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Introduccion: El uso de células madre en la reparacion de tejidos ofrece oportunidades
para regenerar una raiz bioldgica y sus tejidos periodontales con la finalidad de restaurar
la pérdida de dientes. Objetivo: Evaluar la efectividad de las células madre en la
regeneracion de raices dentales. Metodologia: Se realiz6 una busqueda electrdnica en las
bases de datos bibliograficas siguientes: MEDLINE, Scholar Google, Springer, SciELO,
Dianet. La busqueda se realizé en los estudios publicados en los Gltimos 5 afios, en idioma
inglés. Resultados: En total se incluyeron 7 articulos experimentales, aplicados en ratas,
cerdos y macacos Rhesus. Se evidencié que el uso de células madre mesénquimas:
foliculo dental (DFC); ligamento periodontal (PDL); pulpa dental (DPSC); foliculo
periapical (PAFSC); y diente temporal exfoliado (SHED); en combinacion con
andamiajes como: matriz de dentina tratada (TDM); fosfato tricalcico de hidroxiapatita
(HA/TCP); o hueso ceramico bovino CBB tienen la capacidad de multidiferenciacion y
autorrenovacion en la regeneracion de raices dentales Conclusion: El uso de células
madre y andamiajes tienen un potencial regenerativo eficiente. Sin embargo, los
procedimientos de ingenieria de tejidos deben optimizarse aun mas para mejorar la tasa
de éxito. Se evidencia la necesidad de desarrollar nuevos estudios preclinicos sobre
regeneracion de raices dentales.
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Effectiveness of stem cells in the regeneration of dental roots.
Systematic review of preclinical studies

ABSTRACT

Introduction: The use of stem cells in tissue repair offers opportunities to regenerate a
biological root and its periodontal tissues in order to restore tooth loss. Purpose: To
evaluate the effectiveness of stem cells in the regeneration of dental roots. Methods: An
electronic search was carried out in the following bibliographic databases: MEDLINE,
Scholar Google, Springer, SciELO, Dianet. The search was carried out in studies
published in the last 5 years, in English. Results: A total of 7 experimental articles were
included, applied in rats, pigs and rhesus macaques. It was evidenced that the use of
mesenchymal stem cells: dental follicle (DFC); periodontal ligament (PDL); dental pulp
(DPSC); periapical follicle (PAFSC); and exfoliated deciduous tooth (SHED). In
combination with scaffolds such as: treated dentin matrix (TDM); hydroxyapatite
tricalcium phosphate (HA/TCP); or bovine ceramic bone CBB they have the capacity for
multidifferentiation and self-renewal in the regeneration of dental roots. Conclusions:
The use of stem cells and scaffolds have a regenerative and efficient potential, however,
tissue engineering procedures should be further optimised to improve the success rate.
The need for further preclinical studies on dental root regeneration is evident.

Keyword: stem cells, mesenchymal cells, regeneration, dental roots, biological roots.

1. Introduccion

La raiz del diente cumple un papel importante en la masticacion y el mantenimiento de la
estabilidad del diente. Es la base estructural de un diente funcional, debido a que sin la
raiz del diente, la corona no puede cumplir sus funciones fisioldgicas. La raiz es un
aparato complejo, que consta de tejidos duros y blandos, incluidos la dentina, cemento y
periodonto. Ademas, constituye dos tercios invisibles del diente que se encuentra
incrustado en el hueso del maxilar o mandibula ¢-2),

Asimismo, el desarrollo de la raiz del diente implica un proceso complejo de interacciones
epitelial-mesenquimal. Inicia inmediatamente después de la formacion de la corona.
Cuando el esmalte alcanza la union cemento-dentina, la region apical del érgano del
esmalte se alarga y forma una bicapa epitelial denominada vaina epitelial de Hertwwig.
Esta estrechamente rodeado por tejidos mesenquimales derivados de la cresta neural
craneal, que se pueden dividir en papila dental y foliculo dental. Ademas, durante la
formacion, la vaina de Hertwing funciona como un centro de sefiales, desde la cual la
papila dental y el foliculo dental reciben sefiales para guiar la generacion de tejidos
durante el desarrollo de la raiz dental, las células madre mesenquimales se someten a
programas de diferenciacion especificos ¢35,

Por otro lado, entre las enfermedades con alta prevalecia que puede afectar el diente se
incluye: las caries dentales, enfermedad periodontal, anomalias de raiz corta, traumatismo
dental, displasia dental, o una variedad de trastornos genéticos, generalmente pueden
conducir al desarrollo de: infeccién pulpar o periapical, muerte pulpar, destruccién
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progresiva del hueso alveolar y la insercion, o inclusive a la pérdida del diente
permanente. Dicha pérdida representa la condicion comdn en la clinica, que no solo puede
afectar la pronunciacion y masticacion sino que también conduce a una serie de problemas
fisiologicos y psicologicos. De aqui la necesidad de restituir o reemplazar el diente
perdido con aditamentos artificiales o protesis, como lo es el caso del uso de implantes
osteointegrados e incluso actualmente mediante la aplicacion de bioingenieria @359,

