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Resumen

La ingenierfa tisular en la regeneracion de tejidos ha logrado
grandes avances en la sefializacion molecular y en la estruc-
turacion de una red para el andamiaje celular, sin embargo
el otro elemento clave es la célula.

A la fecha no existe el tratamiento periodontal ideal que
logre una total regeneracion de los tejidos perdidos. Actual-
mente se ha implementado el uso de células progenitoras
de ligamento periodontal en la ingenierfa tisular para el desa-
rrollo de nuevas terapias de regeneracion periodontal.

Realmente resulta emocionante involucrarse y conocer de
estos adelantos estando conscientes de que muy pronto se
podrd tener acceso a ellos, para el beneficio de los indivi-
duos que requieran de este nuevo servicio médico estoma-
tolégico.

Palabras clave: regeneracion periodontal, ingenieria tisular, liga-
mento periodontal, células madre, células progenitoras.
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Periodontal regenerative potential through stem
cells obtained from the periodontal ligament
Abstract

Tissue engineering has made great advance in molecular sig-
naling and the establishment of a network for cellular scaffol-
ding, however the other key element is: the cell.

To date there is no ideal periodontal treatment to achieve
a complete regeneration of lost tissues. It has now been im-
plemented the use of periodontal ligament progenitor cells
in tissue engineering to develop new therapies for periodon-
tal regeneration.

[t really is exciting to get involved and apply these advan-
ces that will soon be able to access them, for the benefit of
people who need this new stomatological medical service.
Key words: periodontal regeneration, tissue engineering, periodon-
tal ligament, stem cell, progenitor cells.

“La necesidad es la madre de todas las invenciones”

Praton

La ingenierfa tisular es una drea de la ciencia con-
tempordnea basada en los principios de la biologia
celular, bioingenierfa, biomateriales, bioquimica y
biofisica enfocada a resolver los problemas clinicos
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y quirtrgicos derivados de la pérdida de érganos o
tejidos y sus defectos funcionales'.

La periodontitis es una enfermedad infecciosa
del biofilm microbiano que afecta inicialmente a los
tejidos de soporte dentario. Su principal caracteris-
tica clinica es la pérdida progresiva de la insercién
coldgena con la formacién progresiva de defectos
dseos y gingivales. La periodontitis crénica es la
causa mds comun de pérdida dentaria en pacien-
tes adultos, y en pacientes jévenes la destruccién
tisular resulta de las formas agresivas de las perio-
dontitis que suman la susceptibilidad genética y la
virulencia bacteriana®.

Numerosos estudios han demostrado que la re-
generacion tisular guiada (RTG), la aplicacién t6-
pica de proteinas derivadas de la matriz del esmalte
(EMQ) y el uso de diversos factores de crecimiento
polipetidico, pueden regenerar tejidos periodonta-
les’. La principal estrategia de la terapia regenera-
tiva es estimular a las células somdticas para for-
mar nuevamente los tejidos perdidos. Las células
somdticas enddgenas que tienen el potencial de re-
generacion, estdn presentes en los mismos tejidos y
son el factor mds importante para regenerar a cada
estructura tisular.
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La ingenieria tisular es

una area de la ciencia
contemporanea basada en
los principios de la biologia
celular, bioingenieria,
biomateriales, bioquimicay
biofisica enfocada a resolver
los problemas clinicos y
quirargicos derivados de la
pérdida de 6rganos o tejidos
y sus defectos funcionales

Las principales indicaciones clinicas para la rege-
neracién tisular, actualmente se limitan a defectos
intradseos de 2 y 3 paredes, o a lesiones en furca-
ciones grado II. Por lo que se busca intensamente
ampliar las capacidades celulares para la regenera-
cién y mejorar las indicaciones para aplicar princi-
pios de ingenieria tisular a los tejidos afectados por
una periodontitis.

LA CLAVE DE LA REGENERACION
La regeneracién tisular requiere de 3 elementos cla-
ve: las células, un andamiaje celular y sefiales mole-
culares'. La ingenieria tisular en la regeneraciéon de
tejidos ha logrado grandes avances en la sefalizacién
molecular y en la estructuracién de una red para el
andamiaje celular, sin embargo el otro elemento cla-
ve es la célula. AGn no ha sido completamente en-
tendida la regulacién genémica de cada célula para
poder desarrollar una movilizacién, diferenciacién
y; por lo tanto, la expresién de sus propios genes para
obtener la regeneracién de todas las estructuras de
novo.

Durante la diferenciacién celular, ciertos genes
son expresados mientras que otros son reprimidos.
Este proceso es regulado por la expresién genética
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de cada célula. Asi, la célula diferenciada expresard
ciertos genes y adquirird determinadas funciones.

