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RESUMEN

La terapia con células madre ha atraido la atencion médica como una
alternativa al trasplante de 6rganos considerando las caracteristicas que
presentan estas células in vivo. En los ultimos afos la odontologia ha
despertado gran interés en el potencial terapéutico de las células madre
obtenidas del tejido pulpar dental. La principal caracteristica de estas
células es su gran capacidad de proliferacion, multidiferenciacion, au-
torrenovacion y la habilidad de diferenciarse en varios tipos de células
como los odontoblastos, osteoblastos, adipocitos, condrocitos y células
neurales. Acerca de las células multipotenciales existe una alta proba-
bilidad en la regeneracion de tejidos dentales asi como la sustitucion
de materiales, los cuales son utilizados actualmente en odontologia por
materiales biologicos. Estudios y experimentos cientificos in vivo han
demostrado la utilidad y viabilidad de las células madre pulpares para
el tratamiento de lesiones bucales asi como el potencial terapéutico y la
regeneracion de nuevos tejidos. En la revision se incluyen estudios in
vivo sobre la aplicacion odontologica de las células madre pulpares de
los organos dentarios temporales y permanentes. También se muestra
el potencial de regeneracion tisular, beneficios y aplicaciones clinicas
con la finalidad de proporcionar informacién puntual a los lectores
acerca de la seguridad y los alcances de la terapia con estas células
enfocadas en la regeneracion, reparacién o reemplazo de tejidos y
organos de la cavidad oral.

Palabras clave: Células madre pulpares, terapia celular, odontologia
regenerativa, ensayos clinicos.

INTRODUCCION

| cuerpo humano se compone de alrededor de
200 tipos de células que se desarrollan a partir de
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ABSTRACT

Stem cell therapy had attracted the medical attention as an alternative to
organ transplantation, considering the characteristics these cells have
in vivo. In recent years, dentistry has aroused great level of interest in
the potential therapeutic of stem cells derived from dental pulp tissue.
The main characteristic of dental pulp stem cells is the high capacity
of proliferation, multidifferentiation, self-renewal and the ability to
differentiate into other cell types such as odontoblasts, osteoblasts,
adipocytes, chondrocytes and neural cells. In regard to multipotential
cells there is a high probability about dental tissue regeneration as
well as the material substitution, which are currently used in dentistry
by biological materials. Therefore scientific studies and experiments
in vivo have proved the usefulness and feasibility of pulp stem cells
for treatment of buccal lesions, as well as therapeutic potential and
tissue regeneration. In this review are included in vivo studies about
the dental applications of stem cells from primary and permanent teeth.
The potential tissue regeneration, benefits and clinical applications
are shown, aimed to provide punctual and complete information to
readers about the safety and therapeutic scope with dental pulp stem
cells, focused on regeneration, replacement of tissues and organs of
the oral cavity.

Key words: Dental pulp stem cell, stem cell therapy, regenerative
dentistry, clinical trial.

células madre. Estas son células indiferenciadas con la
capacidad de convertirse en cualquier tipo de tejido
del organismo. Cuentan con cuatro propiedades gene-
rales: no son especializadas, tienen un alto potencial de
autorrenovacion (dividirse continuamente y dar lugar a
células progenitoras),’* presentan gran proliferacion y
diferenciacion, dando lugar a células especializadas.*”
Existen dos tipos de células madre segln su origen:3”
embrionarias y postnatales (adultas); dependiendo la fase
en la que se encuentran se diferencian en totipotenciales,
pluripotenciales y multipotenciales.?48-10
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Las células embrionarias son producidas a partir de la
fecundacion,’ son consideradas totipotenciales porque
originan un embrién. Al formarse el blastocisto se identifican
células pluripotenciales, diferencidndose en las tres lineas
germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo).'13

Las células adultas son multipotenciales, encontrandose
entre las células de un 6rgano y su rol principal es reparar y
mantener los tejidos del drea.>'* Estan presentes en médula
dsea, tejido graso, masculos, sangre y 6rganos dentarios.® 1>
Las células madre derivadas de los dientes destacan por su
elevado potencial de multidiferenciacién y la capacidad de
diferenciarse en tejidos osteo/odontogénicos, adipogénicos y
neurogénicos.*>1618 Estas células residen en nichos especi-
ficos en el complejo dental, como: DPSCs (células troncales
de la pulpa dental), SHED (células troncales de dientes tem-
porales recientemente exfoliados), PDLSCs (células troncales
del ligamento periodontal), ABSCs (células troncales de la
papila dental), SCAP (células troncales de la papila apical) y
PAFSCs (células troncales del foliculo periapical).©

En esta investigacion se presentan los estudios mas repre-
sentativos in vivo que han evaluado las posibilidades de las
células madre de la pulpa para la odontologfa regenerativa.

