M unicoc

ESTRATEGIAS INMUNOMODULADORAS EN LA OPTIMIZACION DE LA
TERAPIA PULPAR VITAL:
REVISION NARRATIVA DE LA LITERATURA

MARIA CAMILA CARVAJAL
ANDRY PAOLA GRANADOS
CAMILO URBANO MARTINEZ

POSGRADO DE ENDODONCIA

Asesores Cientificos y Metodolégicos
Dr. Henry Sossa
Dra. Sara Quijano



N unicoc INTRODUCCION

| FISIOLOGICOS

elaboracion propia

Enamel N\
T .
L * Homeostasis
oActivation eRe.lease \ ® PrOpIOcepCIén
Rillateieukins - Defensa inmunitaria
— .+ Biomecanica dentinal )

[ Caries }4— Expuesta

4

Recruitment
of immune cells

Trauma }

(&
~

Restauraciones extensas }

Odontoblast

Neutrophil
HISTIOCITO ,
“\TNF< A Macrophage Inducen INFLAMACION PULPAR
s o PROGRESIVA
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Zeng Q, Chen M, Zheng S, Wei X, Liu H. Efficacy of vital pulp therapy for carious pulp injury in permanent teeth: a study protocol for an open-label randomized controlled noninferiority trial. Trials. 2024 Dec

1;25(1):700.
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AAE POSITION STATEMENT

american association of
m endodontists

AAE Position Statement on Vital Pulp Therapy

maduros,

INTRODUCCION

american association of

aquellos que anteriormente se

ks
Se deben considerar opciones de tratamiento distintas a la endo dontlsts
VPT pulpectomia o la terapia de conductos radiculares en dientes

European Society of Endodontology

consideraban con pulpas inflamadas de manera irreversible.

INTERNATIONAL
ENDODONTIC JOURNAL

doi:10.1111/iej. 13080

European Society of Endodontology
position statement: VMl anagement of
deep caries and the exposed pulp

European Society of Endodontology

European Society of Endodontology (ESE) developed by:

H. F. Duncan’, K. M. Galler?, P. L. Tomson?, S. Simon?, I. ElI-Karim®, R. Kundzina¥,
G. Krastl’, T. Dammaschke?, H. Fransson?, M. Markvart'®, M. Zehnder'"! & L. Bjorndal™®
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TERAPIA PULPAR VITAL
(TPV)

Indirect pulp cupping
Mantener Evitar DN R
Partial pulpotomy Vital pulp therapy
Full pulpotomy
Complejo dentino-pulpar pulpectomia

Root canal treatment

EXITO

Regulacién inmune e inflamatoria
Activacidon de mecanismos regenerativos

. Duncan HF. Present status and future directions-Vital pulp treatment and pulp preservation strategies. Int Endod J. 2022;55 (Suppl 3):497-511. doi: 10.1111/iej.13688.
*Asgary S, Roghanizadeh L, Eghbal MJ, Akbarzadeh Baghban A, Aminoshariae A, Nosrat A. Outcomes and predictive factors of vital pulp therapy in a large-scale retrospective cohort study over 10 years.SSci Rep.
2024 Jan 24;14(1):2063. doi: 10.1038/s41598-024-52654-8. PMID: 38267594; PMCID: PMC10808198.
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Article Open access Published: 16 November 2022
Outcome of pulpotomy in permanent teeth with

irreversible pulpitis: a systematic review and meta-
analysis

o . RESULTADOS VARIABLES
Amber Ather, Biraj Patel, Jonathan A. L. Gelfond & Nikita B. Ruparel &4

Scientific Reports 12, Article number: 19664 (2022) ‘ Cite this article

Explorar agentes con accion antiinflamatoria,
antioxidante y regenerativa

17k Accesses |40 Citations | 2 Altmetric | Metrics 4 )
permite optimizar la TPV.

Study, year Statistics for each study Event rate and 95% CI
iat
Event rate “I'i":ietr Ll‘i’:i‘:’ R:;::f Study, year Statistics for each study Event rate and 95% Cl

Uesrichai, 2019 0.896 0.797 0.949 : 14.51 .

