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Resumen

Las células madre (CM), también denominadas troncales,
son células con la capacidad de autorrenovarse y generar
uno o mas tipos de células especializadas. Debido a
la capacidad de diferenciaciéon y a los diversos nichos
tisulares donde se han localizado, se han desarrollado
métodos de tratamiento basados en la aplicacion de las
mismas con el objetivo de reparar tejidos dafiados. Las
células madre de la pulpa dental o, en inglés, Dental Pulp
Stem Cell (DPSC), se encuentran en la cdmara central de la
cavidad dentaria como un tejido suave que se infiltré por
una red de vasos sanguineos y las ramificaciones nerviosas
que emanan de la formacién apical de la pieza dental.
Este tejido se conoce como pulpa dental y es en donde se
localizan las células mesénquimales indiferenciadas. Las
células madre de pulpa dental humana se han obtenido por
varias metodologias e investigaciones diversas reportadas
hasta el dia de hoy. Los objetivos de las terapias con células
madre suelen centrarse en el reemplazo celular, es decir,
la sustitucion de las células danadas por células nuevas y
funcionales. Las DPSC tienen gran potencial clinico debido
a su capacidad de diferenciacion ademas de la facilidad que
existe de obtenerlas. En este trabajo presentamos algunas
de sus aplicaciones y perspectivas en enfermedades cronico
degenerativas.

Palabras clave: Células madre de la pulpa dental,
enfermedades crénico-degenerativas.

Abstract

Stem cells (SC), also called trunks, are cells with
the ability to self-regulate and generate one or more
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specialized cell types. Because of the differentiating
ability and the various tissue niches where they have
been located, there are methods of treatment based
on the application thereof with the aim of repairing
the damaged tissues. Dental pulp stem cells (DPSC)
are found in the central chamber of the dental cavity
as a soft tissue that is infiltrated by a network of
blood vessels and the nerve branches that emanate
from the apical formation dental piece. This tissue is
known as dental pulp and is where undifferentiated
mesenchymal cells are located. Human dental pulp
stem cells have been obtained by various methods
based on diverse methodologies and investigations
reported to date. The objectives of stem cell
therapies are usually to focus on cell replacement, i.e.
replacement of damaged cells with new and functional
cells. DPSC have great clinical potential due to their
differentiation capacity in addition to the ease of
the specimens. In this paper we present some of its
applications and perspectives in chronic degenerative
diseases.

Key words: Stem Cells Chronic
degenerative diseases.

Dental Pulp,

Introduccion

Las CM son células con la capacidad de generar uno o
mads tipos de células especializadas y de autorrenovarse.
La multidiferenciacién de estas células puede dar como
resultado una poblacion celular con caracteristicas
morfolégicas y funcionales estables, logrando
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obtener células de reemplazo,' es decir, nuevas células
funcionales formadas a partir de estas células madre,
lo cual les confiere cualidades que las proponen como
una posibilidad en la terapia de diversas enfermedades
crénico degenerativas de prioridad nacional y mundial.
Enlaactualidad son labase de numerosas investigaciones
en las areas de terapia celular y medicina regenerativa.?

Las enfermedades crénicas se caracterizan por una larga
duracion y por lo general son de progresion lenta, como
las enfermedades cardiacas, el cancer, las enfermedades
respiratorias y la diabetes, que son las principales causas
de mortalidad en el mundo, siendo responsables del
63% de las muertes. En 2008, 36 millones de personas
murieron de una enfermedad crénica, de las cuales la
mitad era de sexo femenino y el 29% era de menos de 60
afos de edad.’

Debido a la capacidad de diferenciacion y a la amplia
distribucion tisular de las CM es que se han desarrollado
métodos de aplicacion en tejidos dafiados y algunos ya se
han utilizado tanto en fase preclinica como en modelos
clinicos, convirtiéndose en una herramienta atractiva
para la reparacion de tejidos. Las DPSC también han
sido probadas como candidatas para la terapia celular
de multiples padecimientos como cardiopatias y
regeneracion 6sea maxilar. Se ha demostrado que estas
células troncales humanas pueden generar distintos
linajes de células especializadas.*

Bajo estimulos especificos, estas células se diferencian
en diversos tipos de células que incluyen adipocitos,
condrocitos, osteoblastos y neuronas.>® La relevancia
de estas células multipotentes recae en las aplicaciones
terapéuticas que pueden alcanzar debido a su fécil
obtencién y a que se pueden encontrar tanto en etapas
adultas como como infantiles.