ANTECEDENTES
Origen embriolégico

Los tejidos dentales se originan a partir de células que
se desarrollan entre la tercera y cuarta semana de vida
intrauterina. Durante este periodo se forman las tres
capas germinativas y comienza el proceso de formacién
del estomodeo, donde se origina la cresta neural, que
adquiere caracteristicas mesenquimales y diferencidndose
en células neuronales, melanocitos y odontoblastos.?
La caracteristica mas importante del desarrollo dental es
durante la sexta semana, manifestandose la formacion de
la ldmina dental, originando 10 crecimientos epiteliales
dentro del ectomesénquima de cada maxilar (futuros 6r-
ganos dentales deciduos). Las células ectomesenquimales
proliferan, se diferencian en ameloblastos formando el
esmalte y en odontoblastos en la papila dental. Al minera-
lizarse estos tejidos se forma la dentina 'y la porcién central
de la papila se convierte en la pulpa dental, asimismo se
diferencian las células de tejidos de soporte del diente.'3

Pulpa dental
Es un tejido conectivo, vascularizado e inervado que se

constituye por 75% de agua y 25% de materia orgdnica;
esta tltima formada por odontoblastos, fibroblastos, célu-

las mesenquimales indiferenciadas (DPSCs y SHEDs), en-
tre otras.’19 Presenta el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), poderoso estimulante de proliferacién
y diferenciacién de células vasculares,'? siendo el factor
angiogénico mas eficaz que juega un papel importante en
el control de la permeabilidad vascular durante eventos
fisiol6gicos y patolégicos,?° respondiendo ante la progre-
sién de alguna patologfa dental.

Las células madre de dientes permanentes (DPSCs)
fueron identificadas en el afo 2000 por Gronthos y cols.,
basdndose en sus rasgos de autorrenovacion in vivo." En
2003 Miuray cols. encontraron que los dientes primarios
sanos con exfoliacion normal también presentan células
madre (SHEDs)'®18 y se pueden caracterizar, aislar,
criopreservarse y guardarse por un periodo largo de
tiempo.* Las células pulpares son multipotenciales por
la diferenciacién en células angiogénicas, osteogénicas,
odontogénicas, adipogénicas, condrogénicas, neurogé-
nicas y miogénicas (Cuadro ).

INGENIERIA TISULAR

Es un campo interdisciplinario que aplica los principios de
ingenierfa a la biologfa y a la medicina desarrollando estra-
tegias para la regeneracion de érganos o tejidos dafados.
Se basa en tres componentes: células madre, andamios y
factores de crecimiento. Los trasplantes celulares se realizan
através de los andamios, siendo estructuras tridimensionales
que regulan las actividades celulares,?'?2 evitando patrones
aberrantes en el organismo y son utilizados como vehiculo,
ya que proporcionan la siembra, la adhesion, la proliferacion
y la distribucién de células. Las principales propiedades de
un andamio ideal son: la biocompatibilidad, que optimiza la
regeneracion del tejido sin efectos secundarios de respuesta
inmuney la biodegradabilidad, para poder ser absorbido con
el crecimiento celular.?? Cuando las células madre pulpares
se trasplantan en andamios de porcién dental, generan un
tejido muy similar a la pulpa, se diferencian en odontoblastos
funcionales que originan dentina nueva y en células vascu-
lares, encargadas del proceso de angiogénesis.?4-26

APLICACIONES CLINICAS ODONTOLOGICAS
Células pulpares (DPSCs y SHEDs)

Las DPSCs se obtienen de dientes permanentes, supernu-
merarios y ectopicos.!” Estudios in vivo demuestran que
tienen mayor capacidad odontogénica,?” alto potencial
angiogénico, neurogénico y osteogénico comparadas con
las células de la médula 6sea.’®?8 Se ha comprobado
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Cuadro I. Potencial de diferenciacion de las células madre pulpares (DPSCs y SHEDs).

