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Resumen

Introduccion: La terapia celular en la endodoncia regenerativa emplea células
madre para regenerar tejidos dentales dafiados, ofreciendo una alternativa
prometedora a los tratamientos tradicionales. Esta investigacion bibliométrica
explora las tendencias y el estado actual de la literatura sobre esta técnica
innovadora, proporcionando una vision integral de sus avances y aplicaciones en
el campo. Objetivo: Describir la tendencia de investigacion global sobre la terapia
celular en la endodoncia regenerativa durante los afios 2020 al 2024; un analisis
bibliométrico. Discusion: Este analisis bibliométrico proporcion6 una vision
detallada sobre la tendencia global en la investigacion de terapia celular aplicada a
la endodoncia regenerativa. Los datos muestran un crecimiento general positivo en
el periodo de 2020 a 2024, con una tasa anual de incremento promedio del 5.7%.
Sin embargo, se observaron fluctuaciones en el ritmo de crecimiento a lo largo de
los afios. Entre 2020 y 2021, hubo una disminucion del -8.33%; de 2021 a 2022, la
caida fue del -9.09%. A partir de 2022, se evidencio una recuperacion notable, con
un aumento del 20.00% en 2023, y un crecimiento aun mayor del 25.00% entre
2023y 2024. Conclusiones: Latendencia de investigacidn mundial sobre la terapia
celular en la endodoncia regenerativa muestra un incremento positivo en interés y
actividad, destacandose de manera significativa en comparacion con otras areas

de la odontologia.

Palabras Clave: Terapia celular, Endodoncia regenerativa, Células madre, Andlisis

bibliométrico
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Abstract

Introduction: Cell therapy in regenerative endodontics uses stem cells to
regenerate damaged dental tissues, offering a promising alternative to traditional
treatments. This bibliometric research explores the trends and current state of the
literature on this innovative technique, providing a comprehensive view of its
advances and applications in the field. Aim: To describe the global research trend
on cell therapy in regenerative endodontics during the years 2020 to 2024; a
bibliometric analysis. Discussion: This bibliometric analysis provided a detailed
view of the global trend in cell therapy research applied to regenerative endodontics.
The data shows a positive overall growth in the period from 2020 to 2024, with an
average annual rate of increase of 5.7%. However, fluctuations in the rate of growth
were observed over the years. Between 2020 and 2021, there was a decrease of -
8.33%; from 2021 to 2022, the drop was -9.09%. As of 2022, a notable recovery
was evidenced, with an increase of 20.00% in 2023, and an even higher growth of
25.00% between 2023 and 2024. Conclusions: The global research trend on cell
therapy in regenerative endodontics shows a positive increase in interest and

activity, standing out significantly compared to other areas of dentistry.

Keywords: Cell therapy, Regenerative endodontics, Stem cells, Bibliometric

analysis
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1.1.

I. INTRODUCCION

Realidad Probleméatica

Actualmente, a nivel mundial la apexificacion es la terapia mas utilizada
en los dientes permanentes inmaduros que han sufrido necrosis pulpar.
Sin embargo, después de la terapia de apexificacion, existe el riesgo de
fractura, porque las paredes de la dentina son mas delgadas y fragiles, y

no se mantiene la nocicepcién dental normal?.

Con el fin de superar estas limitaciones, endodoncistas e investigadores
han desarrollado tratamientos basados en la reparacion de tejidos, con el
objetivo de mejorar el pronéstico de estos dientes, generando nuevos
tejidos?. Asi, en la actualidad existen alternativas a la apexificacion, que
son los procedimientos endodonticos regenerativos (REPsS). Se han
investigado diferentes metodologias para la regeneracién de pulpa y
dentina, y se han utilizado diferentes materiales y moléculas con actividad

biolégica para estimular el desarrollo de nuevos tejidos3.

Investigadores de la Sociedad Latinoamericana de Endodoncia (SELA)?,
indican que la regeneracion tiene como obijetivo la reproduccion original
de la arquitectura histolégica, y la literatura ha respaldado y validado la
capacidad de las técnicas de ingenieria tisular en la regeneracion de
tejidos pulpares. Representa, por tanto, un cambio de paradigma, y
pretende reconstituir tejidos lesionados por tejidos similares, con

mantenimiento o recuperacion de la funcidn biolbgica.

Los procedimientos de endodoncia regenerativa son procedimientos que
tienen como objetivo un reemplazo fisiologico de los tejidos dentales
dafiados o subdesarrollados, e incluyen dentina, cemento y células del
complejo dentina-pulpa®. Estos procedimientos hacen uso de técnicas
clasicas de ingenieria de tejidos, utilizando: células madre, estructuras de

soporte y factores de crecimiento. Estos procedimientos se dividen en
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procedimientos basados en células y procedimientos libres de
células/acelulares (libres de estimulos enddgenos). Estas técnicas se han

utilizado para generar nuevos tejidos en un sitio especifico®.

Asimismo, investigadores de la Sociedad Peruana de Endodoncia (SPE)’,
comenzaron a destacar las posibilidades futuras de las técnicas de
endodoncia regenerativa, proporcionando un protocolo actualizado, que
tiene como objetivo aprovechar el coagulo apical. Es importante
mencionar la cuidadosa seleccibn de casos, que incluye denticion

permanente inmadura necrética/con periodontitis apical.

Para profundizar en este asunto, es fundamental comprender la terapia
celular en la endodoncia regenerativa. Este enfoque marca una
transformaciéon en la forma de abordar la pulpa dental afectada,
proporcionando una alternativa mas biolégica y menos invasiva en

comparacién con los métodos convencionales.

En los antecedentes internacionales, Liu K, et al®, 2024; China.
Presentaron el caso de una mujer de 31 afios con la pieza 35 que no
mostraba vitalidad pulpar y tenia una lesion periodontal, al analisis rx
reveld que el diente exhibia radiolucidez periapical extensa con un apice
inmaduro y paredes de dentina delga. Realizaron un procedimiento
endodontico regenerativo mediante el trasplante de células autdlogas de
pulpa dental humana (hDPC) con la ayuda del factor de crecimiento
concentrado en fase liquida (LPCGF) con cirugia periodontal simultanea.
Concluyendo que las hDPC combinadas con las LPCGF representan una
estrategia innovadora y eficaz para la endodoncia regenerativa basada en

células.

Paymanpour P, et al®, 2024; Brasil. Sintetizaron andamios fibrosos de
metacriloilo de gelatina (GelMA) con hidrolizado enzimatico de caseina
(CEH) y evaluaron la citocompatibilidad y los efectos antiinflamatorios

sobre las células madre de la pulpa dental (DPSCs). Las fibras
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electrohiladas cargadas de CEH tuvieron un diametro mayor que el
GelMA puro. Los andamios GelMA cargados con 20% y 30% de CEH
perdieron masa. La resistencia a la traccion redujo fibras CEH al 10%, no
se observaron diferencias para las fibras del 20% y 30% en comparacion
con el control. La viabilidad de las DPSC aumento6, indicando
citocompatibilidad, y los andamios cargados de CEH mostraron una
mayor viabilidad celular después de 7 dias. Concluyendo que los
andamios de GelMA cargados de CEH facilitan la adhesiéon como la

proliferacion de DPSC y el 10% proporciono potencial antiinflamatorio.

Zheng C, et al®, 2024; China. Caracterizaron células progenitoras de
sangre en los conductos radiculares de dientes permanentes inmaduros
necroticos a partir de tejidos periapicales y evaluaron el potencial de estas
células aisladas para la endodoncia regenerativa. Las células aisladas
mostraron caracteristicas tipicas de células fibroblasticas con eficiencia
formadora de colonias. Con gran potencial de diferenciacion osteogénica,
adipogénica y condrogénica. Concluyendo que existen células
progenitoras en los conductos radiculares después de una hemorragia
provocada de tejidos periapicales de dientes inmaduros necroticos. Las
células aisladas mostraron un inmunofenotipo y un potencial regenerativo

similar a la de células estromales mesenquimales dentales.

Simila H, et al'l, 2024; Alemania. Desarrollaron y demostraron la
viabilidad del cemento de silicato de calcio (CSC) producidas por el
meétodo sol-gel y modificadas con nanoparticulas de vidrio bioactivo
mesoporosas (MBGN) y colageno para la terapia endoddntica. Mezclaron
el silicato de calcio con agua destilada y solucion de colageno
(CS+colH20) con 10% de MBGN, monitoreando su uso en tiempo real y
descubrieron también su eficacia antibacteriana y su potencial
regenerativo sobre células madre de la pulpa dental. Los CSC apoyaron
a la proliferaciobn y propagacién celular y la produccion de matriz
mineralizada. Concluyendo que los CSC es el candidato potencial para

realizar procedimientos de terapia pulpar en endodoncia regenerativa.
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Alrashidi M, et al'?, 2024; Egipto. Estudiaron el efecto de la glicirricina (GA)
sobre la viabilidad y proliferacion de las células madre de la pulpa dental
(DPSC) en la endodoncia regenerativa. Para la obtencion de las DPSC
utilizaron terceras molares de un donante adulto y se utilizé citometria de
flujo para el andlisis fenotipico de las DPSC. Se utilizo la prueba de metil-
tiazol tetrazolio (MTT) para detectar la viabilidad celular. El analisis de
citometria de flujo verificé la expresion positiva de moléculas de antigeno
de superficie celular mesenquimal y la ausencia de marcadores
hematolégicos en las DPSC. A los 7 dias las células tratadas con GA
demostraron un aumento significativo en la densidad celular.
Concluyendo que el potencial de la GA sobre la proliferacion de DPSC

sirve para realizar la revascularizacion de dientes inmaduros necroticos.

Sabrah A, et al*3, 2023; Jordania. Investigaron la efectividad de hidrogeles
antibioticos en procedimientos de regeneracion endodoéntica. Se elabord
un tratamiento convencional con hidréxido de calcio y dos tratamientos
experimentales con 1mg/mL de antibiético en gel (MC-TAP y MC-DAP).
El efecto de estos medicamentos proliferacion y diferenciaciéon de las
células madre de la pulpa dental (DPSC) se examind antes de su uso
clinico. Se diagnosticaron 22 dientes con raices inmaduras necroticas,
fueron tratados con hidroxido de calcio, MC-TAP o MC-DAP. Todos los
dientes examinados después de 12 a 24 meses estaban libres de signos
y sintomas. Concluyendo que el gel antibiético de pasta antibiotica triple
(MC-TAP) puede ser utilizado con éxito para procedimientos de

regeneracion endododntica.

En el ambito Nacional, Loayza L4, 2022; Huancayo, Peru. Evalud la
eficacia del Mineral Triéxido Agregado (MTA) en el tejido radicular vivo,
facilitando la formacion de un puente dentinario que protege la pulpa
restante en el tratamiento de biopulpectomias parciales en dientes
permanentes jévenes con apice incompleto. En su investigacion, examind
como el MTA tiene efecto sobre el tejido radicular vivo, promoviendo la

cobertura y resguardo de la pulpa restante, lo cual contribuye a su
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1.2.

1.3.

reparacion y fomenta una recuperacion exitosa. Concluyéo que la
biopulpectomia parcial es un enfoque conservador y de primera eleccion,
ya que favorece la formacion de dentina terciaria y desarrollando la

apicogénesis en los dientes vitales.

Este estudio bibliométrico se justifica de manera general al destacar la
relevancia de la terapia celular en endodoncia regenerativa, un area de
gran interés tanto para endodoncistas y cirujanos dentistas como para
estudiantes de odontologia. Al abordar este tema, se contribuye a una
mejor comprension y aplicacion de técnicas avanzadas que son cruciales
para la evolucién de la practica clinica y la formacion académica en el
campo. La terapia celular es esencial para regenerar tejidos dentales
dafiados, promoviendo la formacion de dentina nueva y revitalizando la
pulpa dental. Esto no solo mejora la funcién y vitalidad dental, sino que
también ofrece una alternativa a los tratamientos convencionales y puede
evitar la extraccion dental. El andlisis bibliométrico propuesto actuara
como un indicador clave para evaluar tanto la productividad como el
impacto de la investigacion en el campo de la terapia celular en
endodoncia regenerativa. Este enfoque cuantitativo no solo proporcionara
una visién clara de la calidad del proyecto, sino que también facilitara el
establecimiento de conexiones entre estudios y la identificacion de
tendencias emergentes. Al integrar estos datos, se podra obtener una
comprension mas profunda del desarrollo del campo y guiar futuras

investigaciones y colaboraciones.

Formulacién del Problema

¢,Cual es la tendencia global de investigacion sobre la terapia celular en
la endodoncia regenerativa (2020 - 2024): un analisis bibliométrico?

Hipotesis

La hipotesis es implicita, por ser un estudio descriptivo.
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1.4.

1.5.

Objetivos

Objetivo General

Describir la tendencia de investigacion global sobre la terapia celular en

la endodoncia regenerativa (2020 — 2024).

Objetivos Especificos

Determinar cuales son los investigadores altamente productivos sobre la

terapia celular en la endodoncia regenerativa (2020 — 2024).

Indicar cuales son las revistas de mayor impacto sobre la terapia celular

en la endodoncia regenerativa (2020 — 2024).

Indicar cuales son los paises e instituciones mas influyentes sobre la

terapia celular en la endodoncia regenerativa (2020 — 2024).