Caracteristicas generales de las células madre

Las células madre se describieron por primera vez en
1976 por Friedenstein y colaboradores. A finales del siglo
XX, los histoembriologos Boveri y Haeckel, acufiaron
el término de células madre. De manera general, estas
células tienen la capacidad caracteristica de dividirse
indefinidamente y diferenciarse en distintos tipos de
células especializadas, no sélo morfolégicamente sino
también de forma funcional. Atendiendo a su origen, las
CM se clasifican en embrionarias y adultas, en tanto que
de acuerdo a su potencial y capacidad de diferenciacién
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se clasifican en: totipotenciales,
multipotenciales y unipotenciales.”

pluripotenciales,

Las células madre adultas (CMA) o multipotenciales,
también son conocidas como organo-especificas, ya
que generan los tipos celulares del mismo tejido. Las
CMA se han obtenido principalmente de la médula
Osea, tejido adiposo, cordén umbilical, ligamentos
periodontales, membranas sinoviales, hueso trabecular,
sistema nervioso, piel, y pulpa dental, entre otros.*’

Parece ser que en todos los tejidos existen células
madre capaces de compensar los dailos y mantener
la reparacion, sin embargo se ha observado que la
capacidad de reparacion de algunos drganos es minima
y en algunos casos nula, por ejemplo, el sistema nervioso
central y el corazon son tejidos en los cuales su activacion
y reparaciéon después del dafio parece ser menor o
tardia. Se conoce que a edades tempranas existen células
suficientes para compensar los dafios y mantener la
reparacion pero, con el incremento de la edad del
individuo o la presencia de algunas enfermedades
cronicas, se llegan a producir fallos en la capacidad de
reparacion del tejido, debido a que disminuye el nimero
y funcién de las CM progenitoras y ademas pierden la
capacidad de hacer frente a las mayores demandas de
reparacion existente.>'®!!

Ademas de las caracteristicas generales mencionadas,
existen una serie de particularidades de las CM,como: a)
autorrenovacion, debida a la actividad de la telomerasa,
b) potencialidad, que es la capacidad de diferenciarse
en otro tipo celular, ¢) baja inmunogenicidad, debido
a una baja expresion del complejo principal de
histocompatibilidad I (MHCI) y carencia de la expresién
de MHC IL.!

Células madre de la pulpa dental

Las células DPSC, se encuentran en la cavidad interna
de las piezas dentales; la camara central de la cavidad
dentaria se compone de un tejido suave infiltrado
por una red de vasos sanguineos y las ramificaciones
nerviosas que emanan de la formacién apical de la pieza
dental. Este tejido suave se conoce como pulpa dental y
se compone principalmente por células mesénquimales
indiferenciadas (células madre multipotenciales), su
morfologia es fibroblastoide y se caracterizan por ser
células adherentes en cultivo, figura 1.'5
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Figura 1.

DPSC en cultivo in vitro aisladas de 6rganos dentarios, se observa su morfologia

fibroblastica tipica y la formacién de colonias circulares™

DPSC en cultivo in vitro aisladas de 6rganos dentarios, se observa su morfologia fibroblastica tipica y la formacién de colonias circulares.

Tomada de Gioventu S. et al 2012.

El tejido pulpar dental puede ser recuperado de las
piezas dentales que son extraidas por procedimientos
odontolégicos de rutina y por previa recomendacion
meédica, ya sea por razones de salud o estéticas, esto puede
proceder a lo largo de la vida del individuo, al obtener
cultivos de DPSC pueden crio preservarse, garantizando un
recurso terapéutico a futuro.” Otra situacion que refuerza
su uso es que hasta hoy las piezas dentales generalmente se
consideran un producto de desecho bioldgico, por lo que
es altamente viable su aprovechamiento como fuentes de

obtencion de células madre mesénquimales consideradas
utiles para el desarrollo de terapias en la medicina
regenerativa en multiples padecimientos como diabetes
mellitus, enfermedades neuroldgicas, deficiencias dseas y
de cartilago,"® sin consideraciones éticas mayores respecto
a su obtencion.

