

los ensayos clinicos seleccionados.

Resultados

Las busquedas en la base de datos identificaron 167 articulos potencialmente
relevantes (Academic Search Ultimate: 17 articulos; Medline: 54 articulos; Scopus: 96
articulos). Después de excluir los estudios duplicados (63 articulos), se consideraron 104
articulos para la evaluacién de los titulos y resimenes. Al final de la evaluacién de los titulos y
resumenes, se identificaron 14 articulos relevantes para la evaluacién del texto completo.
Finalmente 1 articulo adicional fue recuperado mediante la busqueda de listas de referencias
cruzadas. Un total de 5 articulos relevantes que cumplian con los criterios de inclusion. (Figura

1.)

Los cinco articulos seleccionados para la revisidn sistematica fueron ensayos clinicos,
publicados entre 2017 y 2021. Dos de ellos fueron controlado y aleatorizado. Uno fue un
ensayo clinico de un solo paciente. Cuatro utilizaron DPSC autdélogas (8—11), y uno utilizé UC-
MSC humanas alogénicas (12). En nuestras bases de datos no se encontraron mds ensayos
clinicos para la regeneracion pulpar sobre humanos en los 10 udltimos aifos con otros tipos de
células madre. (Tabla 1.)

En total fueron contabilizados 103 pacientes, los cuales 65 recibieron un tratamiento
experimental con células madre y 38 jugaron el papel de grupo control (pacientes sanos o

recibiendo tratamiento convencional).
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El estudio de Guo y cols (2021), realizo la reimplantacion de dientes avulsionadas por
traumatismo. Brizuela y cols (2020), trataron dientes con necrosis pulpar y lesiones apicales
(periodontitis) en dientes permanentes maduros. Meza y cols (2019), y Nakashima y cols
(2017) se interesaron a dientes con pulpitis irreversible en los dientes maduros. Y Xuan y cols
(2018), la necrosis pulpar después de lesiones dentales traumaticas en dientes inmaduros.

(Tabla 2.)

Los procedimientos de endodoncia regenerativa (REP) se han definido como
procedimientos de base bioldgica disefiados para reemplazar estructuras dafadas, incluidas
la dentina y las estructuras radiculares, asi como las células del complejo pulpa-dentina. Los
REP se basan en 3 principios de bioingenieria: células madre mesenquimatosa (MSC),
andamios y factores de crecimiento. (9)

Los protocolos de preparacion de los trasplantes de células madre y las combinaciones
de MSC, andamios y factores de crecimiento utilizados fueron determinados en estudios in
vitro y sobre animales realizados previamente a los ensayos clinicos sobre humanos descritos

en la presente revisién sistematica.

Durante la integralidad del periodo de tratamiento y de seguimiento, todos los
participantes fueron sometidos a pruebas clinicas y exdmenes de imagenes medicales en el
fin de proporcionar una evaluacidn de la eficacia y de la seguridad del tratamiento aplicado.

(Tabla 3.)

Para empezar, analizamos los datos sobre la recuperacion funcional de la pulpa dental,
que se comprobd mediante:

- la sensibilidad en los dientes implantados segun lo evaluado por una prueba a la
percusidn, pruebas térmicas (frio, calor) y la prueba pulpar eléctrica.

- la formacién vascular segun lo evaluado por la flujometria laser Doppler (LDF).

- la formacién de nervios sensoriales y vasos sanguineos segun lo indicado por el

analisis histoldgico.
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La evaluacion a las pruebas de percusién y térmicas revelaron respuestas normales y
sin dolor en los grupos que recibieron el tratamiento experimental de células madre, similares
a las respuestas que se podrian esperar en dientes sanos.

En cuento a la prueba pulpares eléctricas, lo estudios de Guo y cols (2021), y de Xuan
y cols (2018), encontraron una respuesta positiva, pero con una disminucién de la sensibilidad
en los grupos experimentales en comparacién a los grupos controles. Esos resultados
indicaron que la pulpa regenerada restaurd parcialmente la vascularizacién y la inervacién.
Mientras que en los otros tres estudios la prueba pulpar eléctrica resulté un aumento de la
sensibilidad positiva y robusta en todos los grupos recibiendo un trasplante de CM.

