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Resumen

La ingenieria tisular modular ha surgido como una
estrategia de fabricacién prometedora para la
regeneracién de tejidos cohesivos multifacéticos.
Los enfoques sin andamios combinan diferentes
células para formar la compleja arquitectura de los
tejidos mediante el ensamblaje de bloques de
construccién moleculares heterogéneos. El objetivo
de esta investigacién es profundizar sobre los
avances en las estrategias de ingenieria tisular
modular neotérica en odontologia regenerativa. Para
ello se realizé una revisién bibliografica en el periodo
comprendido entre los afos 2018 y 2022, en las
bases de datos: Scopus, Pubmed y Web of Science.
De los 557 articulos obtenidos inicialmente, 20
cumplieron con los criterios de inclusién. El
paradigma de las ldminas celulares es beneficioso
en aplicaciones endoddnticas y periodontales. Los
dispositivos implantables basados en células
humanas han demostrado su eficacia en términos de
seguridad y accesibilidad a una diversa gama de
resultados clinicos. Teniendo en cuenta la volatilidad
de la eficacia y la seguridad a largo plazo de la
odontologia regenerativa, se necesitan modelos
financieros para ayudar a facilitar el acceso de los
pacientes a estas terapias. Los impedimentos
también surgen durante la fabricacién de productos
celulares y con los establecimientos reguladores
aprobados.

Palabras clave: odontologia regenerativa, pulpa
dental, periodonto, ldminas celulares, 3D
bio-fabricacion

Abstract

Modular tissue engineering has emerged as a
promising manufacturing strategy for the
regeneration of multifaceted cohesive tissues.
Scaffold-free approaches combine different cells to
form the complex architecture of tissues by
assembling heterogeneous molecular building blocks.
The objective of this research is to delve into the
advances in neoteric modular tissue engineering
strategies in regenerative dentistry. For this, a
bibliographic review was carried out in the period
between 2018 and 2022, in the databases: Scopus,
Pubmed and Web of Science. Of the 557 articles
initially obtained, 20 met the inclusion criteria. The
cell sheet paradigm is beneficial in endodontic and
periodontal applications. Human cell-based
implantable devices have proven their effectiveness
in terms of safety and affordability for a diverse
range of clinical outcomes. Given the volatility of the
efficacy and long-term safety of regenerative
dentistry, financial models are needed to help
facilitate patient access to these therapies.
Impediments also arise during the manufacturing of
cellular products and with approved regulatory
establishments.
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INTRODUCCION

Las enfermedades bucodentales constituyen una
de las principales afectaciones para la salud,
ellas imponen graves y prolongadas secuelas. La
carga mundial de enfermedad en el afio 2015
estimé que las diversas infecciones orales en los
individuos, son la caries en la denticién
permanente, la mdas prevalente, que contribuye a
casi la mitad de la tasa de infeccién mundial.®”
Los abscesos de la pulpa dental, la pulpitis
irreversible, la periodontitis apical asintomatica y
avanzada no se detectan en alrededor del 45 al
50 % de los individuos de una poblacién. Los
avances biotecnoldgicos en medicina
regenerativa han transformado la odontologia
traslacional para enfatizar a largo plazo y el
prondstico a través de varios hallazgos cientificos
en materiales biomiméticos, como son las
nuevas células madre postnatales, son eficientes
en la ingenieria de tejidos con andamios,
sembrados con factores de crecimiento,
miméticos de sefializacién intracelular en los
factores de transcripcion.??

Segln Choudhury y cols."” la recuperacién
eficiente de los tejidos, la reparacién de
estructuras dentales basadas en tejidos duros
puede ser un reto, ya que el esmalte es
incompetente para regenerarse y la dentina con
el cemento esta parcialmente restringida como
autoregeneradores. La infecciéon pulpar
prolongada acaba provocando una caries
secundaria, por el limitado suministro de sangre
al tejido pulpar de la dentina, dificultando asi la
reparacion de la dentina. Debido a los limites
anatémicos Unicos del diente, y a las deficiencias
de la pulpectomia parcial y los procedimientos
endoddnticos, la ingenieria es un microambiente
adecuado que media entre |la
angio/vasculogénesis y la inervacién que es un
requisito clave. Los intentos clinicos de regenerar
la pulpa han cobrado sentido con la llegada de
los modernos sistemas de ingenieria tisular que
exploran las células madre dentales.