Teorias relacionadas al tema

Endodoncia regenerativa

La pulpa dental alimenta la dentina, actia como un biosensor, alberga
células madre y es crucial para la salud del diente. Por ello, los dientes sin
pulpa o con pulpa necrética son mas susceptibles, perdiendo la capacidad
de detectar alteraciones en el entorno cercano y aumentando el riesgo de

avance de la caries, lo que puede llevar a la pérdida dental?.

Cuando la pulpa dental experimenta necrosis antes de completar el
desarrollo de la raiz, se interrumpe la formacién de dentina y se detiene
el crecimiento radicular. Los dientes con apices inmaduros se consideran

un desafio porque tienen raices abiertas y divergentes, por lo que las
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técnicas tradicionales de instrumentacion y relleno no son adecuadas. La
disminucién del grosor de las paredes de la dentina también conduce a

un mayor nimero de fracturas radiculares?.

Tradicionalmente, estos casos se tratan con procedimientos de
apexificacion, que implican la induccién de una barrera apical, antes del
relleno. La formaciéon de un puente dentinario en la zona apical puede
inducirse mediante hidroxido de calcio o mediante la colocacion de una
barrera apical con triéxido mineral (MTA). Este dltimo material es
preferible, ya que el hidréxido de calcio puede debilitar la dentina,

aumentando su vulnerabilidad a fracturas?.

El éxito de los procedimientos de apexificacion es bien conocido, sin
embargo, estos procedimientos no permiten el desarrollo completo de la
raiz, lo que hace que los dientes sean mas fragiles y susceptibles a las
fracturas. Aunque la apexificaciéon con MTA o hidroxido de calcio es un
procedimiento con altas tasas de éxito, no hay induccion del crecimiento
de las raices en longitud o ancho. Asi, se observé que los dientes tratados
con terapias de apexificacion serian mas susceptibles a fracturarse
cuando se sometieran a carga, debido a las paredes finales y fragiles de
la dentina, lo que llevo a la investigacion de terapias alternativas, es decir,
aguellas en las que el propio cuerpo induce el desarrollo radicular, con
cierre apical, abriendo asi la era de los procedimientos de endodoncia

regenerativa (REP)?3.

La terapia con células madre y las terapias de ingenieria tisular son las
técnicas mas actuales para la modalidad clinica de la regeneracion de
tejidos y la reparacion del complejo dentina-pulpa. Una de las técnicas
gue se comenzo a aplicar fue la técnica de revascularizacion pulpar, que,
a diferencia de las técnicas de apexificacion, termina permitiendo el
desarrollo radicular, con deposicién de tejido mineral en las paredes

dentinarias, dando lugar a un refuerzo radicular®.
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La endodoncia regenerativa se fundamenta en los principios de la
ingenieria de tejidos, que integra células madre, andamios o matrices de
soporte y factores de crecimiento para restaurar el complejo dentina-
pulpa. La ingenieria de tejidos es un campo interdisciplinario que utiliza
conceptos biomédicos e ingenieriles para crear sustitutos biologicos
destinados a reparar 0 mantener estructuras biolégicas. Hasta la fecha,
se han aislado diversas células madre de tejidos dentales y, en la Ultima
década, se han desarrollado varios biomateriales para funcionar como

andamioss.

Entre 1960 y 1970 hubo intentos fallidos de regenerar tejidos pulpares y,
desde entonces, se han producido importantes mejoras en cuanto a
materiales, instrumental y farmacos disponibles para uso clinico, asi como
en cuanto a conocimientos de biologia de células madre e ingenieria de
tejidos. Estas mejoras han permitido el desarrollo de técnicas para la
regeneracion de una estructura pulpar funcional, sin embargo, el foco
principal ha sido a nivel celular, principalmente en los procedimientos de
implantacion celular. Sin embargo, existen dificultades asociadas con el
procedimiento, a saber: costo, aislamiento, manejo, almacenamiento,
manipulacion ex vivo y posible rechazo inmunolégico, asi como la
posibilidad de contaminacion y transmision de patdgenos y el potencial de

formacion de tumores3.

Se pueden considerar dos tipos de regeneracion pulpar en funcion de
escenarios clinicos: la regeneracion parcial de la pulpa y la sintesis pulpar
de novo. Los procesos de infeccion e inflamacion de la pulpa difieren
hasta que la pulpa sufre necrosis en su totalidad. Antes de que se
produzca la necrosis en su totalidad, es posible recuperar el tejido pulpar
restante después de la desinfeccion. Sin embargo, cuando se pierde todo
el tejido pulpar, se considera que se procede nuevamente a la sintesis de
la pulpa. Para aumentar el potencial de regeneracion parcial o in situ, se

pueden insertar andamios y factores de crecimiento en el canal, que
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aprovechan las células madre dentales del propio paciente, ayudando en

el proceso de recuperacion de los tejidos pulpar y dentinarios®.

Este tipo de regeneracion parcial tiende a ser mas sencilla, practica y
fiable en comparacion con la sintesis pulpar de novo, aunque adn se
necesitan estudios clinicos mas controlados para proporcionar pruebas
de su eficacia. Cuando se pierde todo el tejido de la pulpa, debe
producirse de nuevo la sintesis de la pulpa para que se pueda generar
nuevo tejido. Para mejorar esta regeneracion, se pueden introducir
estructuras y tejidos celulares modificados en el espacio pulpar, con el fin
de permitir la recuperacion del tejido pulpar y la formacién de nueva
dentina. Esta formacion de una red de tejido vascularizado, cuando se
utiliza un modelo de dientes como modelos de estudio, ya ha sido
presentada por varios grupos de investigadores que utilizaron células
madre de dientes deciduos exfoliados humanos (SHEDS) y células madre
de pulpa dental (DPSCs)®”.

Las técnicas basadas en células y las técnicas sin células son dos
enfoques para la regeneracion de tejidos. La técnica sin células utiliza
materiales distintos de las células para promover la regeneracion, aunque
actualmente no se puede prever con precision el nivel de regeneracion de
la pulpa que se lograra. En cambio, la técnica basada en células implica
la incorporacion de células externas en el huésped para estimular la

regeneracion de los tejidos’.

Regeneracion vs. reparacion

La regeneracion pulpar se entiende como un proceso biologico destinado
a sustituir las estructuras dafiadas por tejidos similares, incluyendo la
dentina y las estructuras radiculares, como las células del complejo
dentina-pulpa. Con esta definicibn, se asume que debe haber la
sustitucion de los tejidos perdidos o lesionados por otros que tengan las

mismas propiedades funcionales e histol6gicas®. Esto difiere del concepto
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de reparacion, donde una tela distinta a la original reemplaza un tejido
perdido o lesionado mientras restaura la funcidén. La reparacion es el
fendmeno que se produce en los procesos de revascularizacion pulpar.
Es importante enfatizar que aunque la regeneracion en si misma es
deseable, el éxito clinico se puede lograr con fenGmenos de reparacion.
El uso clinico de los procedimientos de revascularizacion ha permitido
avances en el conocimiento de la biologia de las células madre dentales,
demostrando que existe una importante participacion de las células madre

periapicales en la restauracion y regeneracion de la pulpa®.

Biomateriales absorbibles

La revascularizacion pulpar se define como el reclutamiento de células
periodontales no diferenciadas de la region apical en dientes inmaduros,
lo que promueve la invaginacion del tejido hacia el conducto radicular,
siempre que haya una descontaminacion pasiva que elimine parcial o
totalmente el tejido pulpar o restos necroticos. Ademas del término
revascularizacion, en la literatura también se emplea el término
“revitalizacion pulpar”, que se refiere a la formacion de tejido vivo dentro
del sistema de conductos radiculares. Sin embargo, esta definicion puede
ser imprecisa, ya que el tejido pulpar original presenta caracteristicas
histol6gicas diferentes, por ejemplo, del tejido invadido de los tejidos
periapicales en los procedimientos de revascularizacion. ElI término
revitalizacion también puede inducir la creencia de que los restos

necréticos o partes de pulpa dafiada e inflamada pueden regenerarse?°.

Hay varias teorias que explican el mecanismo de la revascularizacion
pulpar. La region periapical de los dientes inmaduros presenta células
periodontales multipotentes con gran potencial para diferenciarse en
nuevos fibroblastos y cementoblastos. Asi, algunos autores sugieren que
los cementoblastos y fibroblastos diferenciados son los responsables del
cierre apical y del aumento de volumen y tamafio de las paredes

dentinarias. Otra hipotesis sugiere que las células multipotentes de los
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tejidos pulpares son abundantes y prevalentes en los dientes jovenes
inmaduros, y que se adhieren a las paredes de la dentina, generando
células similares a los odontoblastos, lo que permite el desarrollo de la
raiz. Ademas de las hipétesis propuestas, diversos factores de
crecimiento encontrados en el coagulo sanguineo y/o la dentina afectan
considerablemente la proliferacion celular en el canal. Ademas, la
anatomia radicular del diente inmaduro (apice abierto, canales anchos y
divergentes, con paredes delgadas) favorece la comunicacion entre el
conducto radicular y los tejidos periapicales, permitiendo la translocacién

de células madre entre las dos zonas®.

Banchs & Trope introdujo un protocolo experimental para revascularizar
el sistema de conductos radiculares, aprovechando el coagulo de sangre.
La revascularizacion se suele realizar en dos sesiones. En la primera
sesion, los canales se someten a una inminente desinfeccion pasiva
quimica y menos mecanica, a la que sigue la deposicion de la medicacion
intracanal (pasta triantibiotica) durante un periodo de tres semanas. La
aplicacion de una combinacion triple de antibioticos
(ciprofloxacino/metronidazol/minociclina) puede facilitar el proceso de
revascularizaciéon al crear un microambiente Optimo mediante la
disminucién de la carga bacteriana. Después de este periodo, se induce
un coagulo de sangre por sobreinstrumentacion y se sella con MTA a nivel
coronal, y el diente se restaura idealmente con resina compuesta. El
coagulo sanguineo generado en la region apical liberara células madre,
como las células madre de la papila apical ("SCAP"), y fomentara el

crecimiento del tejido, ademas de funcionar como un andamiaje™®.

La dificultad para regenerar los tejidos pulpares es mayor si la papila
apical del diente inmaduro esta infectada o si estd ausente. Se han
documentado casos de "formacién desorganizada de tejido duro en el
sistema de canales" tras los procedimientos de revascularizacién, con una

angiogénesis restringida en el tejido generado y falta de inervacion. Por lo
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tanto, es necesario mejorar los protocolos de revascularizacion pulpar en

dientes inmaduros con periodontitis apical’.

Protocolo clinico para un procedimiento regenerativo

Primera Consulta

Radiografia inicial; aplicacién de anestesia local con vasoconstrictor;
aislamiento absoluto y desinfeccion del area de trabajo; realizacion de
la cavidad de acceso; medicion de la longitud de trabajo con una lima
a 1 mm del &pice; irrigacion moderada pero abundante en el tercio
apical del canal con 20 ml de NaOCl al 1,5% (20 ml por canal, durante
5 minutos) utilizando un sistema de irrigacion que reduce el riesgo de
extrusion de los irrigantes en el area periapical (aguja convencional);
irrigacion moderada pero abundante en el tercio apical del canal con
solucion salina (20 ml por canal, durante 5 minutos) para minimizar la
formacion de precipitados; Secado de canales con conos de papel;
Colocacion en el canal la pasta de hidréxido de calcio o pasta
antibidtica triple. En el caso de la pasta de hidréxido de calcio,
coléquela solo en el tercio coronal del conducto. En el caso de
colocacion de  pasta  antibidtica triple: 1) mezclar
ciprofloxacino/metronidazol/minociclina en una proporciéon de 1:1:1, 2)
colocar a 2 mm del TC y apicalmente en la union amelocementaria y
3) sellar la camara pulpar con agentes adhesivos; Restauracion
temporal con cemento de eugenol de oxido de zinc o cemento de

ionémero de vidrio para evitar la infiltracion112,

Segunda Consulta

Evaluar la reaccion al tratamiento inicial y, en caso de que continien
los signos o sintomas de la infeccion, reemplazar la pasta intracanal
durante un periodo adicional o interrumpir el tratamiento; Anestesia

sin vasoconstrictor y aislamiento absoluto; Retiro cuidadoso de la

24



restauracion temporal; Eliminacién de pasta antibiotica y/o hidroxido
de calcio con irrigacion abundante y lenta de NaOCI, si es posible con
irrigacion ultrasénica (20 mL/canal, 5 minutos); Riego final abundante
y lento con EDTA (20 mL/canal, 5 minutos); Secado de canales con
conos de papel; Induccion de la hemorragia en el canal por
sobreinstrumentacion, 2-3 mm mas alla de la longitud de trabajo, con
una lima K 20 o una sonda exploratoria, hasta que la hemorragia
alcance el nivel de la unién amelocementaria. Coloque un pedazo de
algodon impregnado con solucion salina en el canal para facilitar la
formacion de un coagulo y deje actuar durante aproximadamente 10
minutos. Si hay poco sangrado en el conducto, considere la
posibilidad de colocar una nueva sobreinstrumentacion; Colocar una
esponja de colageno sobre el coagulo de sangre para que actie como
matriz interna y aproximadamente 3 mm de MTA o hidréxido de calcio;
Restauracion con cemento de ionémero vitreo de 3-4 mm vy
restauracion definitiva con el material deseado; Ajuste oclusal;
Consultas de reevaluacion clinica y radiografica. Por lo general, la
radiolucidez apical se resuelve completamente en los primeros 6 a 12
meses, y se observa un incremento en el grosor y la longitud de la raiz
entre los 12 y 24 meses posteriores al tratamiento. Las pruebas de
sensibilidad pulpar deben realizarse en todas las visitas de

reevaluacionis.14,

Células madre de origen dental

Las células madre se describen como un grupo especifico de células

indiferenciadas con la capacidad de auto-renovarse y diferenciarse. Se

pueden clasificar en células totipotentes, pluripotentes y multipotentes.