No obstante, en los dltimos afios los avances en biotecnologia y medicina regenerativa
ofrecen terapia prometedora en la regeneracion de tejidos u érganos, en diferentes ambitos
de la salud incluyendo el area de odontologia. Ha despertado interés por el descubrimiento
y potencial terapéutico de las células madre mesenquimales. Dicha células se caracterizan
por la capacidad de proliferacion, multidiferenciacién, autorrenovasion y la habilidad de
diferenciacion en varios tipos celulares como puede ser en: odontoblastos, osteoblastos,
adipocitos, condrocitos y células neurales ©-19),

Por consiguiente, la aplicacion de células madre dentales en el area odontoldgica exhibe
una alta plasticidad y capacidad multipotencial. Dichas células tienen alta probabilidad
de reparar, restaurar y regenerar nuevos tejidos como: dentina, tejido pulpar, cemento,
complejo periodontal. Estas células madre al ser fuente de odontoloblastos, son
responsables de la formacion de la dentina radicular. Por ende la conservacion de estas
células madre pueden permitir la formacién continua y eficaz de la raiz hasta su
finalizacién. Por consiguiente, la regeneracion de la raiz del diente es un método mas
practico y prometedor para la restauracion dental en comparacion de la regeneracion
dental completa (%67:16-18),

Aun asi, anteriormente se han utilizado dos tipos de células de siembra en un intento de
regenerar las raices de los dientes. Células madre de la pulpar (DPSC), células madre de
los dientes temporales exfoliados humanos (SHED) y células madre e la papila apical
(SCAP) contribuyen a la formacién de un complejo pulpa-dentina. Otros tipos de células,
inducidas las células del foliculo dental (DFC), células madre del foliculo periapical
(PAFSC) y las células del ligamento periodontal (PDL), regeneran los tejidos
periodontales, incluido el PDL y el tejido similar al cemento &19-23),

Ahora bien, los materiales de andamio celular son estructuras que ofrecer beneficios
especificos para lograr la regeneracion simultanea del complejo periodonto/pulpa-
dentina, ademas de poder limitar la forma final de las raices dentales disefiadas. Dichos
andamios deben proporcionar propiedades de soporte estructural a las células, apoyo a la
biomineralizacion y distribucion anatémicas similares a la del diente natural. Dentro de
los andamios cominmente utilizados se incluyen: hueso ceramico bovino, el copolimero
de poli-DL-lactiday glicolina, &cido pologlicélico, polisacarido, matriz de dentina tratada
(TDM) hidroxiapatita/fosfato tricalcico ©1%-23),

Por lo cual, actualmente para poder obtener una regeneracion tisular o un implante dental
bioldgico, se logra con la utilizacion de las células madre obtenidas a partir de tejido
pulpar, papila apical, foliculo dental y ligamento periodontal. Mediante técnicas de
ingenieria tisular como son: cultivo de células madre aisladas del germen dental sobre un
soporte que reproduce la formacion de un diente. También por cultivos organotipico de
células madre epiteliales y mesenquimales aisladas del germen dental u otro origen.
Ambos métodos se basan en el conocimiento del desarrollo embriolégico del diente, con
el objetivo de imitar las diferentes etapas de la odontogénesis 429,
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En efecto, el uso de células madre en el restablecimiento de tejidos ofrece oportunidades
para regenerar una raiz bioldgica y sus tejidos periodontales con la finalidad de restaurar
la pérdida de dientes. En el tiempo se han realizado estudios experimentales in vivo, in
vitro y ex vivo, sobre la aplicacion odontoldgica de células madre obtenidas del érgano
pulpar de dientes temporarios y permanentes. Evidenciando la capacidad de regeneracion
tisular, beneficios de la aplicacion y demostrando que el extremo apical de la raiz en
desarrollo actia como una fuente prometedora de células madre para la regeneracion de
raiz y tejido periodontal ¢7-29,

Por tanto, estudios experimentales han conseguido generar nuevas raices dentales en
cerdos y ratas gracias a células madre procedentes de dientes humanos, especificamente
de la papila de la raiz dental. Siendo una mejor opcién para sustituir los dientes perdidos
por piezas méas biocompatibles que los implantes. Una vez identificadas las célula madre
apropiadas para crear una nueva raiz, utilizando una estructura de andamio de materia
cerdmico Hidroxiapatita/ fosfato tricalcico (HA/TCP) o matriz de dentina tratada (TDM),
como vehiculo portador de células madre. Ofreciendo la regeneracion de raices y sus
tejidos asociados para mantener la funcion fisiologica del diente 22,

Por consiguiente, se han realizados estudios preclinicos sobre las células madre y su
desempefio en el desarrollo de la raiz del diente aplicado en variados tipos de animales de
experimentacion. Sin embargo, hasta el momento no se han realizado revisiones
sistematicas. Por lo tanto este estudio tuvo como objetivo evaluar la efectividad de las
células madre en la regeneracion de raices dentales.

2. Materiales y métodos
2.1.Pregunta PICOS

Este estudio sigui6 el marco de disefio de participantes, intervenciones, comparaciones,
resultados y disefio de estudios (PICOS). Se realiz6 una revision sistematica de la
literatura para abordar la siguiente pregunta: ;Cudl es la efectividad preclinica de las
células madre para la formacién de raices dentales segun la literatura publicada en los
ultimos cinco afios?