La funcién biolégica de las células madre que se encuentran
en la cdmara pulpar consiste en la reparacion de la dentina
y el esmalte.”” En la figura 2, se ilustra los diversos tipos de
células troncales dentales y la funcion de estas.

Figura 2.

Células troncales dentales. Tipos de células encontradas en un premolar, ubicacién y funcion de estas

Pulp

———— DpenalFolice =» DFSc

2 DPSCs  =p Pulp/dentin regeneration
™ cEp  =» Pulp regeneration

POL =» PDLSCs <pPeriodontal tissue regeneration

Apical papila  <p SCAP =»Pulp/dentin regeneraton

Células troncales de ntales. Tipos de células encontradas en un premolar, ubicacion y funcién de estas. Tomada de Ranganathan K.y Vidya L. 2012.°
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Odontogénesis

La odontogénesis es el proceso embrionario por el que las
células ectodérmicas de la boca primitiva (estomodeo),
forman una invaginacién junto con el ectomesénquima
para dar origen a los dientes.'? Es de importancia conocer
este proceso ya que a través de ¢l se puede entender
como es que los oOrganos dentarios contienen células
mesénquimales.

De manera general se sabe que a partir del epitelio
ectodérmico se forma el esmalte dental y del
ectomesénquima se forma el complejo pulpodentinario,
cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar. El
desarrollo y formacion del patrén coronario comienza en
la sexta semana de vida intrauterina, cuando a partir del
ectodermo se forma la lamina dentaria y la banda de tejido
epitelial, esta es la primera evidencia del desarrollo de un
organo dentario. Durante la sexta semana del desarrollo
embrionario, las células ectodérmicas basales del epitelio
bucal se multiplican, lo que produce un engrosamiento alo
largo del borde libre de los futuros maxilares y mandibula,
que se introduce al ectomesénquima subyacente y da
lugar a dos nuevas estructuras: la lamina vestibular y la
lamina dentaria.”

Por otro lado, a partir de la ldmina se forman en el
ectomesénquima diez crecimientos epiteliales para la
formacion del maxilar y otros diez para la mandibula
correspondientes a los drganos dentarios deciduos o
primarios, este proceso tiene lugar en la octava semana.
Para el quinto mes de gestacion, se formaran también los
organos dentarios permanentes.

Al principio de la séptima semana la lamina dentaria
se alarga, en su extremo se forma un brote o botén
llamado primordio dental, que da origen al esmalte. En
esta etapa las células del ectomesénquima se encuentran
condensadas por debajo del epitelio y alrededor del brote
epitelial.**

En la décima semana, las células del primordio se
multiplican de manera desigual al mismo tiempo que se
forma una concavidad en su cara profunda, por lo que
adquieren la forma de un casquete. Esta concavidad
encierra una porcion del ectomesénquima subyacente,
que da origen a la papila dentaria, en la que quedan
embebidas células troncales que en el futuro una parte
de ellas formaran al complejo dentinopulpar. En esta
etapa se observa el epitelio externo, el interno y el
reticulo estrellado. El epitelio externo estd ubicado en la
convexidad del 6rgano dentario, se conforma de células
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cuboideas conectadas con la ldmina dental a través de una
porcidn de epitelio denominado pediculo epitelial.**

En las semanas 14 a la 18, el epitelio externo adquiere
aspecto de plano simple, presenta invaginaciones que
corresponden a brotes vasculares provenientes del saco
dentario.