Las células madre totipotentes tienen la habilidad de desarrollar un

organismo completo y funcional, ya que pueden generar todos los tipos

de células y tejidos del cuerpo; las células madre pluripotentes pueden

transformarse en células especializadas que forman parte de las tres

capas germinales; las células madre multipotentes, por otro lado, estan
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mas especializadas y pueden generar un nuamero limitado de tipos
celulares dentro del tejido del que provienen. Estas células madre tienen
la capacidad de auto-renovarse y diferenciarse en diversas lineas
celulares, desempefiando un papel crucial en la medicina regenerativa,
cuyo propésito es reparar o sustituir células, tejidos u érganos mediante

enfoques terapéuticos.

Se han identificado varias poblaciones de células madre en la cavidad
bucal, siendo las mas investigadas las siguientes: células madre de la
pulpa dental (DPSC), células madre de dientes exfoliados humanos
(SHED), células madre del ligamento periodontal (PDLSC) y células
madre de la papila apical (SCAP). Aunque las células madre de la pulpa
dental se pueden obtener de dientes permanentes, como los terceros
molares o0 dientes extraidos por motivos ortodoncicos, los dientes
primarios se han vuelto una fuente mas atractiva de células madre
mesenquimatosas debido a que representan tejido humano postnatal
realmente desechable. Ademas, estas células primarias parecen ser mas
prolificas en comparacion con las células madre de dientes

permanentes’®.

Se ha informado que las células madre mesenquimales dentales exhiben
un impacto inmunomodulador a través de interacciones reciprocas con
células inmunitarias innatas y adaptativas, asi como con el
microambiente, lo que conduce a una regulacién especifica del contexto
de la respuesta inmunitaria. Por ejemplo, las PDLSC pueden alterar el
microambiente inmunitario para aumentar la regeneracién periodontal al

inducir la polarizacién de los macréfagos hacia el tejido®®.

Células madre de dientes deciduos humanos exfoliados (SHED)

Las células madre de dientes deciduos humanos, conocidas como
SHEDSs, tienen la capacidad de diferenciarse en diversos tipos

celulares, tales como neuronas, adipocitos y células que se asemejan
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a los odontoblastos. Cuando se trasplantan, las SHEDs pueden
formar tejidos duros como hueso y estructuras parecidas a la dentina.
No obstante, su capacidad para regenerar el complejo dentina-pulpa
no es tan completa como la de las DPSC en modelos vivos?®.

Representan una poblacién de células madre postnatales con gran
capacidad de proliferacion y diferenciacion multipotencial. Los dientes
primarios exfoliados son comparables al cordon umbilical en cuanto a
su contenido de células madre. Estas células pueden fomentar el
crecimiento de axones, la angiogénesis, la migracién de células de
Schwann, asi como la proliferaciébn y supervivencia de células
neuronales, ademas de la diferenciacion de oligodendrocitos. Las
células madre de dientes exfoliados (SHEDs) pueden ser beneficiosas
para la regeneracion pulpar, especialmente para la regeneracion de
nociceptores (fibras Ay fibras C) y la formacién de vasos sanguineos.
Sin embargo, una desventaja en el uso de SHEDs para la
regeneracion de tejidos es la dificultad de almacenar células o tejidos

dentales primarios exfoliados hasta que sean necesarios*®.

Células madre de la pulpa dental (DPSC)

Las DPSC son una clase heterogénea de células, obtenidas de la
pulpa de dientes maduros, mediante aislamiento en un medio
enzimatico. Estas células madre tienen la capacidad de producir
células progenitoras osteoblasticas y, in vivo, producir tejidos 0seos
calcificados con osteocitos y tejidos complejos similares a los tejidos

dentinarios/pulpares?’.

El aislamiento de las células madre de la pulpa dental se puede llevar
a cabo a partir de terceros molares, y la pulpa se extrae por la via
coronaria. El aislamiento de las CPDP también se puede realizar a
partir de dientes supernumerarios, dientes indicados para la

extraccion por motivos ortodoncicos e incluso dientes en posicion
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irregular. Las DPSC proliferan ampliamente, se pueden criopreservar
de forma segura, se aplican con multiples matrices de soporte, tienen
una larga vida Uutil, poseen propiedades inmunosupresoras y la
capacidad de generar tejidos mineralizados semejantes a la dentina?®.

Las DPSCs tienen varias ventajas, como la facilidad de produccion si
se asocian a técnicas de produccion efectivas, y una mayor capacidad
de diferenciacion en ciertos tipos de células, ademas de un alto

potencial sinérgico con los biomateriales!’.

Células madre del 4pice de la papila dental (SCAP)

Las SCAP son una poblacién de células madre mesenquimales,
presentes en la papila apical de los dientes inmaduros. Estas células
tienen la capacidad de formar células similares a los odontoblastos y
la dentina in vivo. Pueden sobrevivir después de la necrosis y el
tratamiento del conducto radicular, continuando produciendo dentina

a nivel de la raiz?®.

Estas células expresan mdultiples marcadores de células madre
mesenquimales, tienen la capacidad de formar células similares a las
de los odontoblastos, forman dentina y son probablemente la principal
fuente de dentina a nivel de la raiz del diente. Se pueden obtener de
terceros molares y dientes con apice abierto, que es una fuente

importante?.

El fendbmeno de la apexogénesis puede presentarse en dientes
permanentes inmaduros afectados por periodontitis apical, y
probablemente se debe a las células madre de la papila apical (SCAP)
gue, al estar cerca de los tejidos periapicales, sobreviven a la
infeccion. El tejido formado puede beneficiarse de una circulacion
colateral que permite la supervivencia celular durante el proceso de

necrosis. Asi, tras la desinfeccion endodontica, las SCAPs dan lugar
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a odontoblastos primarios. Estas células madre tienen caracteristicas
similares en comparacion con las DPSC. Las SCAPs parecen ser la
principal fuente de odontoblastos primarios, los cuales son
responsables de la formacion de dentina en la raiz dental. En
contraste, las DPSCs parecen encargarse de reemplazar a los

odontoblastos que generan la dentina reparadora’®2°.

Células madre del ligamento periodontal (PDLSC)

Las PDLSC son células madre multipotentes provenientes del
ligamento periodontal. En condiciones particulares de cultivo en
laboratorio, estas células tienen la capacidad de diferenciarse en
células que producen cemento, adipocitos y colageno. Ademas,
facilitan la regeneracion de los tejidos periodontales mediante la

creacion de una sustancia comparable al cemento?L.

Sin embargo, a pesar de las propiedades biologicas de las PDLSC
descritas en la literatura, no hay evidencia de que formen estructuras

similares a la pulpa dental®L.

Células progenitoras del foliculo dental (DFPC)

Las DFPC son las células madre precursoras del foliculo dental. El
foliculo dental se considera un tejido multipotente, basado en su
capacidad de generar cemento, hueso y ligamento periodontal a partir
del tejido fibroso derivado del ectomesénquima. Estas células se
aislaron por primera vez del foliculo de los terceros molares humanos
impactados. Los DFPC pueden diferenciarse en cementoblastos in
vitro y tiene la capacidad de generar cemento in vivo. Estas células,
al igual que las SCAP, representan células de un tejido en desarrollo
y crecimiento y, por lo tanto, pueden tener una mayor plasticidad en

comparacién con otros tipos de células madre dentales??.
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Factores de crecimiento

Para entender la endodoncia regenerativa, es crucial conocer los factores
de crecimiento, que regulan una variedad de actividades celulares como
la migracion, proliferacion, diferenciacion y apoptosis de las células de la
pulpa dental, incluidas las células madre. Estos factores de crecimiento y
citocinas pueden funcionar como moléculas de sefalizacidén que influyen
en el comportamiento celular a través de la comunicacion intracelular. Los
factores de crecimiento son polipéptidos o proteinas que se adhieren a
receptores especificos en la superficie de las células objetivo. Pueden
desencadenar una cascada de sefializacion intracelular y actuar de
manera autocrina (donde la célula libera mediadores que afectan sus
propios receptores) o paracrina (donde la célula libera mediadores que

afectan a los receptores de células vecinas)?3.

Los factores de crecimiento son proteinas que se adhieren a receptores
especificos en la membrana celular e inician una serie de eventos que
regulan las funciones celulares. Estos factores afectan procesos cruciales
como la divisién celular, la comunicacion celular, la produccion de
matrices extracelulares y la proliferacién. Aunque bastante versétiles,
estas proteinas se clasifican segun su actividad. Por ejemplo, las citocinas
estan relacionadas con las reacciones inmunitarias e inflamatorias, y los
factores de crecimiento con la estimulacion o inhibicion del crecimiento
celular, el control de las tasas de proliferacion celular, la diferenciacion y

la actividad de las células madre?4.

Las citocinas se denominan proteinas inmunomoduladoras o polipéptidos.
Se parecen a los factores de crecimiento porque muchas citocinas
comparten acciones similares con los factores de crecimiento. A diferencia
de los efectos hormonales sistémicos sobre las células diana, los factores
de crecimiento o citoquinas normalmente actian localmente sobre las

células diana?s.

30



Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es una
proteina esencial en la regeneracion y reparacion de tejidos.
Proveniente de las plaquetas sanguineas, el PDGF estimula la
proliferacion y migracion celular, favoreciendo la creacion de nuevos
vasos sanguineos y la produccion de colageno. En el ambito de la
endodoncia regenerativa, el PDGF es crucial para la reparacion de
tejidos pulpares dafiados y mejora los resultados clinicos al promover
la regeneraciéon celular y la cicatrizacion de los tejidos. Su uso en
tratamientos endoddnticos promete mejorar significativamente la
eficacia y la recuperacién de los procedimientos de regeneracion

pulpar?.

Factor de crecimiento transformante beta (TGF-B)

El TGFB1 regula una amplia gama de actividades celulares, como la
migracion celular, la proliferacion celular, la diferenciacion celular y la
sintesis de la matriz extracelular. Se ha demostrado que TGFf1
estimula la proliferacion celular y la produccion de matriz extracelular
en cultivos de tejidos de pulpa dental, ademas de favorecer la
diferencia odontoblastica de las células de pulpa dental. El efecto de
TGFB1 puede ser retroalimentacion positiva por la interaccién con
FGF225,

Proteina morfogenética 6sea (BMP)

Las BMP comprenden un subgrupo de la superfamilia TGF y estan
involucradas en muchas actividades biolégicas, incluida Ila
proliferacion celular, la diferenciacion y la apoptosis. Las BMP tienen

fuertes efectos osteoinductivos y condrogénicos?’.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
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El VEGF es una proteina que se une a la heparina y tiene una afinidad
particular por las células endoteliales, desempefiando una funcién
esencial en la formacién de nuevos vasos sanguineos. Las acciones
del VEGF incluyen la estimulacion de la proliferacion de células
endoteliales y la mejora de su supervivencia, al promover la creacion

de nuevos vasos en la zona afectada?s.

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)

El FGF juega un papel crucial en la migracién, expansion y
especializacion celular durante el desarrollo embrionario y en el
proceso de curacion de heridas. De las 22 extremidades que se han
identificado en humanos, FGF2 parece ser importante en la

regeneracion del complejo pulpa-dentina®.

El FGF2 controla la morfogénesis dental al regular la expansion y
especializacion celular. Es un potente agente angiogénico que
impulsa la creacion de nuevos vasos sanguineos en la pulpa dental.
Ademas, actia como un factor inicial en la formacion de tejido de
granulacién durante el proceso de cicatrizacion y promueve la

migracion de células en la pulpa dental®.

Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)

El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) es una proteina que
impulsa la proliferacion y regeneracion celular. En endodoncia
regenerativa, el IGF favorece la reparacion de tejidos pulpares y la
formacion de dentina nueva, mejorando la cicatrizacion y la

recuperacion de los tejidos dentales dafiados®°.

Factor de crecimiento nervioso (NGF)
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El factor de crecimiento nervioso (NGF) es una proteina fundamental
para el desarrollo y la preservacion de las células nerviosas. En el
ambito de la endodoncia regenerativa, el NGF es crucial para la
reparacion y regeneracion de nervios lesionados dentro del tejido
pulpar. Al estimular la supervivencia y el crecimiento de neuronas, el
NGF contribuye a la restauracion de la funcién sensorial y la integridad

de los tejidos nerviosos en procedimientos de regeneracion pulpars:.