P: Animales de laboratorio: ratas, cerdos o primates sanos

I: Aplicacion de células madre para la regeneracion de raices dentales

C: Grupo control negativo

O: Formacion de raices dentales (considerando las caracteristicas)

S: Experimental, preclinico en animales con grupo control
2.2.Disefio del estudio:

El estudio es una revision sistematica, el disefio es observacional, experimental,
preclinico en animales con grupo control. Esta revision se informd de acuerdo con
PRISMAGY, El protocolo para este estudio fue preparado y estd en proceso de
verificacion en el registro prospectivo internacional de revisiones sistematicas
PROSPERO.

2.3.Estrategias de busqueda
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Se realizd una bdsqueda electrénica hasta 2024 en las bases de datos bibliograficas
siguientes: MEDLINE (a través de Pubmed), Scholar Google, Springer, SCiELO, Dianet.
La basqueda se realizo en los estudios publicados en los ultimos 5 afios, en idioma inglés.
Las palabras claves: stem cells, mesenchymal cells, regeneration, dental roots, biological
roots.

2.4.Criterios de elegibilidad

2.4.1. Criterios de inclusion

Revisiones de estudios experimentales preclinico

Estudios en animales de laboratorio sanos

Estudios con grupo de control

Aplicacion de células madre para la regeneracion de raices
2.4.2. Criterios de exclusion

e Articulos de revision

e Estudios en humanos

e Estudios en animales sin control

2.5.Extraccion de datos

Luego de seleccionar los articulos las revisiones se examinaron de forma independiente
el titulo y resimenes. Estudios que parecen cumplir los criterios de inclusion, o aquellos
con informacién insuficiente en el titulo y resumen para hacer una decision clara, fueros
seleccionados para la evaluacion del manuscrito completo, que fue aprobado para
determinar elegibilidad del estudio. Se registraron las razones para rechazar los estudios.

Los datos siguientes fueron extraidos de forma independiente por el mismo revisor y al
presentar duda se consulté con un experto independiente: afio de publicacion, origen
celula mesenquimatica, caracterizacion, estado de diferenciacion celular, tipo de células
trasplantadas, modelo animal, nimero de animales, estructura, tratamiento y duracion del
seguimiento.

2.6.Evaluacién de calidad

La revision sistematica se realizé de forma independiente la evaluacion de la calidad de
los estudios incluidos, cegados al nombre de los autores. Los desacuerdos se resolvieron
mediante discusion y acuerdo. Los estudios fueron categorizados acorde al riesgo de RoB
de SYRCLE, la cual est4 basada en la herramienta RoB de la Colaboracién Cochrane. La
herramienta incluye diez criterios definidos en la Tabla 1, que incluye que incluye (1)
generacion de secuencia, (2) caracteristicas iniciales, (3) ocultamiento de la asignacion,
(4) alojamiento aleatorio, (5) sesgo de rendimiento: cegamiento, (6) evaluacion de
resultados aleatorios, (7) cegamiento contra el sesgo de deteccion, (8) datos de resultados
incompleto, (9) informes selectivos de resultados, y (10) otras fuentes de sesgos. Usamos
“si”, “no” y “poco claro” para juzgar el bajo riesgo de sesgo, el alto riesgo de sesgo y
detalles insuficientes de sesgo @Y.
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3. Resultados

El diagrama de flujo PRISMA en la Figura 1, resume los detalles del proceso de seleccion
de estudios utilizado para obtener estudios elegibles. La estrategia de busqueda
computarizada arrojo 17.400 de las bases de datos bibliograficas mencionadas
anteriormente, de los cuales 17.285 fueron excluidos segun el titulo. En un total de 615
fueron evaluados en la seleccion de resumenes de los cuales condujo el rechazo de 554
articulos. Se realizd la evaluacion de 61 articulos para determinar si potencialmente
cumplian los criterios de inclusion, de estos 50 articulos fueron excluidos. Después de
revisar los textos completos de los 11 articulos restantes, 7 articulos cumplieron con los
criterios de elegibilidad para la revision sistematica.

,g Buasqueda electronica
‘3 Total (n=17.900)
g
=) Excluidos segin el
E > titulo (n=17.285)
E
v
Resimenes relevantes
Z (n=615)
b= : :
] Excluidos segin
5 el resumen (n=554)
E »
=
=
= v
Textos completos relevantes
(n=61) Articulos que no
3 cumplieron con los criterios de
% > inclusién (n=30)
E l
o
=
2 Anilisis de textos completos
(n=11})
Excluidos segin la lectura
S del texto completo (n=4)
=
z
d v
Z Publicaciones incluidas
Total (n=7)

Figura 1: Diagrama de flujo basado en la declaracion PRISMA

3.1.Evaluacion de sesgo

El riesgo de sesgo RoB de SYRCLE de los estudios se muestraen la Tabla 1. La totalidad
de los estudios informaron las caracteristicas iniciales y evitd el sesgo de desercion. Solo
5 articulos se consideraron de riesgo bajo de cegamiento ¢61027.29 Un estudio indicé un
riesgo poco claro de sesgo en alojamiento aleatorio y evaluacién de resultados aleatorios
28, Sin embargo, un alto riesgo de sesgo fue poco comun se ubicaron en informe de
resultados selectivos y el otras fuentes de sesgo ?328),
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Tabla 1. Evaluacion de la calidad de sesgo RoB de SYRCLE