En los ultimos afos, el tamafio del mercado
mundial basado en la terapia celular aumenté
exponencialmente hasta alcanzar los 7,800
millones de délares en 2020, con una tasa de
crecimiento anual compuesto de un 15 %, lo que
representa la odontologia regenerativa como la
disciplina més répida y practica.® Las células
madre derivadas de la pulpa dental, el ligamento
periodontal gingival, quistes periapicales y otros
tejidos orales tienen un importante potencial
terapéutico y de diferenciacién. La capacidad de

reparar y equilibrar la inflamacién local es muy
prometedora para la odontologia regenerativa.
La matriz intrinseca y el potencial de secrecién
de citoquinas pueden formar construcciones
andlogas a un tejido mds grande y exclusivo con
construcciones similares, desprovistas de
biomateriales como: estrategias sin andamios.®®

A pesar de mostrar mecanismos especificos de
los tejidos, los enfoques basados en células
pueden experimentar una localizacién y
retencién celular deficiente y bajas tasas de
supervivencia en el lugar de la herida tras el
trasplante. Varios estudios han revelado que las
tasas de supervivencia del inéculo de las células
inyectadas son pobres en el lugar de la inyeccién
tras el trasplante.®

Para superar estos obstaculos Cunniffe y cols.”
detallan que: los andamios combinados con
células madre, dan sefales, e incorporan
polimeros biodegradables mecdnicamente
estables para producir andlogos funcionales de
tejidos tridimensionales (3D). Los andamios 3D
evitan el dafo celular por factores externos y
facilitan un microambiente celular amigable para
la liberacion de factores de crecimiento
formadores de tejidos. Varios andamios como
hidrogeles, esponjas, fibras, peliculas,
emulsiones, etc., han sido desarrollados con
demostracién de seguridad, eficacia preclinica y
medio de administracién de células, pero apenas
unos pocos estan aprobados a nivel federal
especificamente para la odontologia regenerativa.

Las restricciones en la experimentacion cientifica,
los costos asociados a la escalabilidad y la
tecnologia, denominada de la mesa de
laboratorio al sillén dental, requieren una
alternativa significativamente competente y un
resultado clinico reproducible, que cumpla con
los marcos normativos vigentes, estrategias que
van desde la llegada del hueso a los andamios
biomiméticos, matrices electrospun a medida
hasta sistemas mdés precisos, de nueva
generacién y multifuncionales.®

Motivados por las multiples evidencias acerca del
tema, se realizé la presente revisién que tuvo
como objetivo profundizar sobre los avances en
las estrategias de ingenieria tisular modular
neotérica en odontologia regenerativa.

DESARROLLO

Se realizd una revisidn bibliografica utilizando las
bases de datos: Scopus, Pubmed y Web of
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Science. Se determinaron los criterios de
blUsqueda segun los descriptores de salud. Se
establecié un rango de 5 afios (del 2018 hasta el
2022) para la seleccién de la literatura y cuyo

Tatal da adiculos
incluldos en las tres

tema central fuera los avances de la ingenieria
tisular modular en odontologia regenerativa. Se
obtuvieron 557 articulos en las bases de datos
referidas. (Fig. 1).

Total de articulos en la
blsquetda de l» base de
datos Pubmad
n=198

Toral de artfeulos an |
blhsqueds de la base da

haces de datos datos Scopus
N=557 n=2049
Fotal de articulos an la
buzqueda de la base de
datos Wiab of Science
n=150
8 Total de artfculos
incluidos en et | Totai e articuios
presents estudio F e idos por el
gue cUmglen con titulo o no
ing parameima de pertenatiants & la
hisgueda. odontologia
r=20 n=317

.