Fator-1 derivado de células estromales (SDF-1)

El factor-1 derivado de células estromales (SDF-1) es una
quimioquina crucial para la regulacion del trafico celular y la
reparacion de tejidos. En endodoncia regenerativa, el SDF-1 facilita la
migracion y el reclutamiento de células madre hacia el sitio de lesién,
promoviendo la regeneracion de tejido pulpar. Su capacidad para
atraer células reparadoras y estimular la creacion de nuevos vasos
sanguineos lo convierte en un componente clave para mejorar los

resultados de los tratamientos de regeneracion pulpar®?,

Angiogénesis 'y neurogénesis como componentes de la

regeneracion pulpar

El éxito en la regeneracion de tejidos esta estrechamente ligado a la
creacion de una red vascular eficiente, la cual suministra oxigeno,
nutrientes, células del sistema inmunoldgico y facilita el reclutamiento de
células en circulacion. Ademas, los sustratos necesarios para la
mineralizacién, como el calcio o el fosfato, estan disponibles para los
odontoblastos a través de los vasos sanguineos. Puede ser necesario
proporcionar (o atraer) células endoteliales para aumentar el proceso de
vascularizacion de los tejidos, para mantener la viabilidad de los tejidos a
lo largo del tiempo. Ademas, la inervacion es esencial para la regulaciéon
de las células implicadas en el proceso de regeneracion, proporcionando

un efecto protector con funciones esenciales en la inflamacion y la
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reparacion de tejidos. Entender las estrategias que mejoran estos
procesos se convierte en uno de los retos mas criticos para la endodoncia
regenerativa, ya que a pesar de todos los avances en el area, aun existen
varias brechas en el proceso de formacion de una red vascular funcional

con inervacion eficiente33:34,

Angiogénesis pulpar

La creacidn de nuevos vasos sanguineos mediante angiogénesis es
esencial para mejorar las tasas de supervivencia de los tejidos
trasplantados. La angiogénesis se describe como el proceso de
desarrollo de nuevos vasos sanguineos a partir de capilares ya
existentes, y es crucial para la regeneracion y el equilibrio de la pulpa.
En general, se pueden identificar tres mecanismos distintos en la
formacién y maduracion de los vasos sanguineos: vasculogénesis,
angiogénesis y arteriogénesis. Mientras que la vasculogénesis se
refiere a la formacion del plexo vascular inicial a partir de células
precursoras vasculares, la angiogénesis implica la creacion de vasos

sanguineos nuevos a partir de capilares preexistentess3.

La angiogénesis se inicia en respuesta a la falta de oxigeno y a
deficiencias en la nutricion, y estad regulada por una produccion
meticulosamente controlada de moléculas que estimulan e inhiben el
proceso. Estos incluyen factores de crecimiento, citoquinas,
metaloproteinasas de matriz (MMPs), inhibidores endogenos de la
angiogénesis, factores de transcripcién, moléculas de adhesion y

componentes de la matriz extracelular®,

La arteriogénesis se refiere al proceso de maduracion y estabilizacion
del vascular naciente que se ha desarrollado, y abarca el
reclutamiento activo de células de tejido muscular liso, e implica la
deposicion de soporte de la matriz extracelular, con un aumento de la

funcién vascular. La modulacién terapéutica del proceso angiogénico
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incluye las terapias antiangiogénicas que se utilizan en oncologia, asi
como las terapias proangiogénicas, que permiten la restitucion de los

lechos capilares®:.

Neurogénesis pulpar

La neurogénesis se refiere a la formacion de nuevas neuronas e
implica un proceso de varios pasos de proliferacion, migracion,
diferenciacion de precursores neuronales, seguido de la integracion
de los tejidos neuronales. Un factor clave para el proceso neurogénico
es la presencia de células madre neuronales (NSC) en el

microambiente circundante34.

Las células madre de la pulpa dental (DPSC) han demostrado ser
interesantes para aplicaciones terapéuticas dentales y no dentales, en
términos de reparacion neuronal. De hecho, un nimero significativo
de estudios demuestran el potencial ventajoso y beneficioso de las
DPSC en la reparacion de lesiones neuronales y varios procesos
neurodegenerativos asociados, por ejemplo, el infarto isquémico y la
enfermedad de Parkinson. La multipotencialidad de las DPSCs se
extiende mas alla de la triada clasica de lineas celulares
mesenquimales (osteogénesis, condrogénesis, adipogénesis) hasta
la diferenciacion en lineas neurogénicas. Los mecanismos que
subyacen a los efectos terapéuticos de las DPSC parecen ser
multifacéticos, abarcando la diferenciacion celular y los estimulos de
reparacion endégena, a través de la secrecion de sefales
moleculares antiinflamatorias y pro-crecimiento, asi como los NFT. De
hecho, la evidencia muestra que las DPSC son agentes neurotroficos
Yy heurogénicos prometedores, y tienen un papel posiblemente
importante en la regeneracion de la pulpa. ya que los NFT liberados
por estas células también regulan intimamente el proceso

dentinogénico y los procesos de reparacion. No obstante, se requiere
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mas investigacion para determinar la viabilidad de estas células

madre y su uso en la practica clinica diaria*.

Matrices de soporte/Andamios (scaffolds)

Las matrices de soporte son estructuras tridimensionales que
proporcionan un microambiente ventajoso para el crecimiento y la
diseminacién de las poblaciones celulares, promoviendo la adhesion y la
migracion. Contienen y mantienen células y factores de crecimiento,
degradandose con el tiempo. Ciertos factores fisicos estan implicados en
la eficacia del andamio, siendo la porosidad un factor importante. Pueden
contener una gran cantidad de nutrientes e incluso antibioticos. La
degradacion del andamio es un paso esencial y debe ocurrir a una
velocidad similar a la que se forma el tejido nuevo, y los materiales de

degradacién deben ser no téxicos e inertes.

Estos materiales pueden fabricarse en forma de geles, cuchillas o incluso
estructuras muy complejas con poros y canales y deben sufrir una
degradacion gradual después de la implantaciéon, para que puedan ser
reemplazados por nuevos tejidos. Las matrices de soporte también deben
ser porosas, biocompatibles, no toxicos, que pueden resistir el crecimiento
celular, tenaces a la esterilizacién, demostrar eficacia en el transporte de
nutrientes, transportar oxigeno y desechos, y ademas, debe ser posible

utilizarlos como vehiculos de entrega de proteinas®®.

Tanto el tamafio como la extension de los poros afectan la permeabilidad
y las propiedades mecanicas del andamio, influyendo en la adherencia
celular, el desarrollo de los tejidos y la distribucion de nutrientes. Asi,
poros en mayor cantidad y extension, permiten mejorar la celularidad y
reducir la resistencia de las matrices de soporte. Las propiedades
mecanicas tienen un impacto directo en la formacién de tejidos, afectando
la diferenciacion celular en el tipo de fenotipo deseado, a través de la

mecanotransduccion celular (un proceso por el cual las células convierten
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los estimulos mecanicos en una respuesta quimica). Por lo tanto, las
matrices de soporte deben ser mecanicamente compatible con los tejidos
circundantes. Idealmente, deberia permitir la funcionalidad de mdltiples
tipos de células, incluidos odontoblastos, cementoblastos, fibroblastos de
la pulpa, células vasculares y/o terminaciones nerviosas, y potencialmente

ameloblastos?’.

Las matrices de soporte se pueden clasificar en naturales o sintéticas, asi
como rigidos y no rigidos. Se considera que los biomateriales naturales
apoyan a las células al contribuir a su supervivencia y funciéon y, como
tales, mejoran el rendimiento y la biocompatibilidad celular. Sin embargo,
tienen multiples desventajas: inmunogenicidad si no son puros, variedad
limitada de propiedades mecanicas y falta de control sobre el tamafio de
los poros. Los materiales naturales tienen una biocompatibilidad superior
a los materiales sintéticos, sin embargo, estos Ultimos permiten un mejor
control sobre las caracteristicas fisicoquimicas del entorno, estando
relativamente libres de contraccion y dando lugar al crecimiento de nuevos
tejidos. Los biomateriales sintéticos se pueden fabricar, en condiciones
controladas, en cantidades ilimitadas, son mas baratos y se pueden
adaptar para obtener la forma deseada, y estas propiedades los hacen
adecuados para la aplicacion deseada. Entre estas propiedades se
encuentran la diferenciacion celular y las propiedades mecanicas y
guimicas, especialmente la resistencia, las caracteristicas de los poros y
la tasa de degradacion. Estos materiales tienen la desventaja de no tener
sitios de adhesion celular, lo que requiere modificaciones quimicas para

mejorar este proceso®,

Las matrices de soporte naturales estdn compuestas por materiales
hidrdéfilos y nativos que permiten interacciones celulares, evitando asi una
respuesta inflamatoria. Los polimeros sintéticos generalmente se
degradan por hidrélisis, mientras que los polimeros naturales

generalmente se degradan a través de enzimas®®.
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Matrices de soporte naturales (natural scaffolds)
Plasmarico en plaquetas (PRP)
Fuente de factores de crecimiento, forma un gel de fibrina que es
capaz de estimular la cicatrizacion. Los factores de crecimiento
incluyen PDGF, TGF-B, IGF, VEGF, entre otros®®.
Plasmarico en fibrina (PRF)
Provee una matriz de fibrina, que incluye citocinas plaguetarias y
factores de crecimiento, y actia como una matriz de soporte
biodegradable3®.
Colagenos
Los colagenos regulan la adhesion celular y apoyan la quimiotaxis
y la migracion celular. Estimula el éxodo de las células de los
tejidos circundantes a través del apice y conduce a la formacion
de vasos en el espacio del canal®.
Colageno-glicosoaminoglicano (C-GAG)
Material poroso y esponjoso. El acido hialurénico (AH) es uno de
los GAG y desempeiia un papel importante en el sostenimiento de
la base celular estructural y morfolégica y en la supresiéon de
citocinas proinflamatorias®®.

Quitosano

Producto no téxico, reabsorbible y antibacteriano. Puede formar

una estructura de gel y estimular la accion de la fosfatasa alcalina
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de los osteoblastos, fibroblastos y conduce a la proliferacion de

células pulpares?®.

Fibroina de Seda

Potencial como material para la regeneracion de tejidos duros.
Tiene menos respuesta inmunogénica e inflamatoria, en
comparacion con el acido polilactico-co-glicélico (PLGA) o el

colageno?’.

Alginato

Ofrece beneficios de biocompatibilidad y no toxicidad. La
resistencia mecanica se puede mejorar con un aumento del calcio
y una mayor reticulacion. El hidrogel de alginato con arginina y
glicina aspértico estimula la adhesion, proliferacion vy

diferenciacion celular?’.

Matrices de soporte artificiales (scaffolds artificiales)

Bioceramicos

Tienen biocompatibilidad, osteoconductividad, union 6sea a los

tejidos mineralizados®8.

Matriz extracelular sintética (ECM)

Un ejemplo de ECM sintético es el hidrogel, que tiene una
estructura tridimensional que forma matrices poliméricas
insolubles. Se unen con relativa facilidad a los factores de
crecimiento. Estas caracteristicas, tales como la habilidad para
invadir tejidos y una fuerte afinidad por los factores de crecimiento,

podrian ser cruciales para el desarrollo de la préxima generacion

39



de biomateriales destinados a aplicaciones biolégicas en la

regeneracionse.

Técnica celular para la regeneracion pulpar (técnica cell-based)

Los procedimientos de endodoncia regenerativa dependen de la
interaccion entre las células madre, los andamiajes y los factores de
crecimiento. Todos estos elementos son esenciales para la aplicacién de

la ingenieria de tejidos en el &mbito odontol6gico®.

En el proceso de implantacion de la pulpa, se transfieren células extraidas
de una linea de células madre purificadas y libres de patdégenos. Estas
células se cultivan en el laboratorio bajo condiciones controladas de
conformacion y desinfeccién. El tejido resultante se desarrolla in vitro en
forma de capas sobre nanofibras poliméricas biodegradables o sobre
superficies de proteinas de la matriz extracelular, como la fibronectina o
el coldgeno. En el proceso considerado, se trasplantan células,
previamente extraidas del huésped (autélogas) o de otros individuos
(alogénicas). Estas células han sido sometidas a un crecimiento para la
expansion numeérica en cultivo o un procesamiento minimo con la
separacion de estas células de los tejidos. La estrategia de regeneracion
por trasplante celular, que implica la recoleccion de tejido mediante
biopsia, la expansion de las poblaciones celulares y la posterior
implantacion de estas, a través de biomateriales, en el espacio pulpar
desinfectado, utiliza células madre de la pulpa dental y varias otras
fuentes, que participan en el proceso regenerativo no solo aportando
células, sino también elementos de crecimiento para aumentar la actividad

celular de origen endégeno y células trasplantadas?.

La técnica cell-based demuestra ser eficiente en el proceso de reparaciéon
de lesiones de gran tamafio, promoviendo buenos resultados debido a su
potencial, a través de sefiales microambientales, division y diferenciacion.

Las construcciones de tejidos u érganos son necesarias in vitro para su
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posterior trasplante. La mayor parte de los cultivos celulares in vitro se
desarrollan como una monocapa unida a la base de los matraces de
cultivo, sin embargo, algunas células madre solo sobreviven si se colocan
en cultivo sobre una capa de células que les permita ser alimentadas; las
células madre se cultivan en dos dimensiones, sin embargo, seria posible
hacer su cultivo tridimensional si se cultivaran en filtros de membrana
biodegradables. con mudltiples filtros en espiral y posterior implantacion
en el régimen de conductos radiculares desinfectados. En este sistema,
las células son relativamente faciles de cultivar en filtros en un entorno de
laboratorio. Las peliculas cultivadas con agregados celulares son mas
estables cuando se inyectan en el sistema de conducto radicular que las
células disociadas, sin embargo, como problema potencial, pueden ser
necesarios procedimientos especificos para garantizar que las células se

adhieran correctamente a las paredes del conducto radicular3®4°,

Esta técnica tiene, a pesar de las ventajas, algunas desventajas. Entre
ellas: la implantaciéon de las peliculas con células requiere mucho tiempo
porque son muy débiles, delgadas y sin vascularizacion, por lo que
tendrian que implantarse en la porcion apical del diente mediante un
scaffold capaz de soportar la proliferacion celular, y las células corren el
riesgo de anoxia y necrosis si se encuentran mas alla del umbral de cerca
de 200 ym. A partir de esta distancia, la difusibn maxima de oxigeno y el

suministro capilar de sangre disminuyen3.