Han C, et Yang B, et ) GaoZ,et  YangX, et
Item Elemento de sesgo al Guc;;)/\ll,zet al al WEIZOFis?t al al al YangoE;’S etal
2010/ 2012 2016 2019
Sesgo de seleccién; Generacion de
) Si Si Si Si Si Si Si
1 secuencias
Sesgo de seleccién: Caracteristicas
2 o Si Si Si Si Si Si Si
iniciales
Sesgo de seleccién: Ocultacion de la
3 ) y Si Si Si Si Si Si Si
asignacion
Sesgo de rendimiento: Alojamiento
4 . Si Si Poco claro Si Si Si Si
aleatorio
5 Sesgo de rendimiento: Cegamiento Si Si Si Si Si Si Si

Sesgo de deteccion: Evaluacion de i i i . i
6 ) Si Si Poco claro Si Si Si Si
resultados aleatorios

7 Sesgo de deteccion: Cegador Si Si Si Si Si Si Si

Sesgo de desercion: Datos de
8 ) Si Si Si Si Si Si Si
resultados incompletos

Sesgo de notificacion: Informe de
9 ) Si No Si Si Si Si Si
resultados selectivos

10 Otras fuentes de sesgo: financiacion Si Si No Si Si Si Si

“Si” indica un riesgo bajo de sesgo; “No” indica un riesgo alto de sesgo; y “Poco claro” indica un riesgo poco claro de sesgo.
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3.2.Evaluacion de calidad metodologica

En la Tabla 2, se muestra los resultados de la evaluaciéon de calidad metodoldgica. Se
determind que los estudios experimentales preclinicos obtuvieron valores por encima de
11 puntos, lo que es un indicador de calidad metodoldgica aceptable.

3.3.Modelos experimentales
3.3.1. Animales de experimentacion

En cuanto al tipo de animal de experimentacion se evidencid resultados similares en
cuanto al desarrollo de tejidos dental (Tabla 3). La mayoria de los estudios (4 de 7)
utilizaron como modelos los roedores de tipo: Ratas Harlan Spraguee Dawley, ratones
con inmunodeficiencia (SCID) ¢2327: Seguido 2 estudios realizados en porcinos como:
Cerdos endogamicos en miniatura (minicerdos) ¢19; Finalmente 1 estudio en primates
de tipo: Macacos Rhesus 9,

3.3.2. Células madre mesenquimales

En relacion con el tipo de células madre mesenquimales segun la zona de obtencion, en
este estudio se utilizaron diferentes tipos de células madre como lo son: células madre del
foliculo dental (DFC) 232829: células madre del ligamento periodontal (PDL) y células
madre de la pulpa dental (DPSC) ©19: células madre del foliculo periapical (PAFSC)
@Dy células madre de diente temporal exfoliado (SHED) 9.

Se evidencia la variedad de origenes para la obtencion de células madre. Entre las
principales fuentes descritas en los estudios se encuentran: las DFC derivadas de dientes
de rata de 7 dias de edad @, terceros molares no erupcionados de jovenes de 20 afios
?8) terceros molares impactados obtenidos de pacientes jovenes sanos de 16 a 20afios @,
terceros molares impactados sanos de un macaco Rhesus de 5 a 6 afios @®; PDL y DPSC
derivadas de células alogénicas ©®, incisivos de cerdos miniaturas 18 meses de edad y con
un peso de 50 a 60 Kg 19; PAFSC derivadas de terceros molares retenidos en 9
individuos de 12 a 15 afios, ®”; y SHED, derivadas de terceros molares impactados
pacientes jovenes de 16 a 20 afios, dientes temporales retenidos de nifios de 6 a 10 afios®.

3.3.3 Efecto de la combinacion de andamios y células madre mesenquimales

Acerca del efecto de la combinacion de andamios y las células madre, se evidenci6 los
beneficios para lograr obtener la regeneracion de raices dentales de manera exitosa.
Cuatro estudios informaron sobre el uso de DFC en asociacion con andamio de TDM. El
cual ejercid un efecto de regeneracion completa del tejido destinario, el complejo dentino-
pulpar ®®, como tubulos dentinarios, predentina, estructuras polarizadas similares a
odontoblastos, fibras de colageno y vasos sanguineos ?®. También la TDM exhibi6 una
superioridad Unica en la conservacion de tabulos dentinarios nativos que pueden liberar
numerosas proteinas y factores odontogénicos en comparacion con otros materiales 9.

Ademas en los estudios el DFC/TDM indic6 buena biocompatibilidad®®. Mostré un
potencial de células de siembra mas adecuado para la construccion de raices bioldgicas
debido a la actividad odontogénico eminente para desarrollar cemento, ligamento
periodontal y hueso alveolar in vivo @9, Se indica su potencial para la odontogénesis y la
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Tabla 1. Evaluacién de la calidad metodoldgica

46

Criterios . . . g - < x Calculo Incluye s apropiado
Autor Ao  Objetivo de Protot_:olo Ev alua.cmn Evaluacion Segmm_lenta Desercion dela grupo Gr“pf} Medlclon_ inicial analisis TOTAL
. L r definido definida de sesgo apropiado <5% confemporines (baselina) e
inclusion muestra control estadistico
Han
C, | 2010 2 2 2 2 0 2 0 0 1 0 1 2 16
et al
Guo
W, | 2012 2 2 2 2 0 2 0 0 2 0 1 2 17
et al
Yang
B, e; 2012 2 2 2 2 0 0 0 0 2 0 1 2 13
a
‘Wei
F, | 2013 2 2 2 2 0 2 0 1] 1 0 1 2 14
et al
Gao
Z | 2016 2 2 2 2 0 2 0 0 2 0 1 2 15
et al
Yang
X, | 2019 2 2 2 2 0 2 0 0 2 0 1 2 15
et al
Yang
B, e; 2023 2 2 2 2 0 2 0 0 2 0 1 0 13
a