Tolal ds
articuios
exeluidos por
duphicacion
=220

Fig. 1. Esquema del proceso de bisqueda yresultados

Los resultados del analisis de los 557 articulos de
investigaciones realizadas en diferentes paises y

bases de datos, publicados en el periodo 2018 a
2022 se muestran a continuacién. (Tabla 1).
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Tabla 1. Distibucion de articuleos encontrados

Laminas
celulares
(3D)
regeneracion
periodontal

(LP)

Laminas
celulares
(3D)
regeneracion
pulpa (apical)

Numero
de
articulos

Esferoides
celulares
(3D)
regeneracion
periodontal/
endodontica

Referencias
bibliograficas
(2015-2022)

9 X

{Bernabé v cols. 2020) (1
(Pérez v cols. 2019) &
(Pragya 2021)®
(Hasani-Sadrabadi v cols.
2020)®

(Cunniffe y cols. 2019) (%
{Meng v cols. 2020) 112

(De Pieri v cols 2021) (18
(Liang v cols. 2021)®
{Dissanavakav cols. 2020) 17
(Nazir v cols. 2020) @
(Schiittler v cols. 2020) &
(Nikolova v cols. 2019) 1%
(Baranova v cols. 2020) 40
(Yu v cols. 2020) @0

(Raju v cols. 2020) 14
(Yelick cols. 2019) 4%
{Makeeva v cols. 2020) 4%
(Choudhury v cols. 2021) #
(Wu v cols. 2021) 4D

(Fujii v cols. 2018) 18

El desarrollo de los dientes comienza con la
embriogénesis y alcanza maduracién a través de
una serie de procesos celulares y tisulares. La
constante interrelaciéon epitelio-mesénquima,
gobernada de la sefializacién de los reguladores
morfogenéticos, facilitan al tejido y contribuye a
la morfologia del diente. El ligamento periodontal
es un intrincado tejido accesorio que oculta las
células madre odontogénicas y conecta el diente
y el hueso alveolar.””

Baranova y cols."® detallan que, las terapias para
la recuperacién del diente se enfrentan a un
importante enigma, a pesar de los avances
tecnolégicos y las investigaciones existentes. Se
han conceptualizado varios métodos para su
regeneracién, pero se encuentran en una fase
experimental incipiente. El esmalte acelular
mineralizado con alta resistencia mecanica,
flexibilidad, resistencia a la fractura y
compatibilidad con los tejidos, compuesto por

alargadas y paralelos prismas de hidroxiapatita,
es extremadamente complejo de regenerar
anatdmicamente. Aunque una barrera mucosa
imparte una fuerte defensa inmunoldgica al
diente, su susceptibilidad a nivel microbiano y
patoldgico es la formacion de caries dental.

La infeccion cariogénica prolongada puede
afectar al conducto radicular, el tejido
pulpar-dentinario y, finalmente, el hueso maxilar,
al alterar la funcién fisiolégica de la dentina. En
la enfermedad periodontal, los patégenos orales
y una respuesta inflamatoria inmunoldgica
desregulada pueden causar un deterioro del
tejido gingival periodontal, el cemento y el hueso
alveolar. Puede producir anquilosis, la
dentinogénesis imperfecta, la agenesia dental
pueden influir negativamente en la
odontogénesis, la erupciéon dental y la
calcificacion.t?
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La variacion de las estructuras morfolégicas de la
superficie oclusal corona y la raiz del diente en
diferentes tipos de dientes es una preocupacion
cuando se disefia un diente. Para mantener un
diente vital se requiere una inervacién para su
supervivencia. El diente posee estructuras
continuas asociadas, a la pulpa y el ligamento
periodontal. Extraer el diente del alveolo puede
causar resequedad e interrumpir la continuidad
celular de los vasos sanguineos y el nervio-hueso
pierde la continuidad del nervio, dafiando asi la
pulpa y el ligamento periodontal de forma
permanente. El grado de regeneracién del
ligamento periodontal depende del tiempo de
reimplantacién del diente en el alveolo.®