Una preocupacion clave que subyace al proceso regenerativo del tejido
pulpar seria la restriccién del suministro de sangre por via apical. Esta
restriccion podria complicar el fendbmeno de la angiogénesis, sin embargo,
se ha demostrado exactamente lo contrario, lo que indica que si el canal
esta lleno de células madre como SCAP o DPSC, la
regeneracion/reparacion pulpar y la vascularizacion pueden ocurrir con
éxito, incluso con esta restriccibn sensorial, y aun puede haber una

estructura similar a la dentina en el canal*°.
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Técnica celular para la regeneracién celular (técnica cell-free)

En la técnica cell-free hay una migracion de células distantes o
adyacentes, que ocupan el espacio del canal, lo que resulta en un proceso

de diferenciacién en células pulpares y linajes odontoblasticos*!.

La regeneracion tisular se puede realizar mediante células enddgenas
homing como opcién al trasplante de células exégenas, sin embargo, no
se espera el fendmeno de auto-regeneracioén o regeneracion por homing
celular, en situaciones de pérdida de un érgano en su totalidad, ya que el
tamafio de la lesion es mayor que la capacidad de auto-regeneracion. El
homing celular, en ingenieria de tejidos, se define como el "proceso de
reclutamiento activo, migraciéon y movilizacién de células endogenas
dirigidas al compartimento anatomico donde se requiere regeneracion o
reparacion”, es decir, a lugares donde existen defectos anatémicos, que
mediante el uso de un andamio permiten la colonizacion celular y el
equilibrio de los factores de crecimiento. El protocolo de revascularizacion
actual puede considerarse un tipo de homing celular, en el que el coagulo
creado actia como un andamio en el canal. A su vez, los elementos de
crecimiento presentes en el coagulo de sangre pueden ayudar en el

reclutamiento de células madre*!.

Cuando el defecto tisular en cuestibn no es muy extenso, es preferible
utilizar una técnica libre de células, ya que "el uso de las células como
medio terapéutico, especialmente las expandidas ex vivo, es un proceso
muy complejo”. En situaciones en las que solo se han perdido pequefias
porciones de pulpa y dentina, es posible, con técnicas sin células, que los
factores de crecimiento presentes provoquen la atraccion de células
madre de la pulpa restante para permitir la regeneracion de la porcion
perdida. Por lo tanto, la técnica cell-free es un enfoque de primera
eleccion, sin embargo, no hay evidencia de una "regeneracion mas
extensa". De acuerdo con la aprobacion de la FDA, los productos de

localizacion celular comercializables ya estan en el mercado, y se espera
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la aprobacion de otros productos que sean mas asequibles en

comparacioén con los productos celulares*.

Una cuestion importante con respecto a la aplicacion clinica de la
regeneracion pulpar esta relacionada con el nivel de desarrollo de las
técnicas cell-based. La técnica cell-based implica la produccion de
preparados celulares de alta calidad, en instalaciones adecuadas, con
controles estrictos e idealmente con el uso de células autélogas, ya que
el uso de otros tipos de células puede estar asociado a un riesgo de
rechazo inmunitario. Siguiendo con esta técnica, los autores se preguntan
como se puede cambiar la practica clinica actual para facilitar la
introduccién de procedimientos como el trasplante de células. Con el fin
de reducir los desafios asociados con el desarrollo de procedimientos
clinicos terapéuticos de trasplante, los investigadores consideran que se
pueden utilizar técnicas cell-free, a través de la seleccién adecuada de
casos. Estas técnicas permiten, a través del homing celular, explorar el
proceso de reclutamiento de células madre, hacia la pulpa, con
estimulacién de la angiogénesis y promocion de la vascularizacion. Estas
técnicas también permiten dirigirse a las dianas anatomicas que
presentan la lesién, con interacciones moleculares locales que favorecen

la proliferacién de las células pulpares42,

Plasmarico en plaquetas (PRP) y plasma rico en fibrina (PRF) como

técnicas acelulares

Las técnicas PRP y PRF como técnicas cell-free que han demostrado ser
relativamente faciles de realizar, y se basan en una base teérica similar a
la de la revascularizacion del coagulo apical. Se estima que se puede
lograr un cierto grado de regeneracion y/o reparacion con la mezcla de
factores de crecimiento/scaffold que proporcionan estas técnicas. En
términos de aplicacion practica clinica, el plasma rico en plaquetas (PRP)
y el plasma rico en fibrina (PRF) cumplen varios criterios para seleccionar

un scaffold, que sea autologo, facil de preparar, rico en factores de
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crecimiento y degradacion gradual formando una matriz de fibrina
tridimensional. Los procedimientos que utilizan el PRP como base son
elementales, ya que este material puede adquirirse del propio paciente de
forma sencilla y rapida, con menos posibilidades de respuesta inmunitaria
o transmisiéon de enfermedades*®. En realidad, tanto el PRP como sus
formulaciones asociadas aun no han demostrado potencial para la
regeneracion de la pulpa, sin embargo, los avances en terapias basadas
en PRP en otros campos sugieren que existe la posibilidad de
transformacién en nuevas preparaciones plaquetarias como vehiculos
celulares/farmacolégicos que pueden ser manipulados, estudiados y
aplicados con relativa facilidad por los clinicos y, por lo tanto, llegan a
tener aplicabilidad en la Endodoncia Regenerativa®*.

Plasmarico en plaquetas

El PRP es una fuente autdloga de sangre, contiene altas
acumulaciones de plaquetas, factores de crecimiento y citoquinas que
aumentan la cicatrizacion de heridas, atraen las células madre de la

pulpa y promueven la proliferacion de SCAP#3,

Los estudios clinicos han indicado que el PRP permite un mayor
porcentaje de deposicion de tejido duro en comparacion con el
coagulo de sangre, mientras que otros estudios no han demostrado
ninguna ventaja sobre los coagulos de sangre, con respecto a la
cicatrizacion periapical, el cierre apical o la formacién de tejido nuevo.
A pesar de estos resultados contradictorios, es evidente que el tejido
regenerado por PRP o coagulos de sangre es como un tejido similar

a un hueso®.

El PRP mejora la cicatrizacion de heridas solo si el tejido
parenquimatoso no se destruye por completo. Las ventajas de usar
PRP son la facilidad de aplicacion y el menor tiempo requerido para

inducir tejidos dentro del conducto radicular. Sin embargo, se necesita
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un equipo especial para preparar PRP y el costo del tratamiento puede
aumentar. El uso de PRP puede ser una buena opcion como matriz
autologa debido a su estabilidad e induccion; Contiene elementos de
crecimiento y moléculas bioactivas que actuan como factores de
crecimiento angiogénicos, que estimulan la produccion de colageno,
estimulan la angiogénesis y la diferenciacion celular. También se han
reportado propiedades antiinflamatorias y antibacterianas para esta

preparacion.

Plasma rico en fibrina

El PRF contiene multiples factores de crecimiento y demuestra
propiedades de diferenciacion celular, ademas de degradarse
rapidamente. PRF no es solo un scaffold para la adhesion y migracion
celular, sino que también proporciona factores de crecimiento. Se ha
demostrado que el PRF tiene varias ventajas sobre el PRP. Las
principales ventajas incluyen la simplicidad en su preparaciéon y la
ausencia de manipulacion bioquimica de la sangre, lo que hace que
este método sea completamente autdlogo. Estudios recientes han
mostrado que el PRF libera de manera lenta y continua numerosos
factores de crecimiento esenciales, como el PDGF y el TGF 3, durante
al menos una semana y hasta 28 dias. Esto sugiere que el PRF puede
proporcionar una liberacion prolongada de factores de crecimiento
durante el proceso de curacion. Esta caracteristica lleva a considerar
el PRF como un potencial agente para la formacion de dentina o como
biomaterial para la regeneracion de la pulpa. A diferencia del PRP, el
PRF no se disuelve rapidamente tras su aplicacion; en cambio, su
matriz de fibrina se reestructura lentamente, de manera similar a un

coagulo sanguineo natural4344,

El trasplante intracanal de DPSCs o incluso de otras células madre
con PRF puede servir como una potencial terapia endododntica

regenerativa, con restitucion de células del complejo dentina-pulpa.
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Uno de los métodos consiste en la adicion de una suspension de
DPSCs previamente colonizadas asociadas a PRF, que actian
sinérgicamente cuando se trasplantan. A pesar de las ventajas
descritas, un estudio indico que el PRP funcioné mejor que el PRF y
el coagulo de sangre en la cicatrizacion de heridas periapicales

cuando se us6 en procedimientos de endodoncia regenerativa®*.

Protocolos de desinfeccién

La desinfeccion en los procedimientos de endodoncia regenerativa debe
realizarse teniendo en cuenta la citotoxicidad celular. La regeneracion del
tejido pulpar requiere un equilibrio entre la desinfeccion y el
microambiente necesario para la viabilidad celular con el fin de inducir la
supervivencia y diferenciacion de las células madre. Antes se utilizaban
protocolos de desinfeccion para el desbridamiento completo del sistema
de conductos radiculares. Sin embargo, con el conocimiento de que el
sangrado puebla los sistemas de canales con células madre de tejidos
periapicales, los agentes desinfectantes se han utilizado con mas

precaucion®.

Hipoclorito de sodio

Entre los muchos agentes disponibles, el NaOCI es el agente mas
utilizado para la desinfeccion quimica en los procedimientos
endodonticos, incluidos los REP. Para la desinfeccion se han utilizado
diversas concentraciones de hipoclorito de sodio (NaOCI), que oscilan
entre el 0,5% y el 6%. Los estudios informan que las concentraciones
de NaOCI superiores al 3% pueden exhibir citotoxicidad para las
células madre de la papila apical (SCAP) e interferir con la adhesion
celular en la superficie de la dentina. Cuando se utiliza en REP, la
concentracion mas alta de NaOCL parece modificar negativamente el
microambiente del conducto radicular, reduciendo la supervivencia y

fijacion de las células madre, por estas razones, varios estudios,
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incluidas las consideraciones clinicas de la Asociacion Americana de
Endodoncistas (AAE), recomiendan el uso de concentraciones mas
bajas de NaOCI“®,

EDTA

La dentina contiene grandes cantidades de proteinas beneficiosas
para la quimiotaxis, la fijacién, la supervivencia y la diferenciacion. El
acondicionamiento de la dentina, por lo tanto, depende en gran
medida de agentes como el EDTA que exponen la matriz extracelular
a la adhesion celular y promueven la liberacion de moléculas

bioactivas incorporadas®’.

Los estudios que evallan la citotoxicidad del EDTA muestran efectos
minimos sobre la viabilidad de las células madre. La dentina
condicionada con EDTA al 17% favoreci6 la diferenciacion
odontoblastica, la ausencia de reabsorcion y el contacto celular
cercano, exhibiendo un fenotipo similar al odontoblasto en un modelo
de crecimiento ectdpico in vivo. El efecto negativo indirecto del NaOCI
y el efecto positivo del EDTA sobre la proliferacion y diferenciacion de
las células madre parecen estar directamente relacionados con los
efectos desnaturalizantes y solubilizantes de estos irrigantes,

respectivamente, sobre las proteinas de la matriz dentinaria®®.

Activacion de los irrigantes

La técnica de aplicacién de irrigantes a los conductos radiculares
también desempefia un papel importante en la desinfeccion, ya que
proporciona una mejor distribucion, una mayor eliminacion de
residuos y la interrupcion de las biopeliculas microbianas. Se han
recomendado técnicas sofisticadas (EndoVac), como la irrigacion con
presion apical negativa, por sus propiedades de desinfeccion

mejoradas y su seguridad*°.
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Un estudio comparo los recuentos bacterianos en dientes inmaduros
de perros después de usar EndoVac y después de la irrigacion
convencional con aguja de presion positiva, pero no demostré una
diferencia significativa en la reduccién bacteriana entre los dos
meétodos de irrigacion. Sin embargo, la evaluacion de los tejidos
formados sugirio que la irrigacion asistida por EndoVac promovio una
mayor formacion de tejido conectivo, vasos sanguineos y masas
mineralizadas, mientras exhibia menos células inflamatorias que el
grupo de irrigacion convencional. Por lo tanto, parece que los
adyuvantes en el riego pueden ser mas beneficiosos que el riego con

aguja de presion positiva utilizado convencionalmente®.

Aunque el riego por ultrasonidos o por sonicacion pasiva no se ha
utilizado ampliamente en los procedimientos regenerativos, el
desbridamiento del conducto radicular tiene ventajas bien
documentadas. Algunos autores consideran que la activacion de la
solucion irrigadora en el sistema de conductos radiculares es la Unica
posibilidad de inducir la desintegracion del biofilm bacteriano en areas
no instrumentadas, lo que justifica el uso de dispositivos
sénicos/ultrasénicos. Estos dispositivos generan un proceso de
cavitacion que induce un aumento de la temperatura, impulsando al
irrigante hacia todas las microgrietas. Sin embargo, durante esta
activacion, es esencial evitar tocar las paredes del conducto, para

respetar la anatomia original®°.

