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RESUMEN

En nuestros dias los procedimientos restaurativos en odontologia presentan
una gran demanda. La era moderna ofrece un enfoque novedoso, que permite
la restauracion de tejidos y estructuras perdidas mediante el uso de la
ingenieria de los tejidos. Desde hace algunos afios se trabaja en la
regeneracion de los tejidos bucales mediante la implantacion de células madre.
Una célula madre es aquella capaz de dividirse indefinidamente y diferenciarse
a distintos tipos de células especializadas, no sélo morfolégica sino también
funcionalmente. Por sus caracteristicas, las células madre tienen
potencialidades para diversos usos en la practica clinica, aprovechando su
potencial de diferenciacion, en la regeneracion de tejidos destruidos o dafiados,
como terapia de reemplazo celular o medicina regenerativa. El objetivo de este
trabajo es profundizar en el conocimiento del empleo de las células madre de
tejidos bucales para poder conocer mas a fondo sus beneficios y usos en el

area odontolégica.
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ABSTRACT

In our days the restorative procedures in odontology present a great claim. Is
modern it offers a novel focussing that permits the restoration of tissues and

construct lost by means of the use of the engineering of the tissues. For some



years it works in the regeneration of the buccal tissues by means of the
implantation of stem cells. A stem cell is that capable of divide indefinitely and
differentiate to different types of cells specialized, not only morphological but
also functional. For your characteristics, the stem cells has potentialities for
diverse in practice clinical uses, by making good use of your potential of
differentiation, in the regeneration of tissues wasted or reprobates, as therapy of
cellular replacement or medicates regenerative. The objective of this work is to
go deep into in the knowledge of the employment of the stem cells of buccal
tissues to know more thoroughly your benefits and uses in the odontologist

area.
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INTRODUCCION

En la actualidad los procedimientos restaurativos en odontologia presentan una
gran demanda por parte de los pacientes. Estos procedimientos, que buscan
restaurar estructuras perdidas por distintas causas, tienen diferentes enfoques
y pueden ser realizados de muchas maneras. La era moderna ofrece un
enfoque novedoso que permite la restauracion de tejidos y estructuras perdidas
mediante el uso de la ingenieria de tejidos. Este novedoso sistema permite,
desde distintas areas, como la terapia con células madre, la biologia molecular
y la biologia celular, que los tejidos dafiados o perdidos sean reparados o
reemplazados usando tejidos naturales del mismo paciente, lo que representa

numerosos beneficios.

Las investigaciones sobre células madre buscan fomentar el conocimiento
acerca de cémo un organismo se desarrolla de una sola célula y como las
células sanas reemplazan a las células afectadas en organismos adultos. Esta
area prometedora de la ciencia, investiga la posibilidad de terapias basadas en
células madre para tratar las enfermedades y reparar tejidos, esto es lo que se

conoce como medicina regenerativa o reparador.*

Desde el descubrimiento de las células madre, se han creado nuevos objetivos

en la regeneracion de tejidos enfocados al campo de la Odontologia.



Las células madre (CM) han sido denominadas con diferentes términos entre
los que se encuentran item cells, células troncales, células precursoras, células

progenitoras, entre otros, aunque parece ser el de CM el mas universal.

Las células madre tienen la capacidad de dividirse indefinidamente y
diferenciarse en distintos tipos de células especializadas, no solo desde el
punto de vista morfologico sino también de forma funcional. Los conocimientos
gue en este campo de la medicina se realizan, han elevado las expectativas de
enfermos y profesionales de la salud que contribuyen a la curacion de multiples

enfermedades.?>

Un extraordinario avance en los conocimientos relacionados con diferentes
ramas biomédicas, como la biologia celular, ha dado un notable impulso a la
nueva rama de la medicina denominada medicina regenerativa, disciplina que
se ha desarrollado de modo acelerado, debido principalmente a los nuevos
conocimientos sobre la capacidad de las células madre de convertirse en
células de diferentes tejidos. Este fendmeno ha abierto una nueva era en la
llamada medicina regenerativa, al poder aprovechar los mecanismos de

renovacion celular para reparar los tejidos dafiados.*

La estomatologia ha comenzado una nueva era, en la cual los nuevos
enfoques terapéuticos como la terapia génica, la ingenieria tisular y la medicina

regenerativa ampliaran el arsenal de posibilidades para nuestros pacientes.>®

Las CM con sus caracteristicas de autorenovacion, proliferacion vy
diferenciacion han mostrado ser una importante alternativa para el tratamiento
de alteraciones en los dientes y otras estructuras bucales; el objetivo de esta
revision es profundizar en el conocimiento acerca del uso de las células madre

en el complejo orofacial.
DESARROLLO

Las células madre constituyen la unidad natural de generaciéon durante la

embriogénesis y regeneracion en la vida adulta.’