0: aspecto no informado; 1: aspecto informado, pero de forma inadecuada; 2: aspecto informado de forma adecuada
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Autor/ Objetivo Muestra/ Tipo de Origen de la Resultados Conclusion
Afio Caracteristica celula celula
Han C/ | Evaluarelusopotencial delas -12 ratones con inmunodeficiencia - Célula madre Terceros molares Las PAFSC mostraron la capacidad de regeneracion de Las PAFSC son altamente proliferativas y
2010 PAFSC (célula madre del (SCID) de 6 semanas de edad. del_ ) foliculo  retenidos tejido para prod_ucir un complejo tipico similar a ti_en_en el potencia_l para generar una matriz
foliculo periapical) para la  -Andamio: hueso ceramico bovino periapical humanos, en etapa  cemento/PDL in vivo. Durante el paso prolongado, ambas  similar al cemento in vivo. Sin embargo, estas
ingenieria de R/PT (CBB) de desarrollo de la  poblaciones de células cambiaron en morfologia y caracteristicas se perdian en el cultivo a largo
ion de | 2l raiz de 9 perdieron gradualmente sus propiedades de células madre.  plazo, junto con un cambio en las propiedades
(rggenerat_:lon B & e individuos (de 12a  La actividad de la fosfatasa alcalina (ALP) y la expresion  histologicas,  celulares 'y  propiedades
tejido periodontal). 15 afios de de genes relacionados con la mineralizacion disminuyeron  histol6gicas, celulares y moleculares. Estos
edad) notablemente a medida que se realizaron mas pases, lo que  resultados sugieren podrian ser células
podria conducir a la pérdida de la capacidad de candidatas prometedoras para la regeneracion
regeneracion tisular de estos 2 grupos de células in vivo. del cemento/PDL de ingenieria bio-raiz
Guo W/ - Ratas Harlan Spraguee Dawley (SD) - Células madre  Foliculo dental de  Después de 270 dias o 30 pases, las DFC heterogéneas Las raices de los dientes se regeneraron con
2012 Investigar si los DFC en (7 dias de edad) del foliculo rata mostraron caracteristicas adecuadas para sembrar células  éxito y sugieren que la combinacién de DFC
(cjoml%lgz;\\zlon C?” arg:(z:ones - Ratas adultas SD (3 meses de edad) ~dental pzra regenerar las raices de los dientes. Sin embargo, ge con TDM en la fosa alveolar es una estrategia
e DM, 0 los €N como ratas huésped y como fuente de observaron - varias caracterlst!ca}s, como tasas 98 factible para la regeneracion de las raices de los
combinacion con TDM y fosa TDM (andamios d iz de denti proliferacion variables, caracteristicas de diferenciacion, di
alveolar, suministran células (andamios de matriz de dentina tasas de apoptosis y esperanza de vida total en las DFC y ~ dientes. ) )
de siembra, andamios y un tratada). los tres clones. Esta estrategia podria _ser un enfoque
microambiente adecuados - Las ratas SD se mantuvieron con una prpr_netedor_ para el tratamiento de la perd!da
que, combinados,  racion diaria de comida para roedores clinica de dientes y proporciona una perspectiva
proporcionan raices dentales  pyrina en viviendas con luz ciclica con apl.'f:aﬂon?s tp_c_)(tjenCIa!es parala
i isef i . regeneracion de otros tejidos y 6rganos
exitosas disefiadas con tejido (encendido/ apagado de 12 h), g ) y org
temperatura  regulada 'y agua
esterilizada.
Yang B/ | Investigar el efecto de TDM - 12 Ratones inmunodeficientes. - Célula madre Premolares de Los injertos recolectados revelaron una alineacion similar  Los DFCS combinados con TDM pueden
2012 | & losDFCSy los utilizopara - Las ratas se mantuvieron con una  del foliculo  jovenesde 20 afios g un remolino de las DFC en mdltiples capas, lo que sugiere  resultar una mejor estrategia para la
:ja_‘ regeneracion de la raiz del  racion diaria de comida para roedores ~ dental :c:uyos dlep(jtes la formacion de una rica matriz extracelular. Los DFCS,  construccién de la raiz del diente y es un
e, Purina en viviendas con luz ciclica ptéerron ef;rz;ng: bajo el efecto de TDM, expresaron alta induccion de enfoque prospectivo que podria utilizarse para
(12h encendida/apagada), temperatura clinicas proliferacion y diferenciacion celular, lo que indica su el tratamiento de defectos o pérdidas de la raiz
regulada y agua esterilizada potencial para la odontogénesis y la osteogénesis. o del diente en el futuro
- Con andamios de TDM
Wei F/ - 18 Cerdos endogamicos en miniatura - Célula madre  Células madre  Se analizaron evaluaciones clinicas, radioldgicas, Se demuestra con éxito que la regeneracion de
2013 Regenerar una raiz biologica  (minipigs) de 18 meses de edad y con  del  ligamento ~ alogénicas histolégicas, ultraestructurales, inmunolégicas sistémicasy  raices biolégicas mediada por MSC dental
funcional utilizando MSC  un peso de 50 a 60 kg del Instituto de periodontal. propiedades mecénicas para detectar cambios dinamicosen  alogénica es un enfoque practico para restaurar
dentales Ciencia Animal la estructura de la bio-raiz. La raiz regenerada exhibi6 la funcion de los dientes adultos en modelos

caracteristicas de un diente normal después de 6 meses de

animales preclinicos y sugiere un gran potencial
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Gao Z/
2016