Este tipo de irrigacion es especialmente adecuada para los REP
debido a la falta de preparacion mecanica de las paredes de la
dentina. La interrupcion mecéanica suave de las biopeliculas
(movimiento circunferencial con una lima manual) y la activacion de
soluciones de irrigacion de energia sbénica o ultrasénica pueden

maximizar la eliminacion de las biopeliculas®®.
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Il. METODO DE INVESTIGACION

Estrategia de busqueda, criterios de inclusion y exclusion, indicadores
bibliométricos y estadistica

Esta revision bibliométrica se presenta como un estudio descriptivo con una
hipotesis implicita, realizado mediante una busqueda en la base de datos
académica Scopus. Esta base de datos fue seleccionada por su amplia cobertura
tematica y su relevancia en el ambito de las ciencias de la salud. La busqueda
se efectudé usando el operador booleano “AND” con la estrategia de busqueda
“TITLE-ABS-KEY (cell AND therapy AND in AND regenerative AND endodontics)
AND PUBYEAR > 2019 AND PUBYEAR < 2025” para localizar documentacion
original sobre la terapia celular en la endodoncia regenerativa. Esta estrategia
arrojo un total de 126 documentos, de los cuales se escogieron 60 como muestra

para el estudio bibliométrico.

......

Figura 1: Técnica de consulta utilizada para la obtencion de datos de la biblioteca
académica SCOPUS (Link de Busqueda)

Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion, la busqueda inicial produjo 126

documentos, incluyendo articulos, revisiones, libros, capitulos de libros y
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posteres de conferencias. Después de depurar los datos, se eliminaron 66
documentos, quedando un total de 60 para su analisis. Los criterios de inclusion
se limitaron a articulos y revisiones publicadas entre 2020 y 2024, que abordaran
la terapia celular en la endodoncia regenerativa y estuvieran en los idiomas
inglés, italiano, francés y espafol. Se excluyeron libros, capitulos de libros,
posteres de conferencias, y articulos que se centraran exclusivamente en
medicina, ingenieria quimica, bioquimica, genética y biologia molecular.
También se descartaron documentos duplicados, aquellos con acceso
incompleto a la informaciéon y los que no estuvieran directamente relacionados
con el tema. Estos criterios fundamentan el objetivo principal del estudio: analizar
la tendencia global en investigacion sobre la terapia celular en endodoncia
regenerativa a través de un analisis bibliométrico del periodo 2020-2024.

La recoleccion y extraccion de datos para este estudio se llevo a cabo el 21 de
agosto de 2024, con el propoésito de construir una base de datos uniforme y
comparable de documentos y referencias. Se exportaron los datos relevantes,
incluidos los titulos, autores, afio de publicacion, nimero de citas, fuentes,
resimenes, palabras clave y otra informacion de referencia, en formato Excel
CSV. Este proceso permitié conservar un registro detallado de la busqueda

realizada en la base de datos de Scopus.

Para el andlisis bibliométrico, se utilizé el software VOSviewer. Se normalizaron
los datos en las categorias de “Autores”, “Revistas”, “Paises” e “Instituciones”,
facilitando asi la organizacion de toda la informacién bibliogréafica y de citas. Esto
permiti®6 un acceso mas sencillo a documentos, autores, revistas, paises,
instituciones, palabras clave y otras referencias. Los datos se almacenaron en
un archivo Excel, generado a partir de la base de datos de Scopus, para su

analisis estadistico y la elaboracion de mapas en VOSviewer
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[ll. RESULTADOS

Tendencia de investigacion global

De manera general, el nimero de publicaciones sobre terapia celular en
endodoncia regenerativa mostré una tendencia positiva de 2020 a 2024, con una
tasa de crecimiento anual del 5.7%. A nivel anual, se observaron variaciones en
el crecimiento: entre 2020 y 2021 se produjo una disminucion del -8.33%; de
2021 a 2022, la disminucion fue del -9.09%; sin embargo, entre 2022 y 2023
hubo un incremento del 20.00%, seguido de un crecimiento del 25.00% entre
2023 y 2024. Este crecimiento podria continuar, ya que el afio 2024 adn no ha
terminado y la investigacion en este campo sigue evolucionando (Tabla 1). El
gréfico revel6 que el afio 2024 tuvo el mayor niamero de publicaciones, con 15
articulos (25.00%), seguido por los afios 2020 y 2023, ambos con 12 articulos
(20.00%). A continuacién, se encuentra el afio 2021 con 10 publicaciones
(18.33%) y finalmente, el afio 2022 con 10 publicaciones (16.67%), siendo el que

tuvo la menor cantidad de publicaciones (Fig. 2).

Tabla 1: Numero de publicaciones y tasa de crecimiento anual en la terapia
celular en la endodoncia regenerativa entre 2020 y 2024

Tasa de crecimiento

ARo N° documentos %
anual

2024 15 25.00% 2023 -2024 25.00%
2023 12 20.00%

2022 — 2023 20.00%
2022 10 16.67%

2021 -2022 -9.09%
2021 11 18.33%

2020 -2021 -8.33%
2020 12 20.00%

TOTAL 60 100%

Fuente: Elaboracion Propia
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Figura 2: Gréafico de publicaciones sobre terapia celular en endodoncia
regenerativa de 2020 a 2024, con el afio 2024 mostrando el mayor nimero de

publicaciones.

La recoleccion y extraccion de datos produjo una muestra de 60 documentos para

este estudio bibliométrico. Se examinaron todos los articulos mas significativos

publicados en la base de datos académica Scopus. Estos articulos constituyeron

la base cientifica para desarrollar la investigacion bibliométrica sobre la terapia

celular en la endodoncia regenerativa en el periodo de 2020 a 2024 (Tabla 2).

Tabla 2: Articulos indexados sobre el uso de la terapia celular en la endodoncia
regenerativa durante el periodo 2020 — 2024

Base de ) . i i
Revista Ano Pais Autores Titulo
Datos
Endodoncia regenerativa
) ) clinica basada en células
International Lin L, Huang )
) Estados ) versus endodoncia
Scopus Endodontic 2021 ) G, Sigurdsson o
Unidos regenerativa libre de
Journal A, Kahler B i y
células: aclaracion del
concepto y el término
Japanese ] Terapia regenerativa
] i Matsuzaki E, o i
Scopus  Dental Science 2020 Japén . ] dental dirigida a la via de
Minakami M,

Review

sefalizacion de




Matsumoto N, esfingosina-1-fosfato

Anan H (S1P) en endodoncia
Yan H, De
Deus G,
Kristoffersen I,  Endodoncia regenerativa
Journal of ) Wiig E, por localizacion celular:
Scopus ) 2023 Suecia L
Endodontics Reseland J, una revision de ensayos
Johnsen G, clinicos recientes
Silva E,
Haugen H
Regenerative Dianit O, o
. Estados Abordaje clinico de la
Scopus Approaches in 2021 ) Shadmehr E, ] ]
) Unidos endodoncia regenerativa
Dentistry Chung Y
Avances de la
investigacion de vesiculas
) ) Li Y, Liu C, extracelulares
Scopus Oral Diseases 2023 China o
Han G odontogénicas en la
regeneracion de la pulpa
dental
Conocimiento, actitud y
Journal of .
) ) percepcion entre los
International Mayya A, Naik i )
) endodoncistas hacia la
Society of ) R, Paul M, ] ]
Scopus . 2021 India ) endodoncia regenerativa:
Preventive and Amin S,
. una encuesta transversal
Community Mayya S ) ]
) de cuatro universidades
Dentistry o
indias
Caracterizacion de
células en sangre
evocadas a partir de
] Zheng C, tejidos periapicales en
Archives of Oral ) ) ) )
Scopus ] 2024 China Jiang P, Hu S, dientes inmaduros con
Biology ]
Tang Y, Dou L necrosis pulpar y su
potencial para la terapia
celular aut6loga en
Endodoncia Regenerativa
) Revision de la guia para
International .
) Estados la seleccion de
Scopus Endodontic 2023 ) Murray P ) )
Unidos endodoncia regenerativa,
Journal

apexogénesis,
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apexificaciéon, pulpotomia
y otros tratamientos
endodonticos para

dientes permanentes

inmaduros
Shetty P,
Journal of Shetty A, Shah
International D, Prakash N, Biomimética: un nicho
Scopus Dental and 2023 India Sadiqg S, para la bioinspiracién en
Medical Shadid M, endodoncia
Research Patel V, Bhat
R
Endodontic .
Las propiedades
Advances and . . .
i Nueva Duncan H, bioactivas de la dentina y
Scopus Evidence-Based 2022
o Zelanda Cooper P los avances moleculares
Clinical .
o en la regeneracion pulpar
Guidelines
Siera L, Modelo de endodoncia
N Castrillo A, regenerativa en molares
Brazilian Journal ) ) )
Scopus ) 2021 Argentina Ritacco E, de rata infectados
of Oral Sciences . e
Cornell H, inmaduros utilizando un
Canzobre M protocolo de dos pasos
Fibrina rica en plaquetas
utilizada en endodoncia
) Arshad S, )
International regenerativa y
. Tehreem F, .
Scopus Journal of 2021 Malasia odontologia: usos
) Rehab M, o
Dentistry actuales, limitaciones y
Ahmed F )
recomendaciones futuras
para su aplicacion
Consideraciones
microbianas y
Journal of Estados antimicrobianas
Scopus ) 202 ) Fouad A .
Endodontics Unidos contemporaneas en la
terapia endodontica
regenerativa
Conservative Dos Reis A,
Scopus Treatment of 2022 Brasil De Castro S, Endodoncia regenerativa

Pulp Tissue

De Arantes L,
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Goto J, Benetti

F
Revolucionando la
endodoncia: enfoques
) innovadores para el
Brizuela C, i )
Journal of ] tratamiento de dientes
Scopus ] 2024 Chile Meza G, o
Endodontics maduros con apices
Khoury M )
cerrados y lesiones
apicales: un reporte de
dos casos
Da Silva L, Conocimientos, actitudes
] Gabriel M, y practicas de los
Minerva . .
Scopus ] 2020 Brasil Marques M, estudiantes de pregrado
Stomatologica )
Carrer F, sobre la Endodoncia
Goncalves F Regenerativa
Analisis de costo-
JDR Clinical and Naved N, efectividad de la
Scopus Translational 2024  Pakistan Umer F, endodoncia regenerativa
Research Khowaja A frente a la apexificacion
de MTA
SMilia E,
European Eramo S, ] o
Endodoncia pediatrica
Journal of ] Arcangelo C, .
Scopus o 2020 Italia Parte 2: Regeneracion
Paediatric Santona C,
) pulpar: enfoques actuales
Dentistry Beretta M,
Gallusi G
Una innovadora terapia
. ] de trasplante basada en
BMC Oral ) Liu K, LiW, Yu i i
Scopus 2024 China células para un diente
Health S ]
permanente inmaduro en
un adulto: informe de un
caso
Divya D, Naik ~ Combinacién conceptual
Journal of S, Raju O, de desinfeccion en
Scopus Conservative 2021 India Shivani B, endodoncia regenerativa:
Dentistry Basappa N, Desinfeccion
Betur A convencional versus
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desinfeccién asistida por

laser
Meschi N, Interacciones entre el
Journal of o )
Scopus ] 2020 Bélgica Patel B, material, la pulpa, las
Endodontics , .
Ruparel N células y los tejidos
Hidrogel de gelatina
Ribeiro J, metacrilada fotoreticulado
Sanz C, como sistema inyectable
. Estados o -
Scopus  Dental Materials 2022 Unid Munchow E, de administracion de
nidos
Kalra N, clorhexidina amigable con
Dubey N, las células en endodoncia
regenerativa
Maturogénesis de un
diente necrético inmaduro
o ) Chakraborty B, . o
Scopus  Acta Marisiensis 2022 India Rao A con una lesién perirapical
ao
extensa utilizando fibrina
rica en plaquetas
Regeneracion de la pulpa
dental inducida por el
Gomez J, Diaz trasplante alogénico de
Journal of Venezuel n .
Scopus ] 2022 D, Witting O, células estromales
Endodontics a . i
Cardier J mesenquimales en un
diente maduro: informe
de un caso
Bases bhiolégicas para la
Contemporary reparacion y regeneracion
Endodontics for Estados Cucco C, Nor en la endodoncia
Scopus ) 202 )
Children and Unidos J moderna y nuevas
Adolescents consideraciones sobre el
tratamiento
Terapia Celular Alogénica
Cordero C, .
en un Diente Maduro con
Santander G, ) N )
Journal of ] ) Periodontitis Apical y
Scopus ) 2020 Chile Gonzales D, y )
Endodontics Perforacion Accidental de
Quezada A, .
_ la Raiz: Reporte de Un
Silva C
Caso
Regenerative )
) ] Walsh L, El paradigma de la
Scopus Approachesin 2021  Australia