' U L Relative
Taha, 2018’ 0950 0718 0993 = 7.52 Eventrate ~BPET - EOWCE weight
Taha, 2018* 0.983 0.889 0.998 - 7.66
Taha, 2017 0.653 0.511 0.772 - 15.64 :
Linsuwanont, 2017 0.840 0.643 0.939 — 12.69 QU(E’EImat' 2017 0833 0.194 0.890 1047
Qudeimat, 2017  0.977 0.723 0.999 —a 4.89 Caliskan, 1995 0.923 0.739 0.981 45.07
Asgary, 2017 0734 0681 0.780 L 17.05 Caliskan, 1993 0917 0.721 0.979 4476
Kumar, 2016 0412 0.261 0.581 —-- 16.11
Nosrat 2013 0986 0.809 0.999 — 4.92 Total 0.913 0.800 0.965 * 100.0

100.0
Total 0841 0718 0917 <& 20.00%, Tau?=0.00, df=2 (P=0.87) 0.00 0.50 1.00
1=83.3%, Tau?=0.80, df=8.0 (P=0.0) 0.00 050 1.00
Pulpitis irreversible sintomatica: 84% Pulpitis irreversible asintomatica: 91%
Ather, A., Patel, B., Gelfond, J.A.L. et al. Outcome of pulpotomy in permanent teeth with irreversible pulpitis: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep 12, 19664 (2022). 6

https://doi.org/10.1038/s41598-022-20918-w
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Qué mecanismos inmunoldgicos, a nivel molecular y celular, han sido descritos como moduladores claves en
los procesos de reparacion tisular aplicados a la terapia pulpar vital?

POBLACION

Pacientes que requieren

terapia pulpar

PREGUNTA

PICO

COMPARACION

Mecanismos inmunomoduladores (en
comparacion con enfoques tradicionales o sin
intervencién inmunomoduladora).

INTERVENCION

Mecanismos inmunomoduladores

RESULTADOS

Efectos moduladores de los agentes
estudiados




N unicoc OBJETIVO GENERAL

Analizar y sintetizar la evidencia disponible sobre la
efectividad de los mecanismos inmunomoduladores en
la terapia pulpar vital.




N unicoc OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar los resultados clinicos y biologicos derivados de estudios
sobre el uso de mecanismos inmunomoduladores en diferentes

estudios.
|dentificar y categorizar los mecanismos inmunomoduladores ‘(‘I~
Investigados en el contexto de la terapia pulpar vital. .

-4

& Examinar los posibles efectos adversos y riesgos asociados con la
0‘) aplicacion de mecanismos inmunomoduladores en la terapia pulpar
‘* vital, basandose en la evidencia cientifica mas reciente.

»



N unicoc MATERIALES Y METODOS: CONSIDERACIONES ETICAS

INVESTIGACION
SIN RIESGO

4 N

APROBADA
POR
DIRECCION DE
INVESTIGACION
DE LA
INSTITUCION
EN EL 2024

o )

10




Nunicoc MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

l

[ Revision narrativa de la literatura ]

| )

» Bases de datos
Declaracion (PubMed , Periodo: 20152025 -
PRISMA(2020) Scopus, Web of Idiomas: inglés
aplicada/adaptada Science, EBSCOhost).

11



M unicoc MATERIALES Y METODOS

Se emplearon descriptores
MeSH relacionados

/\_/\/

* Bortezomib, simvastatin

» Bioceramics, effectiveness.

« Resin modified glass lonome, mineral trioxide aggregate Combinados con operadores
booleanos
» Calcium hydroxide, glass ionomer AND y OR
/\/\/

« Vital pulp therapy, pulpotomy
» Cetformin, curcumin

« Direct pulp capping

* N-acetylcysteine

/\/\/

12



WUHiCOC RESULTADOS: ECUACION DE BUSQUEDA

Base de datos
o Estrategia de busqueda Resultados
electrénicas

((((((Vital Pulp Therapy) OR (Pulpotomy)) OR (Direct pulp
MEDLINE capping)) AND (((((acetilcisteina ) OR (metformin)) OR 10
via PubMed (simvastatin)) OR (curcumin)) OR. (Bortezomib)))) AND