Potencial de diferenciacion Lineas de diferenciacion

Tejido desarrollado

Angiogénico VEGF y *VEGFR2!7-18:20,24-26,44,55-58 Angiogénesis y homeostasis
Pulpa dental
Osteogénico Osteoblastos,3419:2036.9-61 osteocalcina, Osteogénesis
osteonectina, osteopontina, fosfatasa alcalina'®2’ Hueso alveolar'® y hueso compacto®
Cristales similares al esmalte*344
Odontogénico Odontoblastos, 1314162655 ¢ol4geno, '8 Odontogénesis
fibroblastos, cementoblastos'® Predentina, dentina similar (dentinogénesis)
Complejo dentino-pulpar’!>17:19
Tejidos periodontales (ligamento periodontal,
cemento dental y raiz dental)
Adipogénico Adipocitos!-+1718,2026:44.62
Condrogénico Condrocitos!#16:20.26:44.60
Neurogénico Células neuronales®*36-3%:60-62
(oligodendrocitos y neuronas activas),
factores neurotropicos! 7284
Miogénico Miocitos®#+0

*VEGFR?2 = receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular. Responde a la sefalizacion por VEGF.

que maduran en diferentes grados, demostrando una
jerarquia progenitora; por lo tanto, algunas células son
mads eficientes que otras en la reparacién de tejidos.??
Las SHEDs se encuentran en dientes temporales, pre-
sentan gran proliferacién celular®® y mayor autorrenova-
cién. Se diferencian en odontoblastos, pero son incapaces
de regenerar un complejo dentino-pulpar por si solas como
lo hacen las DPSCs.”'®"8 Cuentan con niveles altos de
fosfatasa alcalina y osteocalcina, '829 pero no se diferencian
directamente en osteoblastos, sino que son osteoinducto-
ras,”1630 también son importantes durante la erupcion.'®
Por la caracteristica angiogénica y adiposa son capaces de
dar lugar a sangre funcional y regenerar una pulpa vital.
Entre las caracteristicas de las DPSCs y las SHEDs
destacan el alto potencial de crecimiento,'® la capa-
cidad de diferenciarse en tejidos del ectodermo y del
mesodermo,'® asi como regenerar dentina y pulpa in
vivo.1/16:20:24.26 | a5 SHEDs son distintas a las DPSCs en la
diferenciacién odontogénica, la induccién osteogénica y
a la capacidad regenerativa de células endoteliales.?'32

Biomateriales regenerativos

Los andamios son un factor importante para el éxito de
la regeneracion tisular. Actualmente los andamios inyec-

tables son considerados atractivos para la ingenieria de
tejidos dentales y craneofaciales al ser mezclados con
células pulpares. Debido a la forma pequefa e irregular
del conducto radicular del diente, estos biomateriales son
esenciales para la regeneracion del complejo dentino-
pulpar. Por ejemplo, las microesferas de heparina con
células dentales al ser trasplantadas en el espacio radicular
promueven la regeneracién pulpar en los dos tercios api-
cales, ademds de un gran nimero de vasos sanguineos
dentro del conducto radicular gracias a la proliferacion
de DPSCs, fibras de coldgeno y una gran liberacién de
VECF.33 Asimismo se ha realizado la evaluacién in vivo de
un biomaterial que presenta caracteristicas bactericidas,
utilizando un vidrio bioactivo (BG) con una solucién de
plata (Ag) en un hidrogel de matriz extracelular natural
(ECM), demostrando que mejora la proliferacién de
DPSCs, disminuye la muerte celular, aumenta la diferen-
ciacién celular y presenta marcadores odontogénicos;
ademds inhibe el crecimiento de S. mutans y L. casei.>*

Estudios en animales in vivo
Antes de poder ser aplicados los componentes de in-

genierfa tisular en ensayos clinicos controlados, deben
evaluarse en modelos animales para comprobar la bio-
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compatibilidad y eficacia del tratamiento. Los ratones
son la especie mas utilizada en los experimentos debido
a que su genoma es 99% similar al genoma humano.*®
Muchos estudios dentales se han realizado en perros
porque presentan ambas denticiones y cuentan con una
composicién dental similar a la del hombre, ademas de las
grandes similitudes en anatomia, factores de crecimiento
y fisiopatologia. Se han realizado estudios con cerdos
en el d&rea médica debido a la cercania que tiene con el
hombre desde el punto de vista anatémico Yy fisiolégico.
Los disefios de los modelos animales se clasifican en tras-
plantes ectépicos (fuera del lugar de origen) y ortotépicos
(en el lugar de origen) (Cuadro 11).21:3>