Por otro lado, la LDF evaltua el suministro vascular, que es el mejor marcador de la
vitalidad de la pulpa (11,12). Esto se basa en la observacién de que un diente sin sangre pulpar
tiene menos senal de salida LDF que uno con una pulpa clinicamente normal (12). En el estudio
de Meza y cols (2019), se encontraron medias bajas tanto en el diente de control como en el
diente tratado, pero a pesar de esto, presentaban caracteristicas de pulso, lo que indica
perfusidn sanguinea en los dientes. En los otros cuatros ensayos clinicos se informé un
aumento evidente de la formacién vascular en los grupos experimentales. En el ensayo de
Xuany cols (2018), el grupo control recibié apexificacion tradicional y obtuvo una disminucién

de la formacion vascular.

En los analisis histoldgicos, realizados in vitro paralelamente, proporcionaron
informaciones de acuerdo con los resultados encontrados en clinica descritos anteriormente:
una distribucion homogénea de células madre dentro del andamio de la pulpa dental y la
evidencia de abundantes capilares sanguineos y regeneracidon de nervios, ademds de un
depdsito de dentina a lo largo de las paredes después de la terapia celular. No se observo
regeneraciéon pulpar, nerviosa, o dentina en dientes de los grupos controles.

En definitiva, esas pruebas de sensibilidad y vitalidad de la pulpa proporcionaron una
informacién valiosa y demostraron una regeneracion tridimensional y funcional del tejido
pulpar equipado con vasos sanguineos y nervios sensoriales en los pacientes tratados con

células madre.

Segun la evaluacién de imdagenes médicas (CBCT, RVG, IRM, RNM), los pacientes

sometidos a la terapia celular vieron como resultado la regeneracién del tejido similar a pulpa
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normal en las partes apical y coronal, una mayor remision de lesiones apicales, la formacion
de dentina nueva, ademads del desarrollo continuo y funcional de la raiz en dientes inmaduros
(aumento la longitud de la raiz y se cerrd el foramen apical). Mientras que en los grupos
controles, algunos pacientes pudieron sufrir de una ligera reabsorcion radicular y no se
observo el desarrollo de la raiz en dientes inmaduros. El drea ésea periapical permanecié
normal en todos los pacientes de ambos grupos.

Estos resultados indican que la terapia con células madre apoya la regeneracion pulpar
completa y funcional, que restaura el sistema inmunitario innato y promueve a su vez la
reparacion de los otros tejidos del diente maduros, asi que el desarrollo normal de los dientes

inmaduros.

Para la evaluacién de la seguridad sobre la utilizacidén de células madre, se registraron
laincidencia, la gravedad y el resultado de los eventos adversos inmediatos a los tratamientos,
o tardios, abarcando periodos de seguimiento post operatorios desde las 32 semanas (11),
hasta los 12 meses (10,12), extendido a 24 meses en el estudio de Guo y cols (2021), o hasta
los 3 afios en el caso del estudio de Mesa y cols.

En los cinco ensayos clinicos no se pudo observar ningin efecto secundario
significativo, ni signo de rechazo del trasplante o respuestas inflamatorias, ni efectos adversos
después del tratamiento con células madre, y tampoco durante los periodos de seguimiento.

Ademas, los ensayos clinicos de Guo y cols (2021), Xuan y cols (2018), y Nakashima y
cols (2017), proporcionaron un analisis de sangre y orina en las cuales los recuentros de células
estuvieron dentro del rango normal. Estos datos sugirieron que el tratamiento de dientes con
células madre no tuvo efectos sobre la respuesta inmunitaria, la funcién hepatica, la funcién
renal o la funcién miocardica de los sujetos.

Todos los autores demostraron una excelente seguridad de la regeneracion dental

mediante bioingenieria.

Discusion

Es importante destacar el hecho que, aunque los ensayos clinicos abordaban

problemas diferentes y diversos relacionados con la vitalidad de los dientes, la totalidad de los
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pacientes tratados con la terapia de células madre obtuvieron resultados eficaces en su

regeneracion pulpar.

Uno de los principales beneficios de la terapia con células madre sobre los
tratamientos convencionales es obviamente su capacidad para restaurar o regenerar el tejido
pulpar y permitir prolongar la vitalidad del diente, reanudando sus funciones de
inmunocompetencia (inmunidad pulpar innata), de aposicién dentinaria (mineralizacion de la
dentina terciaria) y sensoriales (sensacién de presiéon oclusal y dolor). Actualmente, estos

objetivos no se logran con el tratamiento de conducto convencional.