El epitelio interno se diferencia a ameloblastos, debajo
del cual se encuentra la lamina basal ameloblastica con
abundantes fibras de coldgena que tienen la funcién
de formar la conexién amelodentinaria. Al avanzar
el desarrollo, los ameloblastos inducen a las células
pluripotenciales de la papila dental a diferenciarse en
odontoblastos y a secretar la matriz dentaria. Antes de
que comience la dentinogénesis los ameloblastos sufren
un cambio en la polaridad de sus organelos de tal manera
que los nticleos se localizan distantes del odontoblasto. La
actividad del ameloblasto es posterior a la secrecion de las
primeras capas de dentina.'*'*

El desarrollo contintia con la formacién del foliculo
dentario, una vez que se han formado los bordes
incisales, las cuspides dentarias y la presencia del
depdsito de esmalte sobre la dentina en desarrollo. El
deposito de este tejido es aposicional y ritmico. Una vez
que se ha depositado la matriz organica de la dentina y
del esmalte, inicia la fase temprana de mineralizacion.
Cuando la dentina es joven ya puede observarse la
papila dental, en donde podemos encontrar células
madre.”

Aislamiento y cultivo de las DPSC

Las células madre de pulpa dental humana se han
obtenido por métodos basados en diversos experimentos
e investigaciones,” entre ellos encontramos el reportado
por Raoof y colaboradores en el afio 2014,2 el
aislamiento y cultivo de las DPSC se realiz6 mediante
tres metodologias: a) El tejido de la pulpa dental se
colocé en digestion con colagenasa o enzima dispasa y
se sembraron las células aisladas en placas de cultivo, b)
El explante de pulpa dental se cortd en pequenos trozos
de tejido sin digerir y se colocéd directamente en las
placas de Petri, ¢) Se puso en contacto la pulpa dental
inicialmente con tripsina y luego se corté el explante en
pequefios trozos y se colocaron en placas de Petri para su
crecimiento.

Ellos reportaron que estos cultivos crecieron en medio
esencial minimo (MEM), suplementado con 20% de
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suero bovino fetal (FBS), a 37°C, con 5% de CO2 y 90%
de humedad en la incubadora de CO,, como conclusién
de estas metodologias se reporté que el tercer método
da un mejor crecimiento celular con el logro de una
confluencia del 60% en el plazo de 2 dias de cultivo, por lo
que recomiendan el tercer método.?"*

Por otra parte Lin y colaboradores** en el mismo ano
reportaron otro método de aislamiento en el que las
células madre de la pulpa dental humana fueron extraidas
de piezas dentales, se congelan y después se almacenan
a -196°C en tanque de nitrégeno liquido durante 24 h.
Durante la congelacion, las células se suspendieron en
medio de cultivo que contenia 10% de dimetilsulféxido
(DMSO), los resultados reportados sobre esta metodologia
fueron que cuando el medio de congelaciéon no contenia
DMSO las tasas de supervivencia de DPSC aumentaba una
vez que se descongelaban y se cultivaban nuevamente.?>*
Dos afios atras, Gioventu y colaboradores,?"'® reportaron
una metodologia en la que estudiaron 4 dientes humanos
enteros, que criopreservaron haciendo micro canales en
el diente con la ayuda de rayo laser para ser almacenados
a -80°C. Reportaron que este método ahorra tiempo en el
aislamiento de células madre de pulpa dental antes de la
crio preservacion y por lo tanto reduce los costos iniciales
y la carga de trabajo del procesado de las piezas dentales.
Las células aisladas por este método no mostraron
cambios en cuanto a morfologia, viabilidad celular y tasa
de proliferacion normal, asi como el mantenimiento del
fenotipo mesenquimal similar a los de las células aisladas
de los dientes frescos no crio conservados.

Ellos demostraron ademdas que las DPSC aisladas, sin
perforacion laser, tienen una pérdida significativa de la
viabilidad celular yla tasa de proliferacién en comparacién
con los dientes crio preservados con las perforaciones.?"'¢

Actualmente el desarrollo de protocolos de aislamiento
ha permitido obtener DPSC de forma simplificada y ha
agilizado los procesos de obtencion.