Yang X/
2019

Yang B/
2023/

alogénicas y wuna l&dmina
celular inducida por Vc,

Comparar y evaluar tanto las
bio-raices disefiadas como los
implantes dentales
comerciales para restaurar la
pérdida de dientes

Investigar el efecto de los
SHED en la regeneracion de
las raices biolégicas y
explorar una nueva fuente de
células para la construccion
de raices bioldgicas y sus
futuras aplicaciones clinicas.

Evaluar la Bio-raiz artificial
(FBR) basada en DFCs/TDM
para obtener la regeneracion
funcional de la raiz a largo
plazo en primates no
humanos.

- Fueron alojados en condiciones
convencionales con libre acceso al
aguay a los alimentos.

- Con andamios de
Hidroxiapatita/fosfato tricalcico

- Nueve cerdos endogamicos en
miniatura (de 18 meses de edad y con
un peso de 50 a 60 kg)

- Los animales fueron alimentados en
condiciones limpias

- Con andamios de: HA/TCP

- Nueve ratas SpragueDawley
(machos de 12 semanas de
edad)

- Con andamios de TDM

- 2 macacos Rhesus
- Andamio de TDM en cultivo en
suspension 3D in vitro
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- Célula madre
de la pulpa
dental

- Células madre
del  ligamento
periodontal
(PDLSC)

- Células madre
de la pulpa
dental (DPSC)

- Célula madre
del foliculo
dental

- Célula madre
de diente
temporal
exfoliado

- Célula madre
de foliculo
dental

Diente incisivo de
cerdo en miniatura

Terceros molares
impactados
obtenidos de
pacientes jovenes
sanos de 16 a 20
afios 'y dientes
temporales
retenidos de nifios
de 6 a 10 afios.

8 Terceros
molares
impactados de
macacos Rhesus
(rh) sanosde 5 a 6
afios de edad

uso, incluidas estructuras similares a tGbulos dentinarios y
estructuras  funcionales  similares a  ligamentos
periodontales. No se observo respuesta inmunolégica a las
bio-raices.

Después de 6 meses, tanto las tomografias computarizadas
como los exdmenes histolégicos mostraron que se habian
formado estructuras similares a raices y tejidos similares a
la dentina. Tres meses después de la restauracién de la
corona, las evaluaciones clinicas revelaron que la funcién
dental era equivalente en la bio-raiz regenerada y en el
implante dental. Las pruebas biomecanicas mostraron que
las raices bioldgicas eran similares a las raices de los
dientes naturales en cuanto a resistencia a la compresion,
moédulo de elasticidad y fuerza de torsion; sin embargo,
estas propiedades fueron significativamente mayores en los
implantes dentales.

Los DFCS/TDM, los SHEDS/TDM también lograron con
éxito la regeneracion in vivo de los tejidos periodontales,
que consisten en fibras del ligamento periodontal, vasos
sanguineos y hueso alveolar recién nacido

Potencial de regeneracion favorable de los FBR se
demostrd similitud a la raiz del diente natural en cuanto a
sus caracteristicas anatémicas y fisiolégicas, especialmente
la estructura «sandwich» del tejido periodontal con el
hueso maxilar.

La corona superior se recuperé con éxito mediante una
restauracion de corona, que reanudd la funcion de oclusion
de los dientes anteriores inferiores del macaco Rhesus y
mantuvo la estabilidad durante los dos afios de
observacion. Ademas, el FBR alogénico exhibié una
biocompatibilidad favorable y no se encontr6 rechazo
inmunolégico aparente.
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para la regeneracion dental biolégica y
funcional en humanos.

El presente estudio demuestra que la
regeneracion bio-radicular mediada por células
madre dentales alogénicas puede ser un enfoque
potencial para restaurar la funcién del diente
adulto. Loss hallazgos en modelos animales
preclinicos demostraron que este enfoque
presenta ventajas frente a los implantes dentales
convencionales. Sin embargo, los
procedimientos de ingenieria de tejidos deben
optimizarse alin mas para mejorar el éxito.