Podemos afadir que, en el ensayo de Brizuela y cols (2020), las UC-MSC utilizadas
proporcionaron un enfoque diferente para recuperar la vitalidad en los dientes con los
beneficios de la terapia alogénica. En efecto, las MSC alogénicas tienen caracteristicas
convenientes y practicas, que incluyen un mayor potencial inmunosupresor y angiogénico en
comparacion con otras fuentes adultas, la rentabilidad y disponibilidad inmediata para usary
su almacenamiento en servicios bancarios de células madre en todo el mundo.

Mientras que la terapia con células madres autélogas, como utilizaron los otros
estudios seleccionados tienen por limitacién su alto coste asociado a la necesidad de un
laboratorio de buenas practicas de manufactura (GMP) para su desarrollo de amplificacion
celular, ademas de una variabilidad en el donante (variacién en la concentracion vy
composicion celular, sobre todo en pacientes mayores en quienes las concentraciones de
células madre circulantes pueden ser mds bajas tanto en nimero como en calidad) que

podrian dar lugar a variaciones en el resultado del tratamiento. (12)

Es interesante que las células madre sean capaces de reorganizarse en pulpa dental 3D
y inducir su regeneracion enddgena. Y aunque descubrimos que el trasplante de células madre
es un enfoque eficaz y seguro para regenerar la pulpa funcional, los mecanismos alin no estan
todavia del todo claros. Dichos mecanismos deberdn explorarse en futuras investigaciones y
en ensayos clinicos aleatorizados con un gran nimero de pacientes y con un seguimiento aun
mas a largo plazo para confirmar la seguridad y eficacia completas. Solamente estos futuros

resultados podran permitir que la endodoncia regenerativa basada en células madre se
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convierta en una realidad en clinica dental, con protocolos estandarizados al uso que mejoren

la calidad de vida y el prondstico del paciente y del conjunto de la sociedad.

En conclusidn, la reparacidon y regeneracion de la pulpa dental mediante células madre
resulta estar todavia en etapas preliminares y en desarrollo, encontrandose al inicio de las
investigaciones clinicas realizadas sobre humanos. Solamente cinco ensayos clinicos han
podido descartar en esa revisidn sistematica. De estos, cuatro utilizaron DPSC autdlogas y uno
utilizé UC-MSC humanas alogénicas.

El uso de células madre demostrd, tanto una gran eficacia como una excelente
seguridad en la totalidad de los pacientes, logrando con éxito la regeneracién pulpar sin
ningun tipo de efectos adversos.

Y el principal beneficio que tiene la terapia con células madre sobre los tratamientos
convencionales es su capacidad para restaurar o regenerar el tejido pulpar y permitir
prolongar la vida del diente, reanudando sus funciones de inmunocompetencia (inmunidad
pulpar innata), de aposicién dentinaria (mineralizacién de la dentina terciaria) y sensoriales
(sensacidn de presién oclusal y dolor). Sin embargo, y aunque no se haya observado riesgos

en los estudios, hay que seguir prudente en las investigaciones.

Fuente de financiacion: Para este estudio no se dispuso de financiacion externa.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no tienen conflictos de interés en este

estudio.
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- Tabla 1. Presentacién de las caracteristicas generales de los estudios elegidos para la revisidon

sistematica.

- Tabla 2. Métodos de evaluacion clinicas: eficacia y la seguridad del uso de células madre en
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Titulo Apellido del Aiio de Disefio del estudio
primer autor publicacion
Odontogenesis-related developmental Guo y cols. 2021 Ensayo clinico piloto
microenvironment facilitates deciduous dental pulp
stem cell aggregates to revitalize an avulsed tooth
(13)
Cell-Based Regenerative Endodontics for Treatment Brizuela y cols. 2020 Ensayo clinico
of Periapical Lesions: A Randomized, Controlled controlado
Phase I/1l Clinical Trial (14) aleatorizado
Personalized Cell Therapy for Pulpitis Using Meza y cols 2019 Ensayo clinico
Autologous Dental Pulp Stem Cells and Leukocyte (2019). de un solo paciente
Platelet-rich Fibrin: A Case Report (15)
Deciduous autologous tooth stem cells regenerate Xuany cols 2018 Ensayo clinico
dental pulp after implantation into injured teeth (2018). controlado y
(16) aleatorizado
Pulp regeneration by transplantation of dental pulp Nakashimay 2017 Estudio clinico piloto
stem cells in pulpitis: a pilot clinical study (17) cols.