Inmunotipificacion del fenotipo mesenquimal
en DPSC

El andlisis fenotipico en CM se lleva a cabo mediante
el estudio de la expresion de marcadores que son
moléculas de superficie celular caracteristicos de estas
poblaciones celulares.”® En el caso de las DPSC, estos
analisis son utiles para la clasificacion, el aislamiento, asi
como para dar seguimiento de sus estados en procesos
de diferenciacion, los cuales pueden ser visualizados
por diversos métodos como la citometria de flujo,

inmunofluorescencia y por complejos magnéticos
activados.*

En el ano 2006 la Sociedad Internacional de Terapia
Celular (SCT, por sus siglas en inglés) define las
propiedades que debe cumplir una célula para ser
considerada como troncal, una de ellas es el presentar
marcadores de superficie como CD73, CD90 y CD105
en una proporciéon > 95% y ausencia de antigenos
hematopoyéticos <2% como CD34, CD45, marcadores
de monocitos, macroéfagos y linfocitos B (25).

El objetivo de realizar este andlisis, es verificar
si las poblaciones celulares cultivadas de los
organos dentarios representan diferencias en su
inmunofenotipo, ademas de obtener los porcentajes
de expresion de estos marcadores y proceder a
un reaislamiento si los porcentajes obtenidos no
cumplen los criterios de la ISCT. El analisis de
inmunofenotipo detallado se realiza mas comunmente
mediante citometria de flujo usando los marcadores ya
mencionados. Se han realizado estos analisis en DPSC
los cuales muestran que estas células expresan ademas
marcadores de células madre embrionarias (ES) Oct-4,
Nanog y marcador mesodermal Vimentina, los cuales
se midieron mediante inmunofluorescencia indirecta.
El inmunofenotipado de las DPSCs ha revelado una
fuerte expresion de marcadores de MSC (CD73, CD90
y CD105).%6

Para la realizacion de este andlisis mediante
citometria de flujo suelen utilizarse paneles de
anticuerpos conjugados a fluorocromos y controles
correspondientes a cada uno (controles de isotipo),
con la finalidad de visualizar si existen problemas en
la tincion de las muestras o fluorescencia inespecifica,
también se utilizan células sin tefir, con el fin de
visualizar la auto-fluorescencia celular. Se recomienda
que las suspensiones celulares se realicen en solucién
reguladora de fosfatos (PBS) con albumina sérica (BSA)
al 0.1%, para evitar degradacién de las membranas
celulares.”

La incubacién con los anticuerpos o marcadores debe
realizarse bajo las especificaciones del proveedor,
comunmente se recomienda alrededor de una hora, a
temperatura ambiente, protegidas de la luz. Después de
este proceso, por lo general, las muestras se lavan con
PBS-BSA 0.1% con la finalidad de retirar el exceso de
anticuerpo, posteriormente las células son analizadas
en el citometro teniendo en cuenta la longitud de onda
de cada fluorocromo con el que se tifi¢ para observarlas
en el canal de fluorescencia correspondiente a su rango
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de longitud de onda, asi visualizar la poblacién celular
y la presencia de marcadores de células madre para
indagar y esclarecer sus caracteristicas fenotipicas.”

Transdiferenciacion y microambientes

artificiales

La transdiferenciacion es un proceso en el que las
células madre son capaces de cruzar el limite de la capa
germinal de la que provienen, para formar tipos de
células de capas germinales distintas. La concepcion de
transdiferenciaciéon ha cambiado la nocién de que las
células madre multipotentes estin restringidas en su
potencia para formar las células de una capa germinal
derivada, este proceso se lleva a cabo en las DPSC, ya que
siendo estas de origen ectodérmico, pueden diferenciarse
por ejemplo, hacia células pancreaticas cuyo origen es
endodérmico, por otra parte, las DPSC también tienen
la capacidad de ser clondgenas, ligado a la capacidad
de auto-renovacion, se les ha adjudicado el ser del tipo
multipotentes,' han presentado plasticidad celular versatil
y se ha reportado que pueden dar origen a estirpes
celulares de tipo osteogénica, odontogénica, miogénica,
adipogénica, neurogénica y melanocitica, e incluso se
trabaja con transdiferenciacion a células corneales, células
de islotes del pancreas y células de tipo neuronal ***!