Dentistry

Hosseinpour S

odontologia regenerativa

56



y sus perspectivas de

futuro

El trasplante alogénico de

células del estroma

Gomez J, mesenquimal de la
Cardier J, médula 6sea induce la
Journal of Venezuel Wittig O, Diaz  formacion de un complejo
Scopus ] 2024 o
Endodontics a D, Lara E, similar a la pulpa de la
Duque K, dentina en dientes
Ramos G inmaduros con necrosis
pulpar y periodontitis
apical
Nanofibras alineadas con
poli(caprolactona)
Leite M, De asociadas con hidrogel de
International Oliveira R, colageno cargado de
Scopus Endodontic 2022 Canada Soares D, fibronectina como un
Journal Hebling J, De potente andamio
Souza C bioactivo para la
endodoncia regenerativa
libre de células
) Endodoncia regenerativa
Brizuela C, i
basada en células para el
Meza G, ) )
Journal of ) ) tratamiento de lesiones
Scopus 2020 Chile Urrejola D, o
Dental Research periapicales: un ensayo
Quezada M, . )
clinico aleatorizado y
Concha G
controlado de fase I/1l
Polimorfismos de
Uma M, metilentetrahidrofolato
Yamini B, reductasa en la
Saudi Dental ) Dhandapani V, inflamacion pulpar
Scopus 2023 India o ) ) )
Journal Almutairi B, inducida por caries dental
Arokiyaraj S, y la regeneracion del
Kuruppiah K complejo dentina-pulpa:
perspectivas futuras
Alvarez J, Adipocinas en la pulpa
Journal of Oral Bravo M, dental: funciones
Scopus o 2022  Ecuador o L o
Biosciences Gavidia J, fisiolégicas, patoldgicas y

Intriago R

terapéuticas potenciales




Schmalz G,

Journal of . o Perspectivas clinicas de
Scopus ] 2020 Suiza Widbiller M, .
Endodontics la regeneracion pulpar
Galler K
Terapia endodontica
regenerativa en dientes
Eldessoky A, maduros con pulpa
BMC Oral . . . N
Scopus Health 2023 Egipto Khalefa M, necrotica y periodontitis
eal
Abu A apical mediante dos
protocolos de
desinfeccion
Tratamiento endoddntico
Dental ] Kahler B, Lu J, ] .
Scopus 2024  Australia regenerativo y lesiones
Traumatology Taha N N
dentales traumaticas
Diferenciacion
odontogénica inducida
Journal of ) Wu J, Mao S, o -
Scopus 2022 China ) por biovidrio modificado
Dental Research XulL,QiubD o y
con péptido de union a
TGF-B1
Los hidrogeles
micromodelados y la
Ha M, . ., .
. Estados ] alineacion celular mejoran
Scopus  Dental Materials 2020 ) Athirasala A, ] .
Unidos ] el potencial odontogénico
Tahayeri A
de las células madre de la
papila apical in vitro
Una serie de casos
Sabrah A, )
prospectivos en
Hammad M, ) )
endodoncia regenerativa:
) Wahab F, )
Saudi Dental ) o El uso efectivo de
Scopus 2023  Jordania AlHadidi A, . o
Journal ] hidrogeles antibiéticos
Salim N, o
] diluidos en
Alelaimat A, o
] procedimientos de
Khatib | y o
regeneracion endodoéntica
Zaky S, i
) Efecto del "tapén
AlQahtani Q, ) o
) inflamatorio" periapical en
Journal of Estados Chen J, Patil )
Scopus ) 2020 ) la regeneracion de la
Endodontics Unidos A, Taboas J, )
] pulpa dental: un estudio
Beniash E, . o
) histologico in vivo
Ray H, Sfeir C
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Terapia endododntica
regenerativa en dientes
maduros utilizando

membrana compuesta de

Journal of Estados Kim S, ) ) ]
Scopus ) 2021 ) amnios-corion de origen
Endodontics Unidos Solomon C ]
humano como andamio
bioactivo: una
investigacién piloto en
animales
Potencial regenerativo del
andamio de
nanoparticulas de silice
Talaat S,
mesoporosas en pulpa
BMC Oral . Hashem A, »
Scopus 2024 Egipto dental y maduracion
Health Abu A, Abdel ) )
radicular en dientes de
A, Abdel T )
perro inmaduros: un
estudio histoldgico y
radiografico
Produccioén de TNF-a por
Miron P, Bem macréfagos estimulados
. A, Azelmat J, con patdgenos
Clinical Oral i ) o
Scopus o 2021 Canada Diogenes A, endodénticos y su efecto
Investigations . .
Nascimento J, sobre las propiedades
Grenier D biolégicas de las células
madre de la papila apical
Efecto de la activacion de
o EDTA en la estructura del
Vieira W, i )
) coagulo sanguineo en
Journal of ] Kitamura G, ] ]
Scopus ) 2024 Brasil ) ) endodoncia regenerativa:
Endodontics Figuereido R, ]
] un estudio de
De Almeida J . ) .
microscopia electrénica
de barrido
Influencia de los
Elnawan H, andamios de la matriz
BMC Oral _ Abdallah A, extracelular en los
Scopus 2024 Egipto ] o
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Investigadores altamente productivos
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Un total de 285 autores contribuyeron a la investigacion y publicaciéon de
documentos sobre la terapia celular en la endodoncia regenerativa, con un
promedio de aproximadamente 4.91 autores por documento. Gomez Joseé vy
Khoury Maroun destacaron como investigadores altamente productivos, con tres
publicaciones cada uno sobre el tema y mas de 72 citas. Gomez José, Khoury
Maroun, Bottino Marco, Gomes Brenda y Bottino Marco figuran en ambas listas
(los més productivos y los mas citados), lo que sefala su destacada contribucion
a la terapia celular en la endodoncia regenerativa. Los perfiles de estos
investigadores y los datos sobre los autores mas destacados se presentan en la
(Tabla 3). Ademas, se incluye un grafico que muestra la red de autores mas
influyentes en la investigacion entre 2020 y 2024, asi como un mapa de calor
que ilustra la concentracion de publicaciones de los autores mas prominentes en

la terapia pulpar en la endodoncia regenerativa (Fig. 3).

Tabla 3: Perfil de los autores de alta productividad y los autores con mayor
citaciones sobre la terapia pulpar en la endodoncia regenerativa durante los afios
2020 al 2024

Autores de alta productividad Autores con mayor citaciones
Perfil del Autor Perfil del Autor
Autores o N° de Autores o N° de
Afiliacion/Pais i Afiliacion/Pais .
Articulos Citas
) _ University of
Gomez Universidad Central de Angelopoul o
3 Michigan, Estados 77
José Venezuela, Venezuela os | )
Unidos
Khoury Universidad de los 3 Brizuela Central South 77
Maroun Andes, Chile Claudia University, China
] ] ) o o Universidad Central
Bottino University of Michigan, Widbiller
] 2 ] de Venezuela, 72
Marco Estados Unidos Matthias
Venezuela
Brizuela Universidad de los ) De Jesus Universidad de los 50
Claudia Andes, Chile Adriana Andes, Chile
) Instituto Venezolano de AgResearch
Cardier o Gomez
Investigaciones 2 Grasslands, Nueva 40
José ) _ José
Cientificas, Venezuela Zelanda
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University of

Gomes Universidade Estadual Khoury )
) . Washington, 32
Brenda de Campinas, Brasil Maroun ]
Estados Unidos
) ) ) University of
Hebling Universidade Estadual Gomes )
o i . Washington, 30
Josimeri Paulista, Brasil Brenda ]
Estados Unidos
. i Queen Elizabeth
Kahler  Faculty of Medicine and Meschi . ) )
) . University Hospital, 23
Bill Health, Australia Nastaran ) .
Reino Unido
Departement
) ] ] NHS Greater
Meschi Mondgezondheid Bottino
Glasgow and 14
Nastaran swetenschappen, Marco ] )
o Clyde, Reino Unido
Bélgica
University of
Meza Universidad de los Witting Michigan School of "
Gastén Andes, Chile Olga Dentistry, Estados
Unidos
Fuente: Elaboracion Propia
meschiastaran gomez-sosajjpse francisco
wittiggolga
khourygmaroun
gomes, bggnda p.f.a.
de-jesus-sagpes, adriana
= heblinggjosimeri
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A
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B

Figura 3: A) Mapa de distribucion de autores de alta productividad y sus redes
de conexién en el campo de la terapia celular en endodoncia regenerativa
durante el periodo 2020-2024. B) Los nodos con alta densidad (indicados en
rojo) representan a los autores mas prolificos en la investigacion sobre terapia
celular en endodoncia regenerativa.

Revistas de mayor impacto

Las cinco revistas de mayor impacto y las mas influyentes en la investigacion
sobre terapia celular en endodoncia regenerativa durante el periodo 2020-2024
son las siguientes: El Journal of Endodontics lidera con la mayor cantidad de
publicaciones sobre este tema, con 14 articulos que han recibido 209 citas. Le
sigue el International Endodontic Journal con 6 articulos y 141 citas. Tanto el
BMC Oral Health como el Clinical Oral Investigations han contribuido con 4
articulos cada uno, acumulando 30 citas en total. Finalmente, la Saudi Dental
Journal ha publicado 3 documentos con 20 citas. Tanto el Journal of Endodontics
como el International Endodontic Journal han sido clave en la difusién de la
investigacion en esta area (ver Tabla 3). La (Fig. 4) ilustra la prominencia de
estas publicaciones, destacando el Journal of Endodontics como la revista con
mayor namero de publicaciones desde 2020 hasta la fecha. También se muestra
en la (Fig. 5) lared de colaboraciones de estas revistas y un mapa de calor donde
se detalla el impacto del Journal of Endodontics como la revista de mas destaque

en publicaciones, reflejado por un nodo de calor rojo.
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Tabla 4: Top 5 de revistas de mayor impacto que contribuyeron a la investigacion
sobre la terapia celular en la endodoncia regenerativa durante los afios 2020 —
2024

Publicaciones entre 2020 — 2024

' Promedio de
Revista N° de Documentos o
Citaciones
Journal of Endodontics 14 209
International Endodontic Journal 6 141
BMC Oral Health 4 30
Clinical Oral Investigations 4 30
Saudi Dental Journal 3 20

Fuente: Elaboracion Propia

Documents
-

2 . é i/’/
.//

2020 2021 2022 2023 2024
Year

<8~ Journal Of Endodontics  =#= International Endodontic Journal -m BMC Oral Health

=& Clinical Oral Investigations <% Saudi Dental Journal

Figura 4. Destaque de las publicaciones de las revistas con mayor impacto y las
mas influyentes, destacando el Journal of Endodontics como la revista con mayor
namero de publicaciones desde el afio 2020 hasta la fecha.
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Figura 5: A) Red de colaboraciones de las revistas de mayor impacto. B) Mapa
de calor donde se detalla el impacto del Journal of Endodontics como la revista
de mas destaque en publicaciones, reflejado por un nodo de calor rojo.

Paises e instituciones mas influyentes

Entre 2020 y 2024, la mayor parte de las colaboraciones y publicaciones
internacionales en el &mbito de la terapia celular en endodoncia regenerativa se

concentré en América, con Estados Unidos como el pais lider en este campo.
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No obstante, a partir de 2022, Brasil comenz6 a destacar, y se observd un
incremento en la participacion de otros paises en investigaciones relacionadas
con la terapia celular en endodoncia regenerativa (Tabla 5). A pesar de este
cambio, Estados Unidos mantiene el mayor nimero de publicaciones y citas,
como se muestra en la (Fig. 6), donde destaca la prominencia y el volumen de
las publicaciones estadounidenses, representadas por el tamafio de las
burbujas, mientras que la intensidad del color refleja el énfasis en este tema.
Ademas, la distribucion de los paises mas productivos en esta investigacion
muestra cierta coincidencia con la de las instituciones mas influyentes y
colaborativas en este ambito, segun se detalla en la (Tabla 6). Las principales
instituciones que han contribuido con la mayor cantidad de documentos son la
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho y la Universidade de Sao
Paulo, ambas en Brasil. También se destacan la Universidad de los Andes en
Chile y las facultades University of Michigan School of Dentistry y University of
Michigan Medical School en Estados Unidos. Un mapa de la red de
organizaciones que apoyan a estas instituciones, presentado en la (Fig. 7), ilustra
la colaboracion y el apoyo mutuo en el desarrollo de investigaciones sobre la

terapia celular en endodoncia regenerativa.

Tabla 5: Cantidad de documentos y de citaciones entre el top 5 de paises mas
influyentes con mas publicaciones sobre la terapia celular en la endodoncia
regenerativa entre 2020 — 2024

Publicaciones entre 2020 — 2024

Pais Numero de Documentos Numero de Citaciones
Estados Unidos 14 203
Brasil 9 102
India 8 67
China 5 30
Egipto 5 30

Fuente: Elaboracion Propia
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Figura 6: A) Mapa de los paises mas influyentes que mas aportaron a la
investigacién durante los afios 2020 — 2024. El tamafio de la burbuja indica el
numero de documentos publicados. B) Las burbujas con mayor densidad y color
(rojo) indicaron mas documentos publicados en cada pais, destacando Estados
Unidos.
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Tabla 6: Top 5 de las instituciones mas influyentes que aportaron en la
investigacion sobre la terapia celular en la endodoncia regenerativa durante los
afios 2020 — 2024

o . Numero de Numero de
Institucion Pais . o
Articulos Citaciones
Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Brasil 3 89
Filho
Universidade de Sao Paulo Brasil 3 88
Universidad de los Andes Chile 3 88
University of Mlc_hlgan School Estados Unidos 3 79
of Dentistry
University of Michigan Medical Estados Unidos 3 79
School
Fuente: Elaboracion Propia
consorcio regdero, chilean co
laboratory of g@iho-regenerativ department of @@nservative den
‘1_ VOSviewer cells for cellggsantiago, chi
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Figura 7: A) Red de organizaciones de apoyo a instituciones que colaboraron en
el desarrollo de la investigaciébn sobre la terapia celular en la endodoncia
regenerativa. B) Los nodos de alta densidad (rojo) reflejaron a las instituciones
que mas aportaron con la investigacién siendo el laboratorio de nano-
regeneracion odontologica de la Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho Brasil y el Consorcio Regenero de la Universidad de los Andes
en Chile, los que brindan apoyo para la investigacion.
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IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

DISCUSION

Este andlisis bibliométrico proporcioné una vision detallada sobre la tendencia
global en la investigacion de terapia celular aplicada a la endodoncia
regenerativa. Los datos muestran un crecimiento general positivo en el periodo
de 2020 a 2024, con una tasa anual de incremento promedio del 5.7%. Sin
embargo, se observaron fluctuaciones en el ritmo de crecimiento a lo largo de
los afios. Entre 2020 y 2021, hubo una disminucion del -8.33%; de 2021 a 2022,
la caida fue del -9.09%. A partir de 2022, se evidencio una recuperacion notable,
con un aumento del 20.00% en 2023, y un crecimiento aun mayor del 25.00%
entre 2023 y 2024. Estas variaciones reflejan una dindmica cambiante en el
interés y la produccién de investigaciones en este campo, indicando una
tendencia creciente hacia la aplicacion de terapias celulares en la endodoncia

regenerativa.