Una célula madre (CM) o célula troncal es aquella capaz de dividirse
indefinidamente y diferenciarse a distintos tipos de células especializadas, no

s6lo morfologica sino también funcionalmente. Las células madre pueden



clasificarse atendiendo a su origen en células madre adultas (CMA) y células
1,7,8,9

madre embrionarias (CME).
Las células madre producidas a partir de la fecundacién del 6vulo son las que
se obtienen de un embrion y su potencialidad de diferenciacion esta
determinada por el estadio del desarrollo en que se encuentren’, las células
madre sométicas poseen capacidad multipotencial, se conocen hasta ahora
alrededor de 20 tipos distintos de CM encargadas de regenerar tejidos
lesionados.®*°

En nuestros dias se han obtenido importantes avances en el estudio y
aplicacion de las células madre adultas, ya que ellas muestran notables
ventajas sobre las embrionarias. Por medio de células madre adultas (CMA), se
han propuesto diferentes técnicas de Ingenieria de tejidos para obtener una

completa, predecible y reproducible regeneracién del periodonto.

Por sus caracteristicas, las CM tienen potencialidades para diversos usos en la
practica clinica. La primera es como vehiculo terapéutico de genes en el caso
de enfermedades monogénicas o incluso como vehiculo de terapias
antitumorales o antiangiogénicas. La segunda y principal aplicacion es,
aprovechando su potencial de diferenciacién, en la regeneracion de tejidos
destruidos o dafiados, como terapia de reemplazo celular o medicina
regenerativa. En esta area se estan desarrollando trabajos de investigacion
donde se busca reemplazar células dafiadas por otras que restituyan la funcién

normal de los tejidos u 6rgano.?

Las CM se clasifican también segin el potencial para formar células
especializadas en totipotenciales, pluripotenciales y multipotenciales.

Las totipotentes son aquellas células que en las condiciones apropiadas son
capaces de formar un individuo completo, pues pueden producir tejido

embrionario y extraembrionario.

Las pluripotentes tienen la habilidad de diferenciarse en tejidos procedentes de
cualquiera de las tres capas embrionarias. Las células pluripotenciales que se
encuentran en la médula 0sea, son las mas comunmente utilizadas, ya que

tienen muy buena supervivencia tras ser implantadas en otros tejidos



Las multipotentes pueden diferenciarse en distintos tipos celulares procedentes
de la misma capa embrionaria, o que las capacitaria para la formacion de tipos
celulares diferentes.**1%1314

Las células madre hematopoyéticas (CMH) de la médula ésea son las mas
conocidas y empleadas en la clinica en estos momentos, al presentar la
capacidad de diferenciarse a células maduras de la linea hematopoyética y a
tejidos no hematopoyéticos como muasculo, higado, vasos, tejido nervioso y
pie

15
l.

Existen muchas investigaciones enfocadas a descubrir células progenitoras
que sirvan como banco de células para usos terapéuticos. Se reporta el empleo
de varias estrategias, las que incluyen: terapias celulares derivadas de células
antologas; terapias celulares derivadas de lineas celulares establecidas desde
una variedad de CM que incluyen medula 6sea (MO), cordon umbilical, CME,
asi como células de tejidos y 6rganos de animales genéticamente modificados.
Las principales aplicaciones se realizan con CM de la médula 6sea, ya que
esta es un recurso celular propio, accesible y abundante para la terapia

celular.*®

En la actualidad se ha empezado a investigar con células madre provenientes
de tejidos dentarios, tales como la pulpa, foliculo dental, dientes deciduos,
papila apical de dientes inmaduros y ligamento periodontal, por la capacidad
regenerativa de estas células a nivel oral.™*® Incluso, existen autores que
declaran que las células madre provenientes de la region orofacial tienen una
mayor capacidad de proliferacion que aquellas que provienen de la médula

6sea.t®

Las células madre de la cavidad bucal son células que poseen un potencial de
multidiferenciacion y por tanto pertenecen al grupo de células madre adultas,
con la capacidad para formar células con caracter osteoodontogénico,

adipogénico y neurogénico.*’

Varios autores, entre los que se encuentra Gonzdlez Horta et al,*? han
dedicado especial atencion al estudio de los principales grupos de células

madre de la cavidad bucal, identificando cuatro grupos:



” Células madre en pulpa de dientes temporales (SHED Cells). Estas
células madre manipuladas enzimaticamente y sometidas a factores
tisulares de crecimiento son capaces de diferenciarse en células
nerviosas, adipositos y odontogénicas.*®*’

> Células madre en pulpa de dientes permanentes (DPSC s). Se
caracterizan por su capacidad de regenerar el complejo pulpo-dentinal,
ademas de expresar marcadores 6seos como las sialoproteinas 6seas y
fosfatasas alcalinas, entre otros. La principal fuente de células madre
adultas de dientes permanentes son los terceros molares.®

» Células madre presentes en espacios periodontales (PDLSCs). Estas
células se caracterizan por presentarse en la vecindad de los vasos
sanguineos. Varios estudios afirman que el ligamento periodontal tiene
poblaciones de células que pueden diferenciarse tanto hacia
cementoblastos como hacia osteoblastos. Los andlisis in vivo con
PDLSC realizados en ratones inmunocomprometidos, sugirieron la
participacion de estas células en la regeneracion del hueso alveolar al
propiciar la formacién de una fina capa de tejido muy similar al cemento
gue, ademas de contar entre sus componentes con fibras colagenas, se
asociaron intimamente al hueso alveolar proximo al periodonto
regenerado.'”*®

» Células madre de la mucosa bucal. Los queratocitos CM de la mucosa
bucal también han sido aislados y cultivados, expresan totipotencialidad
y son capaces de reparar defectos de lesiones cutaneas de baja

inmunogenicidad.®

|19 IZO

Por su parte Huang et al™ y Liu et a,l® coinciden con lo planteado por
Gonzalez Horta, et al, *® quienes llegan a la conclusién en sus investigaciones

de la existencia de dos nuevos grupos de células madre en la cavidad bucal.