Esto pareciera dar una ventaja en cuanto a la capacidad
multipotencial/pluripotencial ligado a la accesibilidad
del tejido y al uso autdlogo.* Los procesos de
transdiferenciacién o diferenciacién, estan relacionados
a la influencia de microambientes extracelulares en los
cuales son manipuladas las células ya que, para que una
célula sea funcional en la ingenieria de tejidos, debe seguir
ciertos criterios: no ser inmunogénica, ser de rapida y
facil expansion en cultivos y ser accesible con minima
morbilidad para el sitio donante, estds caracteristicas
responden al microambiente y sitio donde se fabrica
dicho 6rgano o tejido, de esta forma se pueden establecer
modelos tridimensionales con el uso de biomateriales o
las técnicas de cultivo, tomando en cuenta si se trata de
trasplantes autélogos, heterotrdpicos, etc.****

El proceso de transdiferenciacion conlleva un cambio
en el fenotipo, ya que hay pérdida tanto de marcadores
especificos como de funciones referentes al tipo celular
de origen asi como la adquisiciéon de marcadores y
funciéon del otro tipo celular.®® La investigacion sobre
coémo ocurre el fendmeno atn sigue descifrandose, se
ha mencionado que puede suceder por una regresion
a un estado primitivo, perdiendo la diferenciacion
(de-diferenciacion), seguido de una re-diferenciacion
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hacia un nuevo linaje celular, y el microambiente en el
que se encuentren las células troncales adultas es un
detonante para inducir un reprogramaciéon genética
y/o epigenética derivada de la exposicién a los diversos
factores inductores con el objetivo de iniciar la cascada de
expresion génica que permita el reclutamiento celular, la
diferenciacion, la produccién de matriz y el ensamblaje
ordenado de estructuras para la regeneracion de tejidos,
estas estrategias genéticas se han mejorado durante los
ultimos afios.***

Los microambientes que se crean en los procesos de
diferenciacién o transdiferenciacién, en muchos casos,
implica una estrategia de preparacion genética mediante
el uso de proteinas, hormonas, sustancias quimicas y
diversos factores para propiciar que se lleve a cabo la
induccién al tipo tisular mediante estimulos con estas
moléculas para iniciar una cascada de expresion génica
que permita el reclutamiento celular, la produccién de
matriz y el ensamblaje ordenado de estructuras para la
regeneracion de tejidos, buscado mediante la activacion
de los sitios deseados y que el tratamiento clinico que
se tiene como objetivo pueda darse. Los procesos de
induccion de diferenciaciéon o transdiferenciacion
mediante la manipulacién génica celular se pueden
dividir en no virales y virales, para esta twltima, un
ejemplo es mediante el uso un adenovirus para transportar
los genes con una buena eficiencia; para las modalidades
no virales podemos mencionar la transferencia génica
mediada por genes liposémicos, sin embargo, han sido
poco utilizadas por su baja eficiencia.’**

El proceso de transdiferenciacién también esta relacionado
a los fendmenos de fusion celular, en el caso de las células
troncales mesénquimales encontramos una poblacion
celular no homogénea y no son poblaciones originadas a
partir de clonas individuales, por lo que hay investigaciones
al respecto para avanzar en este tema y asi entender la
funcién de los genes implicados en la proliferacion y la
diferenciacién celular, este conocimiento sera fundamental
en el diseno de las nuevas estrategias para el campo de la
regeneracion tisular y la terapia celular sobre todo tras
la apertura en el abanico de nuevas fuentes de células
troncales, como son las dentales, que se prospectan como
células mesénquimales con potencial para la regeneracion
tisular con capacidad para transdiferenciarse en
condiciones apropiadas, es por ello que se tiene interés en la
gestion de estrategias de proliferacion y diferenciacion con
microambientes determinados tanto in vitro como ex vivo
con una clara recombinacion de bases proteicas y factores
de crecimiento exdgenos que ofrezcan una alternativa
funcional para mejorar los tratamiento de enfermedades
cronico degenerativas, al igual que otros padecimientos .
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Pese a las nuevas visiones y las estrategias que buscan esta
transdiferenciacion, es imprescindible demostrar que en
realidad las células con las que se trabaja son células madre
aisladas a nivel clonal, ya que los tejidos de los cuales se
obtienen son complejos y por tal contienen diversos tipos
celulares que incluyen células comprometidas con linajes
mesenquimatosos, endoteliales y hematopoyéticos,
por ello no es posible dar por hecho que se cuenta con
células madre de un tipo de tejido. Es imprescindible
asegurar que los métodos que se siguen son los adecuados
para obtener una induccién efectiva para que se logre
una transdiferenciacién, involucrando controles de
proceso, desde las condiciones basicas de esterilidad y
seguridad para el cultivo celular hasta los protocolos de
diferenciacién o transdiferenciacién para que no se vea
reflejada ninguna alteracion en el crecimiento celular para
lograr la estirpe que se desea y que esto sea totalmente
reproducible con el rigor cientifico que conlleva.***