Tabla 1. Presentacién de las caracteristicas generales de los estudios elegidos para la revision sistematica.

madre
mesenquimales de
cordén umbilical
humano
encapsuladas en un
biomaterial derivado
de plasma para
procedimientos de
endodoncia
regenerativa (REP)
en dientes
permanentes
maduros con
lesiones apicales.

de corddn
umbilical
humano
(Uc-msc
humanas)

Alogénicas

Articulo Objetivos del Tipo de células | Tamaiio del estudio Duracion del
estudio madre evaluacion o
utilizados seguimiento
Guo y cols Probar la seguridad y | Célula madre de | 25 pacientes con 24 meses
(2021). viabilidad del uso de | pulpa dental dientes avulsionados
(2021) la reimplantacién de | humana traumaticamente:
dientes con (hDPSC) - grupo experimental:
bioingenieria parala | Autdlogas 15 con implantacién
regeneracion de hDPSC:
funcional de dientes - grupo de control: 10
avulsionados con tratamiento de
traumaticamente reimplantacién
tradicional
Brizuelay Evaluar la seguridad Células madre 36 pacientes con 12 meses
cols. (2020) y eficacia de células mesenquimales | necrosis pulpary

periodontitis apical
en dientes maduros.
- grupo experimental:
18 con implantacién
de UC-MSC humanas
- grupo de control: 18
con tratamiento de
conducto
convencional
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Mezay Describir una terapia | Células madre 1 solo paciente. 36 meses
cols (2019). celular autéloga de pulpa dental | - grupo experimental:
(2019) regenerativa humana pulpitis irreversible
utilizando células (hDPSC) sintomatica en los
madre dientes maduros 28 y
mesenquimales de Autélogas 44,
pulpa dental - grupo de control:
inflamada y fibrina dientes sanos 20y 34.
rica en plaguetas
leucocitarias (L-PRF)
en un diente
maduro.
Xuany cols Evaluarsila Célula madre de | 36 pacientes con 12 meses
(2018). implantacion de pulpa dental necrosis pulpar
(2018) células madre humana después de lesiones
autdlogas de pulpa (hDPSC) de dentales traumaticas
dental humana de diente deciduos | - grupo experimental:
dientes deciduos 26 con implantacion
podria regenerar el Autodlogas de hDPSC
tejido pulpar - grupo de control: 10
tridimensional (3D) con tratamiento de
perdido, restaurar la reimplantacién con
funcidn pulpary apexificacion
promover el tradicional
desarrollo de la raiz.
Nakashima Evaluar la seguridad, | Células madre 5 pacientes con 24 semanas
y cols. la eficacia potencial, | movilizadas de pulpitis irreversible
(2017) la viabilidad y la la pulpa dental
utilidad de la terapia | (MDPSC)
basada en células humanas
con MDPSC
autélogas para la Autodlogas
regeneracion de
pulpa/dentina en
dientes
pulpectomizados con
cierre apical
completo en
pacientes con
pulpitis irreversible.

Tabla 2. Aplicaciones clinicas del uso de células madre en la reparacidn y regeneracién de la pulpa dental.
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Guo y cols Brizuela y cols. Meza y cols Xuany cols Nakashimay
(2021). (2020) (2019). (2019) | (2018).(2018) cols. (2017)
(2021)

Tomografia Grupo Remision de Estructuras Grupo Formacioén de

computarizada | experimental: las lesiones bseas experimental: | dentina lateral

de haz cénico la longitud de apicales en periapicales . Aumento la en 3/5delos

(CBCT) la raizaumentd | ambos grupos | intactas. longitud de la pacientes.

y mayor en raiz y se cerrd
Grupo control grupo Formacion de el foramen
de experimental. puente de apical
reimplantacion dentina en el . Aumento del
tradicional: tercio medio de | grosor de la
ligera laraizy dentina.
reabsorcién calcificacion del
radicular. conducto en su | Grupo control
tercio apical. de
apexificacion:
sin cambios.

Imagenes de Grupo Area periapical | Grupo control | Disminucidn

radiovisiografia | experimental: permanecio experimental: | volimenes de la

digital (RVG) desarrollo normal. desarrollo pulpa dental por
radicular continuo de la | obliteracién de la

0] continuo a los raiz 24 meses porcién apical

24 meses. después del agrandada en
Radiografias tratamiento. 3/5 de los
periapicales Grupo control: pacientes
reabsorcion No mostraron | (formacién de
radicular a los inflamacion en | dentina).
24 meses. el area
periapical.
Lesion dsea
apical sin
cambio
significativo en
ambos grupos.