((({({(Calcium hydroxide) OR (Glass ionomer)) OR (Resin
Modified Glass lonome))) OR (Mineral tnioxide aggregate)) OR
(Bioceramics))) AND (Effectiveness)

(TITLE-ABS-KEY ("vital pulp therapy” OR pulpotomy OR. "direct
pulp capping"))
AND (TITLE-ABS-KEY(acetylcysteine OR metformin OR
simvastatin OR curcumin OR bortezomib)) AND (TITLE-ABS-

SCOPUS _ _ _ _ : 2
KEY ("calcium hydroxide" OR "glass ionomer” OR "resin modified

glass ionomer" OR "mineral trioxide aggregate" OR
bioceramic™)) AND(TITLE-ABS-KEY (effectiveness OR

“treatment outcome™ OR "clinical outcome*"))

13



N unicoc MATERIALES Y METODOS: ECUACION DE BUSQUEDA

Base de datos
o Estrategia de busqueda Resultados
electronicas

"vital pulp therapy" OR pulpotomy OR. "direct pulp capping”
(Topic) AND "acetilcisteina " OR "metformin” OR "simvastatin®
OR  "curcumin" OR"Bortezomib" (Topic) AND "Calcium
) hydroxide" OR "Glass ionomer "OR "Resin Modified Glass
Web of Science _ o _ _ 1
lonome" OR "Mineral trioxide aggregate"OR "Bioceramics”
(Topic) AND "effectiveness” OR "treatment outcome™ OR

"clinical outcome™" (All Fields)

TX ("vital pulp therapy" OR pulpotomy OR "direct pulp capping”)
AND TX (acetylcysteine OR metformin OR simvastatin OR
curcumin OR bortezomib) AND TX ("calcium hydroxide" OR

EBSCOhost "glass ionomer" OR "resin modified glass ionomer” OR. "mineral

119

trioxide aggregate” OR bioceramic*) AND TX ("effectiveness™)

14
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MATERIALES Y METODOS

C )

Literatura redundante, sin relevancia

ESTUDIOS EXCLUIDOS directa

Se analizaron 14 estudios
para comparar mecanismos,
vias de senalizacion celular,
] marcadores regenerativos y

4 - )
e Estudios in vivo
+ Estudios in vitro Articulos con texto completo
ESTUDIOS INCLUIDOS « Ensayos clinicos
* Revisiones sistematicas
\_ ),

[Etapa 1: Cribado de titulos y resultados terapéuticos

resimenes

SELECCION DE LOS ARTICULOS

Etapa 2: Revision texto 6 )
completo

15



M unicoc RESULTADOS

Estudios identificados en base datos
(n=132)
+ PubMed:(n=10) >
« SCOPUS (n=2)
« Web of Science (n=1)
« EBSCOhost (n=119)

Estudios duplicados eliminados (n =9)

Identificacion

9 i
Estudios revisados Estudios excluidos (n=102)
(n = 123) ——» « No evaluaron la poblacidén de estudio: (n = 3)
+« Disefio de estudio no adecuado (n=4)

+« No evaluaron la intervencion (n = 95)

Cribado

Estudios evaluados para Estudios excluidos (n=7) N
elegibilidad ) «  No evaluaron la intervencion:
(n=21) (n=5)

\ y +  5in relevancia directa (n= 2)
R l

fg Estudios incluidos en la revision PRISMA realizado bajo la declaracién de informe preferidos para revision sistematicay

0 (n=14) metaanalisis prisma 2020. Adecuado a nuestra revisién narrativa para mantener una

= organizacion codificada del estudio.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021;372:n71. 16
doi: 10.1136/bmj.n71



Wunicoc CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

RESULTADO

Estudio experimental in vivo
(modelo animal): 4

L 2

Ensayo clinico controlado
aleatorizado (humanos): 6

3

Estudio invitro (humanos): 1

3

Revision narrativa; 1

L 2

Revision sistematica: 1

L

Scoping review: 1
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CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS
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Municoc RESULTADOS