Estudios en seres humanos in vivo
Existen muy pocos ensayos clinicos reportados debido a

que la investigacion con células madre se ha expandido
a gran ritmo, pero sus aplicaciones terapéuticas han pro-

gresado lentamente, ya que la mayoria de los estudios se
contindan realizando en modelos animales.??

En Italia, en 2009 se realizé el primer ensayo cli-
nico por D’Aquino y cols. demostrando radiografica e
histol6gicamente la formacién 6sea tras el trasplante de
DPSCs junto con un andamio de coldgeno dentro del
alveolo donde fueron extraidos los terceros molares del
paciente; tres meses después la porcion alveolar estaba
completamente regenerada.?

Este estudio reafirmé la capacidad que tienen estas
células para diferenciarse exitosamente en osteoblastos
y que son grandes estimulantes de VEGEF, siendo factor
esencial en la maduracién 6sea. En 2012 Giuliani y cols.
le dieron seguimiento mediante radiacién sincrotrénica
revelando que la porcién regenerada era hueso compacto
uniformemente vascularizado.¢ Gracias a los resultados
6ptimos se demostro la posibilidad de utilizar las DPSCs
como regenerador de defectos 6seos en seres humanos,
bajo una terapia eficaz y de bajo riesgo.

Cuadro II. Odontologia regenerativa y estudios in vivo con células madre pulpares en animales.

Ectopico/

Autor Célula Extra Animal ortotopico Resultado
2000 DPSCs Hidroxiapatita/ Ratones inmuno-  Ectdpico: Complejo dentino-pulpar similar:
2002 fosfato tricalcico comprometidos superficie dorsal ~ odontoblastos, valvas sanguineas, fibras
Gronthos subcutanea de colageno, osteoblastos,' tejido pulpar
etal 14 similar, fibroblastos similares, adipocitos,
2003 marcadores neuronales y autorrenova-
Batouli cion,* VEGF, dentina de reparacion
etal® similar, dentinogénesis®
2003 SHEDs Hidroxiapatita/ Ratones inmuno- Ectdpico: Mayor proliferacion, incremento en la
Miura fosfato tricalcico comprometidos cerebro duplicacion celular, se diferencian en
etal.lo odontoblastos

No pueden regenerar un complejo dentino-

pulpar similar, pero inducen a la formacion

osea (osteoinductor)

Expresan marcadores de células neuronales
2005 DPSCs Hidroxiapatita/ Ratones inmuno- Ectopico: Marcadores asociados a células mesen-
Shi SHEDs fosfato tricélcico comprometidos superficie dorsal ~ quimales, dentina, hueso, musculo, tejido
etal® PDLSCs subcutanea nervioso y endotelio

Odontoblastos, matriz dentinal

Cemento, tejido conectivo, tejido similar al

ligamento periodontal
2008 SHEDs Andamio bio- Ratones inmuno- Ectopico: Tejido pulpar similar, valvas sanguineas,
Cordeiro degradable de comprometidos superficie dorsal ~ células endoteliales
etal porcion dental subcuténea

Revista ADM 2018; 75 (3): 127-134

130

www.medigraphic.com/adm



Guadarrama PO y cols. Aplicaciones odontologicas de las células madre pulpares de dientes temporales y permanentes

Continia Cuadro II. Odontologia regenerativa y estudios in vivo con células madre pulpares en animales.