» Células madre de la papila apical (SCAP).La papila apical hace
referencia al tejido blando situado en los apices de los dientes
permanentes; las SCAP son las precursoras de los odontoblastos
primarios, responsables de la formacion de la dentina radicular, mientras
gue las células madre de la pulpa son probablemente las precursoras de

los odontoblastos encargados de formar dentina reparativa.*®*



* Células madre del foliculo dental (DFPCs). El foliculo dental es un tejido
ectomesenquimal que rodea al érgano del esmalte y la papila dental del
germen del diente permanente en formacion. Las DFPCs han sido
aisladas de foliculos dentales de terceros molares que muestran una
morfologia tipica de fibroblasto; in vitro, se demostré que después de la

induccién su diferenciacion es osteogénica.'*?

Aplicacion clinica de las células madre en Odontologia

» Regeneracion de tejido 6seo: Diversas investigaciones han mostrado
la efectividad de las CM en la reparacién 6sea en modelos animales;
en un futuro las CM, seran capaces de reproducir el tejido 6seo del
complejo craneofacial para reparar defectos producidos por
enfermedades degenerativas, que pueden ser una alternativa para
tratar las deficiencias mandibulares, trastornos de la articulacion
temporomandibular (ATM) vy la fisura del paladar y labio
leporino. 20212

» Regeneracion de dentina: La dentina es un tejido mineralizado que tiene
gran similitud con el hueso, aunque no se recambia a lo largo de la vida
como este, la misma posee un limitado potencial de reparacion postnatal.
En investigaciones realizadas se comprob6 la capacidad de las células
madre de la pulpa (SCP) para autorenovarse y diferenciarse en diferentes
lineas celulares. Las SCP fueron obtenidas de dentina ectdpica asociada
al tejido pulpar in vivo de ratones inmunocomprometidos, donde se
observé la formacion de tejido similar a la dentina.*

Wang, et al estudiaron las células pulpares de porcino in vitro que al ser

estimuladas mediante proteina morfogenéticamente o6sea 2 (BMP2), se

confirmé la diferenciacion de estas células en odontoblastos lo cual resulta en

la formacion de dentina.?*

En relacién con el campo de la endodoncia, Camejo menciona dos estrategias
para la regeneracién de dentina, estas son:** terapia in vivo, donde proteinas
O0seas morfogenéticas (BMP) son directamente aplicadas en la exposicion
pulpar y terapia ex vivo que consiste en el aislamiento de células madre desde
el tejido pulpar, su diferenciacion en odontoblastos y finalmente trasplantado

tautolégicamente.



» Regeneracion del ligamento periodontal. Se han realizado estudios
experimentales donde se han aislado células madre del ligamento
periodontal (PDLSC) de dientes humanos; se observé en las mismas
una diferenciacion en células como adipositos, cementoblastos y células

formadoras de colageno.?®

La ciencia cubana despunta entre las primeras por paises en el empleo de
células madre en el tratamiento de los defectos éseos periodontales, se
encuentran en desarrollo proyectos de investigacion del uso de células madre

en la cirugia maxilofacial.?’

En estas investigaciones han lograron neoformacién 6sea en las zonas
afectadas por la enfermedad a través de la implantacion de CM abriendo
nuevas expectativas para la curacién de la periodontitis, enfermedad de dificil

manejo.

» Regeneracion de dientes. En estudios realizados a nivel
experimental se ha podido observar que las células madre
adultas adecuadamente estimuladas podian dar origen a un
diente con su tejido 6seo circundante, esta induccién se realizo
mediante estimulos de genes como MSX y PAX-9, sumado a
factores de crecimiento; del mismo modo qued6 demostrado
gue los tejidos presentes en el diente en estadio de brote,
pueden ser usados en la bioingenieria para crear la totalidad de

la corona dental.?82°

Los avances recientes en la identificacion y caracterizacion de células madre
dentales y las estrategias de la ingenieria tisular dentaria, sugieren que en la
préxima década la bioingenieria se acercara a la creacion de tejidos dentales, y
se demostrara que puede proveer un tratamiento seguro y que justifique el

costo-beneficio.



CONCLUSIONES

Las células madre juegan un importante papel en la regeneracion de diferentes
estructuras del complejo bucofacial, y tienen su mecanismo de accién en la
diferenciacion de las células del complejo pulpodentinal, el ligamento
periodontal, y en la regeneracion de deficiencias del esqueléticas

craneofaciales.
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