ESTRATEGIAS INMUNOMODULADORAS PARA LA
OPTIMIZACION DE LA TPV

AGENTES Adquirido - . [ Mejorar la (TPV ]
INMUNOMODULADORES > [ Relevancia } > /ejorar al( )
Mejora Reduce Favorecer
‘ } ‘
Resultados clinicos Complicaciones Reparacion pulpar

+ Kyaw MS, Kamano Y, Yahata Y, Tanaka T, Sato N, Toyama F, et al. Endodontic Regeneration Therapy: Current Strategies and Tissue Engineering Solutions. Cells. 2025 Mar 1;14(6):422. 0
* Arora S, Cooper PR, Friedlander LT, Rizwan S, Seo B, Rich AM, et al. Potential application of immunotherapy for modulation of pulp inflammation: opportunities for vital pulp treatment. Int Endod J. 2021 Au&
25;54(8):1263-74.



Nunicoc RESULTADOS Y DISCUSION

Concentracion
INMUNO-MODULADORES AItos_ Niv_eles 6E;<it501%nc’;(l;/e — [ variacion depende | ( Tipo de biomaterial
ESTUDIADOS de eficacia en O TRV X_* Tiempo de seguimiento
| TPV Modelo de estudio
/ Potencial \ l_ ¢
Controlar Promover_ ’ Resultados
inflamacion regeneracion : : :
Asociaron a biomateriales
combinados
v

Aumentar la estabilidad
clinica

Kyaw MS, Kamano Y, Yahata Y, Tanaka T, Sato N, Toyama F, et al. Endodontic Regeneration Therapy: Current Strategies and Tissue Engineering Solutions. Cells. 2025 Mar 1;14(6):422.
Arora S, Cooper PR, Friedlander LT, Rizwan S, Seo B, Rich AM, et al. Potential application of immunotherapy for modulation of pulp inflammation: opportunities for vital pulp treatment. Int Endod J. 2021 Aug
25;54(8):1263-74.

21



W unicoc | VIAMOLECULAR ASOCIADA A INFLAMACION | RESULTADOS Y DISCUSION

TLRs

linfeccion bacterianal

P e nfeccion bacteriana
|| =< < _ J trauma mecanico
' /.g.’ P9 V!

« PAMS/ DAMPS

- AT AN | A 8 &
IV WP HEPW

- FIBROBLASTO
@ CSTECIESREACTIVASD
OXIGENO
. ceuvrmsan

@) - unrocito

vV N )
%- MITOCONDRIA

%." . NEUTROFILO

O
T » RECEPTOR DE MEMBRANA
.‘~.' (

¥ . MACROFAGO M1/M2

*’- CELULA DENDRITICA

i g - MONOCITOS

Hozhabri NST, Benson MD, Vu MD, Patel RH, Martinez RM, Nakhaie FN, et al. Decreasing NF-kB expression enhances odontoblastic differentiation and collagen expression in
dental pulp stem cells exposed to inflammatory cytokines. PLoS One. 2015 Jan 28;10(1).
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RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS TERAPEUTICOS, MECANISMOS
MOLECULARES Y CAPACIDAD REGENERATIVA

ORI —

| e 1
Utilizado = Diabetes tipo 2

Wu Y, Huang GT-J, Zhang C, Li Z. Role of MAPK

pathways in odontogenic differentiation of dental pulp

stem cels. J Endod. 2017;43(7):1104-1111.

PMID:28167330.
Gao X et al. Promueve. I’a Actlva A.MF.’!</ERK, estlr’nu.lando la
2020 regeneracion diferenciacion odontoblastica.

|

1

Antiinflamatoria Induce marcadores Favorece la expresion
dentinogénicos de genes

Gao X, Qin W, Chen L, Fan W, Ma T, Schneider A, et al. Effects of Targeted Delivery of Metformin and Dental Pulp Stem Cells on Osteogenesis via Demineralized Dentin

Matrix under High Glucose Conditions. S Biomater Sci Eng. 2020 Apr 13;6(4):2346-56.