Mientras que la reimplantacién inmediata en el
alveolo puede permitir la recuperacién parcial del
ligamento periodontal, un retraso puede afectar
a la viabilidad y provocar varios problemas como
la anquilosis después del reimplante, tras la
reabsorcion de la raiz del diente a nivel del hueso.
La pulpa dental estd inervada por axones
nerviosos simpaticos que sobresalen del foramen
apical en la pulpa radicular con una intrincada
red de nervios y vasos sanguineos que actlan en
la constriccion de los vasos en el interior de la
pulpa. Una brecha inusual en el foramen apical
afecta a la capacidad de recuperacién del
suministro de sangre/nervio que conduce a la
necrosis, ademas, la extraccion del diente
también puede cortar el suministro de los tejidos
pulpares.®?

El paradigma de las |ldminas celulares es
beneficioso en aplicaciones endoddnticas y
periodontales. Recientemente, los dispositivos
implantables, basados en células humanas han
demostrado su eficacia en términos de seguridad
y accesibilidad a una diversa gama de resultados
clinicos, como el uso de células madre de la
pulpa dental humana para curar defectos dseos a
nivel experimental en ratones. Las células madre
cultivadas con un derivado osteogénico de la
helioxantina en placas a una temperatura
adecuada mostraron que la diferenciacién celular
indujo en comparacion con las placas de control
después de 8 semanas. Se utilizaron células
madre derivadas de la porcién apical para
desarrollar ldminas celulares en 3D para la
renovacién del complejo dental-pulpar/dentina la
renovacion de complejos dental/dentina que
mostraron una alta secrecién y un potencial
odontogénico como lo demuestran la fosfatasa
alcalina, las sialoproteinas d6seas y los niveles de
expresién del ARNm del gen relacionado con
Runt-Related Transcription Factor 2, conocido por

Runt o RUNX2, (por sus siglas en inglés). Tras el
trasplante, in vivo, los granulos combinados con
fragmentos de matriz de la dentina mostraron
una formacién de tejido vascular.*®

Las ldminas celulares segln Raju y cols.®**
muestran una reparacién sustancial del tejido
periodontal al trasplante en el lugar de destino.
Laminas celulares derivadas de tejido del
ligamento periodontal humano cultivadas en
placas termorresistentes con un medio sustituido
por suero autélogo mostraron una mayor
adhesidn celular, aumento de la altura dsea
radiografica, y una disminucién de la profundidad
de sondeo periodontal en pacientes afectados
tras el trasplante. Se fabricaron laminas celulares
multicelulares complejas en 3D, de capas de
células originadas del ligamento periodontal y
células similares a los osteoblastos, para formar
estructuras de tejido dseo-ligamentoso en tejidos
ectopicos.

Como la densidad celular inicial es
considerablemente baja en los sistemas sin
andamio, la proliferacién y la migracién celular
no son factores limitantes, mientras que la
formacién de tejido se logra en un plazo corto. La
regeneracién tisular mediante enfoques sin
andamios permite la interaccién celular directa
sin ninguna intrusién exdgena, creando asi el
microambiente necesario y eficaz. En la
ingenieria de tejidos con ldminas celulares,
ademds de poseer un enorme potencial
medicinal y curativo, las células tienen
caracteristicas bioquimicas superiores
especificas de los tejidos y caracteristicas
mecanicas. Al emplear una variedad de células
terapéuticamente competentes como las células
madre mesenquimales, las células adultas y las
células madre pluripotentes inducidas exploradas
para el trasplante celular preclinico y clinico han
mostrado resultados prometedores.*®