La investigacion sobre terapia celular en endodoncia regenerativa ha ganado
una atencién creciente entre odontélogos y especialistas, con un enfoque
notable en la evolucion de las técnicas para la regeneracion de tejidos pulpares.
De acuerdo con Yoshpe M, et al®; el interés en mejorar los biomateriales y las
técnicas de terapia celular ha aumentado progresivamente, reflejando la
demanda por soluciones mas efectivas en la regeneracion de tejidos pulpares
afectados. Este interés se ha manifestado en un incremento constante en la
produccion de documentos cientificos y publicaciones sobre el tema,
especialmente en los ultimos afios. Un analisis de la literatura revela que la
actividad investigativa en terapia celular para endodoncia regenerativa ha
mostrado un notable crecimiento anual, con un aumento particularmente
significativo en 2024. Esta tendencia indica un incremento en la produccion de
investigaciones y publicaciones relacionadas con nuevas técnicas y aplicaciones
de terapia celular. Segiin Paymanpour P, et al®. aunque el campo sigue en
desarrollo, las continuas investigaciones estan enfocadas en descubrir como

estas células pueden mejorar la eficacia de la terapia celular en endodoncia. Este
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dinamismo en la investigacion resalta el avance continuo hacia soluciones

innovadoras para la regeneracion de tejidos en la endodoncia.

Los investigadores altamente productivos y su impacto en un campo especifico
se pueden evaluar mediante el niumero de publicaciones académicas y la
cantidad de citas que estas reciben. Investigadores como Gomez José y Khoury
Maroun han demostrado ser altamente productivos en el &rea de la terapia
celular en endodoncia regenerativa, con tres publicaciones cada uno y mas de
72 citas. Gomez representa a Venezuela y Khoury a Chile. Ambos se destacan
por sus significativas contribuciones a la investigacion en este campo,
consolidando su papel importante en el desarrollo de la terapia celular en la

endodoncia regenerativa.

La investigacion sobre terapia celular en endodoncia regenerativa ha sido
histéricamente dominada por América del Norte y Europa, como indican Gomez
J, et al?®; quienes destacan que estas regiones han contado con los principales
investigadores en este campo. Sin embargo, en afios recientes, América Latina,
particularmente paises como Venezuela y Chile, ha mostrado un aumento
notable en la productividad de publicaciones relacionadas con la terapia celular
en endodoncia regenerativa. Investigadores como Gomez José de Venezuelay
Khoury Maroun de Chile han emergido como figuras destacadas, reflejando un
creciente interés y actividad en esta area dentro de América Latina. Este cambio
en la dinAmica de investigacion podria explicarse por varios factores. En primer
lugar, la mayor productividad en América Latina puede deberse a un incremento
en la inversién en investigacion y desarrollo en estas regiones, junto con un
enfoque renovado en areas de alta relevancia clinica como la terapia celular en
endodoncia regenerativa. Las universidades y centros de investigacion en paises
latinoamericanos podrian estar promoviendo activamente estos temas,
impulsando a los investigadores a publicar mas y a colaborar en proyectos
significativos. Por otro lado, Bhargava K, et al®*; sugieren que Europa ha
experimentado una disminucion en el interés en la terapia celular en endodoncia
regenerativa, atribuida a un cambio en las prioridades de investigacion y un

creciente enfoque en otras especialidades dentales. Este desinterés podria estar
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relacionado con la saturacion de temas previamente investigados o con una
redireccion de recursos hacia areas consideradas mas innovadoras o de mayor

impacto clinico inmediato.

El Journal of Endodontics ha emergido como la revista mas influyente y
destacada en la investigacion sobre terapia celular en endodoncia regenerativa,
con 14 articulos publicados y un impresionante total de 209 citas. Este liderazgo
subraya su ventaja significativa sobre otras publicaciones del mismo campo.
Aunque revistas como International Endodontic Journal y BMC Oral Health
también han mostrado un considerable interés en este tema, con 6 y 4 articulos
respectivamente, aunque aun no han alcanzado el mismo nivel de impacto. La
preeminencia del Journal of Endodontics en este ambito resalta su papel crucial
en la consolidacién de avances y en el impulso de la investigacion sobre la

terapia celular en la endodoncia regenerativa.

De acuerdo con De Rossi A, et al?%; el creciente interés en la terapia celular para
la endodoncia regenerativa se refleja en el aumento de publicaciones en revistas
especializadas en endodoncia. Sin embargo, muchas de estas publicaciones se
enfocan principalmente en biomateriales endodénticos y casos clinicos
especificos, limitando asi el conocimiento detallado sobre los avances en terapia
celular en este campo. Aunque las revistas especializadas han contribuido
significativamente, el enfoque ha sido mas limitado en términos de explorar
nuevas aplicaciones y técnicas de terapia celular para la regeneracion de tejidos
pulpares. Por otro lado, Rizk H, et al®®; sugieren que la investigacion sobre terapia
celular en endodoncia regenerativa también se publica en revistas de campos
relacionados como bioquimica, biologia e histologia, dada su naturaleza
altamente experimental. Adicionalmente, la Saudi Dental Journal representa un
punto de interés en el continente asiatico, siendo la Unica revista de esta region
gue ha comenzado a publicar investigaciones relevantes sobre terapia celular en
endodoncia regenerativa, destacando el interés emergente en Asia en este

campo.
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Entre 2020 y 2024, Estados Unidos se mantuvo como uno de los paises mas
influyentes en la investigacion sobre terapia celular en endodoncia regenerativa,
destacandose por su alto numero de publicaciones y colaboraciones en este
campo. Sin embargo, en los Uultimos afios, se ha observado un cambio
significativo con la emergente participacion de Brasil e India, que ahora también
figuran como paises destacados en la investigacion relacionada con la terapia
celular en endodoncia regenerativa. La tendencia en la productividad de
investigacibn muestra una coincidencia notable con las principales instituciones
gue han liderado en la produccion de documentos. En Brasil, la Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho y la Universidade de Séo Paulo han
sido lideres destacados. Ademas, la Universidad de los Andes en Chile, junto
con la University of Michigan School of Dentistry y la University of Michigan
Medical School en Estados Unidos, también han contribuido significativamente.
Estas instituciones reflejan el cambio en la dinamica global de investigacion, con
un aumento en la colaboracién y la produccién cientifica en diferentes regiones

del mundo.

Kwack K, et al?3; destacan que el financiamiento es crucial para profundizar en
la investigacion sobre terapia celular en endodoncia regenerativa, ya que los
elevados costos asociados pueden limitar el desarrollo en este campo. La
dificultad para obtener fondos puede frenar el interés y la capacidad para avanzar
en la investigacion. Sin embargo, Yang F, et al®¢; presenta una visién alternativa,
argumentando que, a pesar de la solidez institucional en Europa y Asia, estas
regiones no han mostrado un fuerte compromiso con la terapia celular en
endodoncia regenerativa. En contraste, América Latina ha demostrado un
notable interés y apoyo, contribuyendo significativamente al avance en esta area.
En tiempos recientes, se observa un cambio en Asia, donde nuevas instituciones
estdn empezando a invertir en la investigacion sobre terapia celular. Este
creciente apoyo en Asia promete revitalizar el campo, ofreciendo nuevas
oportunidades para que los investigadores innoven en la atencién clinica
especializada en endodoncia. A medida que estas instituciones emergen y
fortalecen su compromiso, se espera que la investigacion en terapia celular en

endodoncia continde expandiéndose y desarrollandose globalmente.
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CONCLUSIONES

La tendencia de investigacion mundial sobre la terapia celular en la endodoncia
regenerativa muestra un incremento positivo en interés y actividad,
destacandose de manera significativa en comparacion con otras areas de la

odontologia.

GOmez José y Khoury Maroun son los investigadores de alta productividad en el
ambito de la terapia celular en endodoncia regenerativa, destacandose
notablemente por su contribucién al campo. Ambos investigadores tienen tres
articulos cada uno, subrayando su profundo interés y dedicacion a la exploracion
y avance en esta especialidad.

El Journal of Endodontics se destaca como la revista de mayor impacto en la
investigaciébn sobre terapia celular en endodoncia regenerativa, siendo la
principal fuente de publicaciones y citas en este campo. Junto a ellas la
International Endodontic Journal y la BMC Oral Health, también juegan un papel

crucial, destacandose globalmente por sus contribuciones significativas.

Los paises mas influyentes en la investigacion sobre terapia celular en
endodoncia regenerativa son Estados Unidos y Brasil. Esto se refleja en las
instituciones mas influyentes, con la Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho y la Universidade de Sédo Paulo en Brasil, y la University of
Michigan School of Dentistry junto con la University of Michigan Medical School
en Estados Unidos.

RECOMENDACIONES

Se recomienda a las entidades académicas y a los investigadores interesados
en la terapia celular en endodoncia regenerativa que concentren sus esfuerzos
en la investigacion interdisciplinaria y en el desarrollo de nuevas técnicas dentro
de este campo emergente. Es fundamental explorar como la terapia celular

puede aplicarse para la regeneracion de tejidos pulpares dafiados, mejorando

76



asi la eficacia y los resultados de los tratamientos endoddnticos. Se sugiere
profundizar en areas clave como la biologia oral, que investiga los mecanismos
bioldgicos detras de la regeneracion celular; la odontologia restauradora, que
evalla coémo integrar estas técnicas en los tratamientos clinicos; y la
investigacion en biomateriales, que busca desarrollar soportes adecuados para
la terapia celular. Ademas, es crucial que los estudios incluyan aspectos de la
periodoncia y la cirugia oral y maxilofacial, ya que estas especialidades pueden
ofrecer valiosas perspectivas sobre la aplicacién de la terapia celular para la
regeneracion de tejidos en contextos orales mas amplios. La colaboracién entre
estos campos puede fomentar la innovacion y la aplicacion practica de nuevas
tecnologias. La inversion en investigacion y formacién continua en estas areas
no solo enriquecerd el conocimiento académico y clinico, sino que también
mejorara los resultados en la endodoncia regenerativa y contribuird al avance

general de las técnicas de terapia celular en odontologia.
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ANEXOS

ANEXO 01: TIPO DE ANALISIS Y UMBRALES PARA OBTENCION DE
TESAUROS DE INVESTIGADORES ALTAMENTE PRODUCTIVOS
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Figura 8: Tipo de andlisis: Co-autoria; Unidad de analisis: Autores; Método de
conteo: Conteo total (Ignorar documentos con mas de 25 autores)
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Figura 9: Minimo de documentos por autor: 2; Minimo de citaciones por autor: 0O;
Umbrales: 9 umbrales de 285 autores.
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ANEXO 02: TIPO DE ANALISIS Y UMBRALES PARA OBTENCION DE
TESAUROS DE REVISTAS DE MAYOR IMPACTO
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Figura 10: Tipo de analisis: Citaciones; Unidad de analisis: Fuentes/Revista,;
Método de conteo: Conteo total
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Figura 11: Minimo de documentos por revista: 4; Minimo de citaciones por revistas:
0; Umbrales: 4 umbrales de 29 Fuentes/Revistas
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ANEXO 03: TIPO DE ANALISIS Y UMBRALES PARA OBTENCION DE
TESAUROS DE PAISES MAS INFLUYENTES
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Figura 12: Tipo de analisis: Citaciones; Unidad de andlisis: Paises; Método de
conteo: Conteo total (Ignorar documentos con mas de 25 paises en co-autoria)
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Figura 13: Minimo de documentos por paises: 5; Minimo de citaciones por paises:
0; Umbrales: 5 umbrales de 37 paises
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ANEXO 04: TIPO DE ANALISIS Y UMBRALES PARA OBTENCION DE
TESAUROS DE INSTITUCIONES MAS INFLUYENTES
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Figura 14: Tipo de analisis: Co-autoria; Unidad de andlisis: Organizaciones; Método
de conteo: Conteo total (Ignorar documentos con mas de 25 organizaciones en co-
autoria)
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Figura 15: Minimo de documentos por organizaciones: 2; Minimo de citaciones por
organizaciones
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