23
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RESULTADOS TERAPEUTICOS, MECANISMOS
MOLECULARES Y CAPACIDAD REGENERATIVA

e

Potente
antioxidante

- Neogticseina 60 [N-acetilcisteina (NAC)] —_— [

L)

“ [ Derivado ]4_ [ Uso clinico como ]
o aminoacidico iti
Kim SK, Li Z, Yoon HS, etal. BMP-Smad mUCOIItICO-

signalingin dental pulp cell differentiation. J
Endod. 2020;46(5):600-608. PMID:32615621.

[Aumenta los niveles de glutation J
— | reducido (GSH), neutraliza ROS

Evidencia principalmente | ——— | favorece la supervivencia celular en
preclinica microambientes inflamados.

]

RESULTADOS Y DISCUSION

DIFERENCIACION

Efecto
inmuno-
modulador

ODONTOBLASTICA

-

K

\ —]

24

Radan M, Abol Nejadian F, Bayati V, Hemmati AA, Hoseinynejad K, Mard SA. N-acetyl cysteine augments adipose tissue-derived stem cell efficacy on inflammatory markers and regulatory T cell system balance in

an allergic asthma model. Journal of Asthma. 2024 Sep 19;61(9):1029—41.
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RESULTADOS TERAPEUTICOS, MECANISMOS MOLECULARES Y CAPACIDAD REGENERATIVA

[Bortezomlb ] N
https:/famasmart. com/bomib-35-mg-bortezomib-

46070 ?srsltid=AfmBOoqexSXN_V4UQ8E pwAGpdFyx-0_-
VGs3Govehwz6WJ1UWh6COR-C

v

[ Antineoplasico ] Inhibidor |  Proteosoma ]Tratamientq ( Mieloma multiple,
26S J e linfoma.

rActiva fuertemente Wnt/B-catenina y
 BMPs.

-
Jung JK et Incrementa Runx2, Axin2 y
al., 2017 TGF-33.

p
Asocia a puentes dentinarios completos en
| modelos murinos.

25

e =

+ Jung JK, Gwon GJ, Neupane S, Sohn WJ, Kim KR, Kim JY, et al. Bortezomib Facilitates Reparative Dentin Formation after Pulp Access Cavity Preparation in Mouse Molar. J Endod. 2017 Dec

1;43(12):2041-7.
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RESULTADOS TERAPEUTICOS, MECANISMOS MOLECULARES
Y CAPACIDAD REGENERATIVA

[Curcumina ]—» Polifenol M[ Curcuma ]
i
Reduce

Zhang Y, Wang X, Li F, etal. Crosstalk between Wnt,
BMP, MAPK and NF-kB pathways in dentin regeneration. [

Front Cell Dev Biol. 2021;9:638782. PMID:33918033.

Inflamacién neurogénica y
la citotoxicidad

— Inhibe ——

Dong M. 2024 Neuropeptidos

Prabhakar. 2019 — Estimula —

TGF-B.

Mazhar M. 2024

. Favorece [-Reparamon tisular ]

-Accion reparativa, no regenerativa.

RESULTADOS Y DISCUSION

Efecto
inmuno-
modulador

+ Prabhakar AR, Mandroli P, Bhat K. Pulpotomy with curcumin: Histological comparison with mineral trioxide aggregate in rats. Indian J Dent Res. 2019 Jan 1;30(1):31-6.
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Nunicoc CONCLUSION

La evidencia preclinica respalda el potencial de diversos agentes como
adyuvantes inmunomoduladores y regenerativos en terapia pulpar vital.

Su accidén regula la inflamacién, reduce el estrés oxidativo, favorece la viabilidad celular,
promueve la diferenciacion odontoblastica y estimula la biomineralizacion

La sinergia entre inmunomoduladores y biomateriales (MTA, Biodentine, a-TCP, etc.)
potencia la biocompatibilidad y la respuesta reparativa del complejo dentino-pulpar.
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M unicoc CONCLUSION

No existen aun ensayos clinicos robustos que validen la eficacia de estos
inmunomoduladores bajo protocolos estandarizados de uso.

A pesar de que la evidencia disponible es principalmente preclinica, los inmunomoduladores
evaluados muestran potencial para ser utilizados como adyuvantes en la practica clinica
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