Liang y cols.!”” expresan, que el éxito del
trasplante de células depende de la eficacia de
las células, una buena tasa de supervivencia y
una integracién celular apreciable con un efecto
adverso menor o nulo en el huésped. Las
técnicas de trasplante, que se utilizan en infusion
intravenosa/intraarterial o la inyeccién directa en
el tejido, tienen limitaciones. El desarrollo y la
regeneracién de los tejidos orales mediante
procesos biocelulares han llevado a la aparicién
de nuevos enfoques regenerativos basados en la
respuesta hipéxica, como el
preacondicionamiento y la estimulacién hipdxica
farmacoldgica.
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El éxito de estas técnicas ha mostrado diversas
vias para que los sensores de oxigeno celulares
ayuden a la subsistencia de las células y al
equilibrio de los tejidos, asi lo sefialan varios
estudios. La investigacién clinica sobre las
respuestas curativas basadas en la hipoxia para
la odontologia regenerativa ha sido muy
frecuente en la Ultima década.™®

Dissanayaka y cols.*” afirman que los esferoides
celulares son posiblemente los bloques de
construccion mas utilizados en la ingenieria de
tejidos sin andamios debido a su alta
accesibilidad y facilidad de manejo, su
autoensamblaje espontdneo y la agregacién
celular. Fabricados por medio de cultivo de gotas,
cultivo de granulos y giros, superposicion de
liquidos, microfluidica de levitacién magnética,
centrifugacion, superficies celulares no adhesivas,
etc. La difusién en gradiente del medio de
crecimiento celular determina el tamano de los
esferoides en los cultivos. Los esferoides
muestran una prominente angio/vasculogénesis
y capacidad de regeneracion, lo que se acredita
a las células y se asemeja a la configuracién
bioldgica de la estructura tisular 3D. En esta
investigacion se enfatiza en los esferoides
celulares, los mas utilizados en la regeneracién
tisular modular. En el futuro se proyecta su
utilizacién con los sistemas robdticos
automatizados para mejorar la capacidad de
renovacion celular.

Los exosomas son vesiculas extracelulares
unidas a la membrana y encerradas dentro de la
capa de fosfolipidos del lumen endosomal de las
células que comprende, ADN, ARN vy proteinas.
Vitalmente, los exosomas regulan las funciones
paracrinas que muestran la interaccidn
célula/célula-ECM que afecta a la funcionalidad
de la célula receptora. En los tejidos orales y
dentales, los exosomas actlan como una
diferenciacién odonto/osteogénica e influyen en
las respuestas inmunitarias innatas y adquiridas.*’®

Los exosomas derivados de células madre
pueden activar varias vias de reparacién
enddgena para mantener el equilibrio
homeostatico, la inmunomodulacién dentro de
las células receptoras e iniciar la reparacion del
tejido. La Ultima inclusién de bloques de
construccién sin andamios es el tejido. Las
células se aclimatan para autoagregarse y formar
minibloques de tejido sin andamios que se
acumulan en multiples construcciones celulares
para la formacién de tejidos y 6rganos complejos.
Los hilos de tejidos han sido hasta ahora los

candidatos mas prometedores para la fabricacién
rapida de tejidos construidos biomiméticamente.
Las hebras de tejido imitables a gran escala
derivadas Unicamente de tejidos u érganos y
cultivados en un medio liquido o casi sélido para
formar parches de tejido se han utilizado para la
ingenieria de tejidos y como modelos de tejidos
para el disefio de farmacos.81°2%

CONCLUSIONES

La ingenieria tisular modular ha surgido como
una estrategia de fabricacién prometedora para
la regeneracién de tejidos cohesivos
multifacéticos. Los enfoques sin andamios
combinan diferentes células para formar la
compleja arquitectura de los tejidos mediante el
ensamblaje de bloques de construcciéon
moleculares heterogéneos.

Los enfoques sin andamios, como los basados en
andamios complementarios en puntos variables,
estabilizan la pulpa/periodonto, la inflamacidn
pulpar/periodontal y su regeneracién junto con la
maduracion del esmalte. Si bien se han
producido avances sustanciales en los tejidos, su
ambito de comercializacién aln no se ha
alcanzado y aln no es utilizado en la practica
clinica.
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