Regenerar es volver al gen, retomar los princi-
pios del génesis o recordar a la primera generacién
que se desarrolla a partir de uno o varios genes para
que célula a célula expresen una gran variedad de
sefales moleculares y factores de crecimiento mito-
génicos (PDGF o FGF-2) que expanden la pobla-
cién celular y factores de crecimiento morfogéneti-
cos como las proteinas morfogenéticas dseas (BMP)
que derivan a poblaciones celulares con potencial
génico para la angiogénesis, osteogénesis, fibrogé-
nesis y cementogénesis®.

Todas las células tienen un linaje o progenie ce-
lular y molecular. Las células madre son totipoten-
ciales y su amplia diferenciacién puede formar todos
los tipos celulares que integran a un ser vivo. Depen-
diendo de su estado, la diferenciacién torna a células
germinales con capacidad pluripotencial que forma-
rin 6rganos, y las células troncales multipotenciales
para formar determinados tejidos (figura 1).

LA EXPRESION CELULAR

Y LA DEFINICION TISULAR

Si bien, a la fecha no existe el tratamiento perio-
dontal ideal que logre una total regeneracién de los
tejidos perdidos®, actualmente se ha implementado
el uso de células progenitoras (también llamadas célu-
las troncales o células madre) obtenidas de ligamento
periodontal (PDLSC, por sus siglas en inglés) en la
ingenierfa tisular para el desarrollo de nuevas tera-
pias de regeneracién periodontal®.

En la década reciente se han desarrollado mul-
tiples trabajos para impulsar el cultivo de células del
ligamento periodontal humano de dientes perma-
nentes como posible fuente de células para la rege-
neracién periodontal.

Las células madre mesenquimales posnatales del
ligamento periodontal expresan marcadores de su-
perficie, como Stro-1, CD105 (endoglina, antigeno
SH2), CD146 (MUC 18) y CD166 (ALCAM, an-
tigeno SB10), y tienen una capacidad pluripotente
para diferenciarse iz vitro en adipocitos, osteoblas-
tos-cementoblastos para formar los tejidos de inser-
cién periodontal cuando se trasplantan en ratones
inmunocomprometidos’ .
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Las células con las caracteristicas de las supues-
tas células madre mesenquimales se han encontra-
do en la regeneracién de tejidos periodontales, lo
que implica su participacién en la regeneracién pe-
riodontal'.

Las propiedades de las células troncales también
se han observado en células derivadas de otros te-
jidos dentales, incluyendo la pulpa de dientes hu-
manos deciduos'' y se encontré que tenian una gran
capacidad proliferativa y expresan marcadores vas-
culares relacionados, como factor bdsico de creci-
miento de fibroblastos y la endostatina. Ademis,
estas células son capaces de generar hueso robusto
en vivo'*!3,

Estos hallazgos sugieren que el ligamento perio-
dontal de dientes temporales y permanentes pue-
den constituir una fuente de células troncales para
potenciales aplicaciones clinicas. Sin embargo, se
deben investigar todavia la significancia clinica de
las diferencias fenotipicas de las células progenito-
ras: células progenitoras mesenquimales (MPC),
ligamento periodontal de permanentes (PePDL)
y ligamento periodontal de deciduos (DePDL) ™.

De igual forma, la identificacién y caracteriza-
ci6n de células troncales presentes en el tejido gingi-
val también puede dar informacién valiosa sobre la
funcién y el potencial de regeneracién de este tejido
para ser aplicado en la terapia regenerativa. El teji-
do conectivo gingival puede ser otro reservorio de
MPC que podrian utilizarse en los procedimientos
de regeneracién periodontal basada en la ingenie-
rfa tisular®.

Células progenitoras obtenidas

del ligamento periodontal

Las poblaciones de células-parecidas estromales/pro-
genitoras mesenquimales derivadas de médula dsea
adulta (BMSC), pulpa dental (DPSC) y PDLSC
tiene la habilidad de diferenciarse en células de teji-
dos mesenquimales y no-mesenquimales 7 vitro e in
vivo. Las poblaciones de células madres similares a
las mesenquimales expandidas por cultivo son una
mezcla heterogénea de células progenitoras com-
prometidas que exhiben potenciales de desarrollo
y crecimiento alterado’®. En un estudio se mostré
que el tejido de PDL humano contiene 27% de



Figura 1. Diferenciacion de las
células madre. Conforme se

va desarrollando el embridn,
sus células van perdiendo
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la propiedad totipotencial

de forma progresiva. Las

células pluripotentes (células
madre embrionarias) tienen
capacidad para diferenciarse en
cualquier célula del organismo.
Conforme avanza el desarrollo
embrionario se forman diferentes
poblaciones de células troncales
con potencialidad restringida

a su propio espacio para la
regeneracion tisular.

células positivas STRO-1 con un 3% fuertemente
positivos. Con lo que se concluye el potencial para
regenerar tejidos periodontales'’.