Ectopico/
Autor Célula Extra Animal ortotopico Resultado
2010 SHEDs Andamio bio- Ratones inmuno-  Ectdpico: super- Tejido pulpar similar: valvas sanguineas,
Sakai degradable de comprometidos ficie subcutanea células endoteliales, odontoblastos
etal? porcion dental Angiogénesis (VEGFR2)
con tetraciclina Dentina tubular nueva
2010 DPSCs Andamio de Raton inmuno- Ortotopico: Tejido conectivo y adiposo en la zona del
Huang porcion radicular ~ comprometido fragmento radi- canal radicular, regeneracion de tejido
etal. 2 con MTA cular con canal pulpar similar, formacion de dentina y
radicular vacio odontoblastos
Marcadores odontogénicos
2010 DPSCs Plasma rico en Perros con im- Ortotopico: Maduracion dsea
Yamada SHEDs plaquetas (PRP) plantes dentales hueso alveolar de  Vascularizacion
etal® Células madre de la mandibula
la médula osea
Hidroxiapatita
2011 Rosa ~ SHEDs Hidrogel inyecta- ~ Raton inmuno- Ortotdpico: canal ~ Tejido pulpar similar
etal20 ble (PuraMatrix) comprometido radicular dental Dentina nueva
tetraciclina
2012 DPSCs Esponja de Perros con perio- Ortotdpico: hueso  Regeneracion de cemento, hueso y ligamen-
Khorsand PDLSCs sustituto 6seo dontitis alveolar y tejidos  to periodontal
et al.>? (Bio-Oss) periodontales
2013 Rosa  SHEDs Andamio de por- Raton inmuno- Ortotopico: canal ~ Marcadores de diferenciacion odontobléstica
etal.® cion radicular con  comprometido radicular dental Tejido conectivo con valvas sanguineas
hidrogel inyecta- Ectopico: (predentina)
ble (PuraMatrix) superficie dorsal ~ Mayor densidad de vasos sanguineos
y con colageno subcutanea Dentina nueva a lo largo del canal radicular
2015 Dis- DPSCs Andamio de hi- Raton inmuno- Ortotopico: canal ~ VEGF-angiogénesis
sanayaka drogel inyectable comprometido radicular dental Mayor organizacion de valvas sanguineas
etal’! (PuraMatrix) Ectopico: Pulpa similar
Células madre del superficie dorsal ~ Predentina
cordon umbilical subcutdnea Osteoblastos
(HUVECs)
2016 Kim  SHEDs Matriz celular Raton inmuno- Ectopico: super- Eritrocitos
et al. 2 (Matrigel) comprometido ficie subcutanea Leucocitos
Células madre del Valvas sanguineas
cordon umbilical Mayor proliferacion de células endoteliales
(HUVECs) Vascularizacion
Angiogénesis
VEGF
2016 DPSCs Hidroxiapatita/ Porcino con Ortotopico: Regeneracion de hueso alveolar
Huetal PDLSCs fosfato tricalcico periodontitis hueso alveolar Cemento similar
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Recientemente Nakashima y cols. realizaron un estu-
dio piloto, en el cual trasplantaron DPSCs en el espacio
radicular de dientes permanentes en pacientes que
presentaban pulpitis irreversible, sellando la cavidad con
una gelatina absorbible (spongel). El resultado fue que el
tratamiento con células pulpares es seguro y eficaz para
la regeneracion completa pulpar en seres humanos.?”

Durante el proceso de esta revision se encontraron
nuevos ensayos clinicos registrados alrededor del mun-
do. Japon se destaca por la variedad de estudios in vivo y
actualmente tiene en proceso un estudio que consiste en
demostrar la regeneracién 6sea8 después del trasplante
de DPSCs. En China se enfocan en el efecto que tienen
las DPSCs en la regeneracién periodontal®? y las SHEDs
en la revitalizacién de 6rganos dentarios.*® En la India
se dirige la oseointegracién de implantes dentales tras
el trasplante de células madre pulpares.*! En América
Latina, Brasil se ha enfocado en la ingenieria tisular
de hueso alveolar con el uso de SHEDs en pacientes
con labio y paladar hendido;*? México esta realizando
un estudio para evaluar los efectos de las DPSCs en
la enfermedad periodontal, asi como su relacién con
marcadores de estrés oxidativo e inflamacién.*? En el
momento en que se expongan los resultados, las células
madre pulpares se consideraran una nueva fuente en la
terapia celular y se desarrollaran nuevas técnicas para
el uso en odontologfa regenerativa.