Tanto las SHED como las DFC poseian una
capacidad de diferenciacion odontogénica
similar in vivo, y las SHED fueron consideradas
como una posible célula de siembra para su uso
en la regeneracion de raices bioldgicas en el
futuro

La construccion con éxito de una FBR de baja
inmunogenicidad con una buena anatomia y una
funcioén oclusal normal proporciona una buena
referencia experimental preclinica y una base
tedrica para la aplicacion clinica de la FBR.
Constituye una nueva estrategia para el
tratamiento de la pérdida de dientes. Sin
embargo, ain quedan algunas deficiencias por
resolver. En primer lugar, el tamafio de la
muestra implicada en el trasplante in vivo es
limitado, con s6lo 2 macacos rhesus que suman
8 muestras; en segundo lugar, las evaluaciones
clinicas de los tejidos periodontales luego de la
restauracion no son los suficientemente
sistematicas.
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osteogenesis. podria ulitizarse para el tratamiento de defectos y pérdida de raiz de los
dientes en el futuro (%829,

3.3.4 Efecto de la combinacion de andamios y células madre mesenquimales

Acerca del efecto de la combinacion de andamios y las células madre, se evidencio los
beneficios para lograr obtener la regeneracion de raices dentales de manera exitosa.
Cuatro estudios informaron sobre el uso de DFC en asociacion con andamio de TDM. El
cual ejercid un efecto de regeneracién completa del tejido destinario, el complejo dentino-
pulpar 3, como tdbulos dentinarios, predentina, estructuras polarizadas similares a
odontoblastos, fibras de colageno y vasos sanguineos ?®. También la TDM exhibi6 una
superioridad Unica en la conservacion de tubulos dentinarios nativos que pueden liberar
numerosas proteinas y factores odontogénicos en comparacion con otros materiales 9.

Ademas en los estudios el DFC/TDM indic6 buena biocompatibilidad®®. Mostré un
potencial de células de siembra mas adecuado para la construccién de raices biologicas
debido a la actividad odontogénico eminente para desarrollar cemento, ligamento
periodontal y hueso alveolar in vivo ®®. Se indica su potencial para la odontogénesis y la
osteogénesis. Podria ulitizarse para el tratamiento de defectos y pérdida de raiz de los
dientes en el futuro %829,

De igual forma en un estudio la aplicacion SHEDS/TDM y DFCS/TDM se verifico el
potencial en la regeneracién periodontal y de raices bioldgicas. La parte de las fibras del
lado del TDM estaban dispuestas perpendicularmente a la superficie del TDM, similar a
las fibras nativas del ligamento periodontal. Los SHEDS mantuvieron la misma capacidad
odontogénica que los DFCS en el microambiente .

Por el contrario en dos estudios realizaron la aplicacién de HA/TCP/DPSC/PDLSC formé
una estructura radicular dura y se encontr6 un espacio PDL claro entre el implante y el
tejido Gseo circundante en la radiografia . Segtin estos estudios las DPSC podrian unirse
y proliferar en el andamio HA/TCP, generado tejido similar a PDL; con una estructura de
matriz similar a la dentina, similar a la muestra natural 9. Finalmente, la utilizacion de
las PAFSC mostr6 la capacidad de regeneracion de tejido para producir depdsitos
mineralizados similares al cemento en la superficie del hueso ceramico bovino CBB @7,

3.3.5 Efecto en la regeneracion de bio-raices

Con respecto a los estudios experimentales analizados, se evidencia semejanzas en la
obtencion de células madre o mesénquimales tanto de dientes permanentes o temporarios,
como también si es de origen humano o animal. De igual forma en relacién al tipo de
andamio seleccionado y aplicado. Reflejando la capacidad de regeneracion de tejido de
la raiz del diente, similar al del diente natural.

La mayoria de estudios informaron el potencial de regeneraron de raices de dientes con
éxito y sugieren que la combinacion de DFC/TDM, DFC son células de siembra
adecuadas y que el TDM puede proporcionar un microambiente inductivo apropiado y
servir como un andamio adecuado ?3?8), Se demostr6 similitud a la raiz del diente natural
en cuanto a sus caracteristicas anatomicas y fisiologicas, especialmente la estructura
«sandwich» del tejido periodontal con el hueso maxilar. Ademéas se exhibié una
biocompatibilidad favorable y no se encontré rechazo inmunoldgico aparente @9,
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De igual forma la bio-raiz generada con el uso de los DFCS/TDM y SHEDS/TDM,
lograron con éxito la regeneracion in vivo de los tejidos periodontales, que consisten en
fibras del ligamento periodontal, vasos sanguineos y hueso alveolar. Ademas
contribuyeron a la regeneracién de la dentina y los tejidos periodontales cuando se
combinaron con TDM. Los SHED representan una célula de siembra prometedora para
terapias de construccion de raices bioldgicas y futuras aplicaciones clinicas. Las DFC
exhibieron una mayor tasa de proliferacion y mayores capacidades de osteogénesis y
adipogénesis @,

Pocos estudios informaron el desarrollo de bio-raiz con la aplicacion de PDL y DPSC con
el uso de andamios de HA/TCP, la raiz dental regenerada exhibi6 caracteristicas de un
diente normal, incluidas estructuras similares a tubulos dentinarios y estructuras
funcionales similares a ligamentos periodontales. Dentro de las caracteristicas clinicas
de la raiz biologica, incluida la profundidad de sondaje, la recesion gingival y la pérdida
de insercion, fueron comparables a las de los dientes minipig normales ©.

Por otra parte, un estudio informé que las bio-raices creadas con PDL y DPSC con
andamios HA/TCP mostro propiedades biomecanicas similares a las de la raiz natural. En
cuanto a la resistencia a la compresion, médulo de indice de elasticidad similar en las bio-
racies. La fuerza de torsion de las raices biologicas regeneradas fue cercana a la de las
raices de los dientes naturales. De la misma manera el contenidos de calcio, fésforo y
magnesio similares a los de los dientes naturales; este hallazgo indic6 que se habian
producido cambios bioldgicos durante la regeneracion de las raices biologicas 9.