IRM El tejido
regenerado en
las partes apical
y coronal fue
similar a la pulpa
dental sana en
4/5 casos.

Resonancia El tejido

magnética regenerado en el

nuclear (RMN) conducto
radicular fue
similaraladela
pulpa dental
sanaen el
control no
tratado.

Fujometria Grupo Grupo Ambos grupos: | Grupo

laser Doppler
(LDF)

experimental:

experimental:
aumentos en

medias bajas
tanto en el

experimental:
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aumentosenla | la diente de aumento
Unidades de vascularizacién | vascularizacién | control n.° 20 medio de la
perfusién del 60,6 % al como en el formacién
inicio al 78,1 % | diente tratado vascular
alos 12 meses | n.°28.
Grupo control
A pesar de de
esto, apexificacion:
presentaban disminucion
caracteristicas media de la
de pulso, lo que | formacién
indica vascular.
perfusion
sanguinea en
los dientes.
Sensibilidad Disminuciones | Prueba pulpar | Prueba pulpar Disminucion Prueba pulpar
(en grupos en la sensacién | eléctrica: eléctrica: media de la eléctrica:
experimentales | en el grupo positiva, positiva. sensacion para | respuesta
) experimental aumento del el grupo de positiva robusta,
- prueba pulpar | en 17% al 50%. Prueba térmica: | implantacion
eléctricas comparacion respuesta de hDPSCy - reinervacién
- prueba con el grupo de | Prueba tardia al frio. una funcional en el
térmicas control en térmica: disminucion tejido pulpar
- pruebaala dientes sanos aumento del ligera de la regenerado.
percusion sin tratar 6% al 56% al sensacion para
- indica frio el grupo de
restauracion y del 0% al control.
parcial de la 28% al calor.
vascularizacion
y lainervacion. | Prueba ala
percusion: sin
Ausencia de dolor.
sensibilidad a
la percusion
Analisis Distribucion Regeneracion Regeneracion
histolégico homogénea de | pulpar de nervios
(in vitro) UC-MSC homogéniay después de la
dentro del compacta con implantacidn
andamio. abundantes de hDPSC.
capilares
sanguineosy Sin
depdsito de regeneracion
dentina nueva en el grupo
control
Seguridad Ningun efecto No se Completament | Nose Sin eventos
después del secundario observaron e asintomatico | identificaron adversos ni
transplante significativo. eventos durante los 36 complicacione | toxicidad.

(evaluaciones
clinicas y de
laboratorio)

Recuento de
los nimeros de
las siguientes
células
sanguineas
estaban dentro
del rango
normal.

adversos en
ambos grupos.

meses de
seguimiento.

s durante las
24 horas
posteriores a
la obtencion
de pulpayla
implantacion
de hDPSC.

Ninguln evento
adverso

Las limitaciones
de este ensayo
fueron el bajo
numero de
participantes y el
corto periodo de
seguimiento




durante el

tratamiento
efectivoy
seguro para la
avulsién
dental.

una alternativa
de tratamiento
endoddntico
innovador.

seguimiento.

Concusiones Eficacia del Todos los Procedimiento La pulpa Las MDPSC
100% en pacientes alternativoy dental humanas son
ambos grupos. | mostraron exitoso para el regenerada segurasy

éxito clinico. tratamiento de | permanecio eficaces para la
Grupo la pulpitis en viable en los regeneracion
experimental: Formacioén de dientes dientes pulpar completa
dientes un tejido permanentes incisivos en dientes
creados con vascularizado maduros. implantados pulpectomizados
bioingenieria con una con hDPSC en
mostraron el respuesta 20 pacientes.
mismo color de | fisioldgica
corona dental normal, y Las hDPSC
que los dientes | probablement pueden
sanosalos 12y | ese trate de regenerar la
24 meses un tejido pulpa dental
después de la pulpar vital. completay
implantacion. pueden ser

las UC-MSC utiles para
Este estudio encapsuladas tratar lesiones
inicia la en una matriz dentales
regeneracion de PPP son debidas a
dental seguras, traumatismos.
funcional y efectivas y
sirve como un representan

Tabla 3. Métodos de evaluacidn clinicas: eficacia y la seguridad del uso de células madre en la reparacién y
regeneracion de la pulpa dental.