Para la reparacién del ligamento periodontal se
ven involucradas células progenitoras mesenqui-
males capaces de formar fibroblastos, osteoblastos
y cementoblastos'”. La regeneracién completa y
predecible de estructuras periodontales comple-
jas, que incluyen cemento, ligamento periodontal
(PDL) y hueso alveolar, ha sido un reto mayor para
investigadores periodontales'®. Las células progeni-
toras multipotentes derivadas de ligamento perio-
dontal representan fuentes de células prometedo-
ras para regeneracion periodontal”®. En un estudio
reciente realizado por Wada et al, examinaron las
propiedades inmunomodulatorias de las PDLSC
como candidatas para nuevas terapias alogénicas
basadas en células progenitoras. Obtuvieron re-
sultados que sugieren que PDLSC vy fibroblastos
gingivales (GF) poseen propiedades inmunosu-
presivas mediadas, en parte por factores solubles
producidos por células mononucleares sanguineas

(PBMNC) activadas.®

Células troncales adultas

(Multipotenciales)

Liu et al, trasplantaron PDLSC autélogo a de-
fectos periodontales creados quirdrgicamente a mo-
delos porcinos miniatura, del cual se obtuvo rege-
neracién de los tejidos periodontales satisfactoria,
sugiriendo que es a través de la ingenieria tisular con
células madre, un tratamiento favorable para pe-
riodontitis®.

En el 2009 Kim et al, realizaron un estudio pi-
loto en el que intentaron regenerar hueso alveolar
al trasplantar PDLSC en defectos periimplantarios
en un modelo canino. El grupo PDLSC presen-
t6 una alta formacién de hueso nuevo comparado
con el grupo control. Un 31.90 contra un 23.13%
a las 8 semanas respectivamente, y un 16.51 contra
un 28.36% a las 16 semanas?.

Existen estudios que han demostrado que el 4ci-
do retinoico (RA) y la dexametasona (Dex) inducen
osteogénesis de células progenitoras posnatales.

Recientemente Chadipiralla et al, en un estudio
comparativo mostraron que la influencia de RA en la
diferencia osteogénica de células troncales pulpares
humanas de dientes deciduos exfoliados (SHED)
y PDLSC fue significativamente mds fuerte que al
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Caracterizacion

de células madre
de ligamento
periodontal (PDLSC)
del cerdo miniatura.
A) Las colonias
individuales de
PDLSC cultivadas
vislumbraron
células similares a
fibroblastos bajo un
microscopio de luz.
B-D) Se demostré
una pigmentacion
positiva en

PDLSC por medio
inmunohistoquimica
como STRO-1, B),
Nestin C) y ALP D).
Fuente: Liu et al.
Stem Cells 2008%.

usar Dex". Al combinar el tratamiento de la RA
con insulina puede ser una mejor opcién para in-
ducir diferenciacién osteogenica.

Se evidencié que una proliferacién celular sig-
nificativamente mds alta de PDLSC resulta en
mayores depésitos de calcio después de 3 semanas
de cultivo, lo que sugiere que las PDLSC son una
fuente mejor de células madre osteogénicas. La
regeneracién periodontal por PDLSC-mediadas
autdlogas mostraron que las PDLSC-alveolares (a-
PDLSC) pueden lograr reconstruir hueso alveolar
de mejor calidad que las PDLSC-radiculares (r-
PDLSC). Sus resultados sugieren que las PDLSC
pueden tener caracteristicas diferentes razonables
dependiendo de su localizacién. A-PDLSC pue-
den tener un efecto sinergistico con r-PDLSC en
regeneracion periodontal'®.
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Fotografias otorgadas por los autores del articulo

El ligamento periodontal contiene células pro-
genitoras que tienen el potencial de diferenciarse en
osteoblastos comparable con células madre de médu-
la 6sea caracterizadas previamente (figura 2). Esta
poblacién adulta de PDLSC puede utilizarse para
procedimientos terapéuticos potenciales relaciona-
dos a regeneracién periodontal en defectos dseos

17

en proximidad con 6rganos dentarios', e inclusive

para implantes dentales?'.

Sin duda, los avances tecnoldgicos pertenecientes a
la medicina regenerativa que nos ha tocado presen-
ciar recientemente, nos dan esperanza para regene-
rar los tejidos perdidos o faltantes para devolver la
funcién y estética cumpliendo con principios biolé-
gicos. En realidad resulta emocionante involucrarse



y conocer de estos adelantos estando conscientes de
que muy pronto se podrd tener acceso a ellos, para
el beneficio de los individuos que requieran de este
nuevo servicio médico estomatoldgico. Serfa de gran
utilidad implementarse para solucionar la prevalen-
cia epidemioldgica de la enfermedad periodontal,
que es de importancia al 4rea de salud publica.

CONCLUSION
La revisién y andlisis de literatura presente susten-
ta la posibilidad de usar PDLSC autdlogas como
una medida terapéutica para tratar las secuelas de
la periodontitis y los defectos éseos periodontales
en humanos.®
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