Odontologia regenerativa

Con base en los estudios in vivo mencionados, las células
madre pulpares tienen alto potencial en la regeneracion
de tejidos dentales y maxilofaciales, considerandose
como parte de la terapéutica regenerativa de tejidos
duros y blandos. Ademds, avances en la investigacion
con animales han identificado estrategias factibles para
regenerar los siguientes tejidos:

Regeneracion de tejido 6seo. La region craneofa-
cial sufre defectos 6seos en pacientes con sindromes,
enfermedades degenerativas, enfermedad periodontal,
maloclusiones esqueléticas, traumatismos, necrosis tisular
y labio y paladar hendido.** La pérdida alveolar causada
por la enfermedad periodontal limita la capacidad de
restaurar los dientes faltantes con implantes dentales, pero
la regeneracion de hueso alveolar se muestra tras el tras-
plante de DPSCs y SHEDs en presencia de implantes de
titanio.*>#® El estudio realizado por D’Aquino ha sido la
primera terapia de regeneracion de tejido 6seo empleada
en seres humanos.'?

Regeneracion dental. Las células pulpares regeneran
tejidos ectomesenquimales por su origen en la cresta
neural. A partir de esto se desarrollé6 un método de bioin-
genierfa tridimensional para formar un germen dental, con
la finalidad de replicar la odontogénesis en las primeras
etapas de desarrollo y se obtuvo la regeneracion completa
de un 6rgano dentario.*”48

Complejo dentino-pulpar. La mayoria de los estu-
dios in vivo senalan que los andamios con hidroxiapatita
han traido resultados 6ptimos en la regeneracién den-
tinal; 18164449 asimismo se han utilizado células madre
del cordon umbilical (HUVECs), presentando una mayor
regeneracion endotelial.>'3> Nakashima ha demostrado
la regeneracién pulpar en seres humanos tras el primer
trasplante de DPSCs en dientes con pulpitis irreversible.>*
Estos resultados representan un tratamiento ideal para la
endodoncia regenerativa.3®

Regeneracién radicular y periodontal. Se ha induci-
do el proceso de apicogénesis tras el trasplante de SHEDs
en dientes permanentes inmaduros o con pulpa necrética,
obteniendo tejido pulpar similar, que conlleva al cierre
apical.” Se han generado raices bioldgicas que cuentan
con menor resistencia a la compresién, pero con la ca-
pacidad de soportar una corona de porcelana.”’ Ademds
de la capacidad de secretar factores de crecimiento y
citocinas antiinflamatorias, las células pulpares inducen
la formacién de cemento, hueso y ligamento periodon-
tal, 5253 por lo tanto son consideradas como una fuente
para el tratamiento de la periodontitis.>3

Regeneracién neuronal. Las células pulpares adultas
pueden inducir la neuroplasticidad dentro del sistema
nervioso de un huésped.>*

DISCUSION

Se tiene gran expectativa en los futuros tratamientos
dentro del campo odontolégico, ya que los datos mas
relevantes fueron presentados en esta revisién y concier-
nen a las DPSCs como células dominantes en cuestion
de regeneracién de tejidos mineralizados y a las SHEDs
como células candidatas para la regeneracién vascular
y nerviosa. La importancia de su aplicacién radica en la
combinacién de andamios biolégicos, conjugados con
factores de crecimiento y otras células que aceleraran el
proceso de regeneracién tisular.

Se deben considerar los préximos ensayos clinicos
para ampliar las aplicaciones terapéuticas de las células
madre pulpares, las cuales pueden ser utilizadas en la
regeneracion 6sea y beneficiar el tratamiento en trau-
matismos maxilofaciales, sindromes congénitos y labio
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y paladar hendido. Actualmente la ingenieria de tejido
pulpar se ha vuelto una realidad al inducir la formacion de
dentina, la apicogénesis en un diente joven y al devolver la
vitalidad a un diente necrético; este descubrimiento reali-
zado en seres humanos abre la posibilidad de una nueva
aplicacién de tratamiento en la endodoncia regenerativa.
En un futuro no muy lejano podrian ser sustituidos los
implantes de titanio por una raiz biolégica, asimismo la
regeneracion de tejido neural serfa una alternativa para
la neuralgia trigeminal. Esta terapéutica celular podria ser
aplicada en especialidades como: endodoncia, periodon-
cia, cirugia maxilofacial, implantologia y prostodoncia.

CONCLUSIONES

Para implementar el uso de células madre en los trata-
mientos odontolégicos se necesita una intensa investi-
gacion que lleve a las terapéuticas clinicas por especia-
lidades y que la evidencia cientifica resultante pueda ser
utilizada para ofrecer beneficios objetivos a largo plazo
para los pacientes.
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