Sin embargo, un estudio informo el desarrollo de bio-raiz con el uso de PAFSC y andamio
CBB, descubrid que estas células eran altamente proliferativas y tenian el potencial de
generar un cemento similar. Por el contrario, estas caracteristicas se perdieron en el
cultivo a largo plazo, junto con un cambio en las propiedades histologicas, celulares y
moleculares @7,

Asimismo las propiedades bioldgicas de las células madre dentales el proceso de
regeneracion de tejido es rapido 3 a 6 meses, en contraste con los dientes humanos el
proceso es mas lento que puede tardar meses o incluso afios. Se evidencid que al ser
aplicado en ratones el tiempo es maés reducido incluso en semanas ©!9. Adema se
demostrd el potencial de aplicacién de células madre en la regeneracion de raices de
dientes en primates es similar en morfologia, nimero y desarrollo a los humanos ?.

4  Discusion

En el tiempo se han construido con éxito varios érganos artificiales, mediante ingenieria
de tejido incluyendo el tejido dental, mediante la utilizacién de suspensiones de células
individuales y soportes biodegradables. Dichas células en unién con andamios son
progenitoras multipotentes para la aplicacion en el tejido dental en la regeneracion de
raices bioldgicas 19, Esta revision sistematica, representan la primera sintesis de datos
para evaluar la efectividad de las células madre en la regeneracion de raices dentales.

Los hallazgos de esta revision en estudios experimentales aplicados en diferentes
animales como: ratas, cerdos y monos. Demuestran la complejidad del crecimiento de los
dientes humanos y los diferentes tipos de células madre empleadas. Ademas, se confirma
la capacidad de restablecer la funcién de los dientes adultos en modelos animales
preclinicos.
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A pesar de la evidencia en los estudios, en la aplicacion de la ingenieria de tejidos a los
humanos parece no haberse logrado de la misma manera, la regeneracién del complejo
dentino pulpar en su conjunto debido a la interconexion de sus componentes, aunque

tedricamente es factible hasta la fecha es dificilmente su implementacién a nivel clinico
(19)

De este modo el estudio se centro en cinco tipos de células madre prometedoras: las DFC
se reconocen como células precursoras de tejidos periodontales como: cementoblastos,
células del ligamento periodontal y células del hueso alveolar, De igual forma las SHED
intervinieron en la regeneracion de los tejidos periodontales, que consisten en fibras del
ligamento periodontal, vasos sanguineos y hueso alveolar ?2¥. Ademas DPSC
implantadas cre6 una matriz adecuada para regeneracion de bio-raices. Mientras que las
(PAFSC) imitan una configuracién radicular/periodontal biofisiologica y regenera un
complejo bio-raiz funcional capaz de soportar una corona de porcelana @7,

Sin embargo los andamios como la TDM, se consideran un armazén de matriz acelular
natural, una estructura adecuada para la regeneracion periodontal y dentinaria. Ademas
de resaltar la importancia de la siembra de células madre mesenquimales con la
combinacién con TDM para regenerar con éxito raices de dientes similares a las raices de
dientes naturales, logrando imitar una configuracion radicular/periodontal biofisiologica
in vivo y regenerar un complejo raiz bioldgica funcional®.

Dentro de las limitaciones se encuentra que las células madre mesenquimaticas son
potencialmente limitada y se requiere de la fabricacion de andamiajes bioldgicamente
eficaces. Ademas son pocos los estudios que lo han implementado, por ende no esta claro
si las raices de los dientes pueden combinarse o integrarse con la corona del diente, o si
las raices de los dientes pueden soportar fuerzas externas y exhibir un rendimiento
mecanico similar al de las raices naturales 9,

En relacion a la aplicacion del estudio en diferentes animales como: roedores, porcinos o
primates no humanos. Pocos son los estudios que han seleccionado como modelos animal,
uno que sea semejantes al ser humano, como los son los primates. Es de importancia
debido a que poseen la anatomia maxilofacial, estructura dentaria y microflora oral
similares a la nuestra, asi como el mismo numero de dientes alternando con dientes
permanentes y deciduos. Otra limitante del estudio es el reducido nimero de muestras
para la evaluacion del desarrollo de bio-raices @9

5 Conclusiones

e Las células madre mesenquimales son altamente proliferativas, demuestran con
éxito la capacidad de regeneracion de tejidos del diete adulto de los animales en
experimentacion.

e EIl uso de células madre en combinacién con andamiajes tiene un potencial
regenerativo y eficiente para la construccion de la bio-raiz. Sin embargo, los
procedimientos de ingenieria de tejidos deben optimizarse ain mas para mejorar
la tasa de éxito.

Recomendaciones

e Necesidad de desarrollar nuevos estudios sobre regeneracion de raices dentales
con el uso de células madre en estudios preclinicos.
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Investigar a profundidad en monos Rhesus, cuyo hueso alveolar son mas similares
a los humanos.

Realizar mas estudios para evaluar si la raiz del diente regenerado es lo
suficientemente fuerte como para soportar la parte superior de la corona.

Aumentar el tamafio de muestras en la regeneracion de bio-raices.
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