Terapia celular

Las “terapias celulares” utilizan injertos de células o
tejidos para tratar enfermedades o lesiones. Los objetivos
de las terapias con células madre suelen centrarse en el
reemplazo celular, es decir, la sustitucién de las células
danadas por células nuevas y funcionales obtenidas in
vitro o bien, mediante el enriquecimiento ambiental,
es decir, para apoyar la regeneracion de algin 6rgano o
tejido dafiado en el organismo.” En los ultimos 20 aios, la
tecnologia y aplicaciones terapéuticas con células madre
se han convertido en una opcién en la investigacion
y en el tratamiento de enfermedades croénicas, como
padecimientos neurodegenerativos y diabetes mellitus
por ejemplo.®

A pesar del cardcter destructivo de estas enfermedades, el
nimero de individuos afectados y los costos de atencién
médica superan los miles de millones de ddlares, existe
una impresionante falta de opciones de tratamiento.”® En
nuestro pais se prevé que el costo de la atencion de las
enfermedades cronicas signifique mayores impresiones
financieras a todas las instituciones de salud publica en
cuanto a enfermedades como cancer, diabetes mellitus y
enfermedades cardiovasculares.”’

Recientemente, las terapias celulares han ganado mayor
atenciéon como posible nueva terapia. El andlisis de la
literatura cientifica publicada demuestra que <2% de
todos los documentos por campo de enfermedad, estan
dirigidas a la investigacién en la aplicacién de células
madre. Sin embargo, es probable que estas cifras aumenten
a medida que avanza el campo de la terapia celular.®®

N

El injerto de células madre pueden ser extraidas del
mismo paciente y colocdrsele en el érgano o sistema
dafiado que se desea regenerar, es decir, un trasplante
autoldgo, por otra parte la investigacion en esta drea y
de la medicina regenerativa, también se ha enfocado
en dirigir la diferenciacion celular imitando las sefiales
existentes en el desarrollo embrionario para generar in
vitro células especializadas a partir de las CM.

Aplicaciones de las células madre de pulpa
dentalen enfermedades crénicodegenerativas

Actualmente la fuente de obtencién de células madre
mas comun es la extraccion de médula dsea y de tejido
adiposo. Sin embargo, la obtencién de células madre de
los 6rganos dentarios, en especifico de la camara pulpar,
ha sido en los tltimos afos una fuente con gran potencial
ya que se encuentran en abundancia y son de facil
obtencion debido a que las piezas dentales se consideran
desechos bioldgicos, por lo que resulta sencillo encontrar
donadores de las mismas, ademds no se requiere una
cirugia mayor para la extraccion de las piezas dentales,
sin embargo es importante que las piezas se encuentren
en buen estado, es decir, que no presenten infecciones
o contaminacién bacteriana, picaduras, caries, puesto
que estas condiciones comprometen el potencial y
supervivencia del tejido pulpar dental.*"* Por otro lado,
se han realizado estudios donde a partir de estas se ha
logrado obtener células beta pancreaticas con la capacidad
de secretar insulina para el tratamiento de la diabetes
mellitus, también se han obtenido cardiomiocitos, para
terapia en enfermedades cardiovasculares, condrocitos y
osteocitos en terapias para la regeneracion dsea, ademas
han sido un gran recurso en areas de la ingenieria de tejidos
en la obtencion de tendon,”* terapia celular en enfermedad
de Alzheimer,* se han obtenido células neuronales a partir
de la induccidn de estas células madre,” la reparacion del
nervio retiniano y sistema nervioso central,! también se
ha descubierto que el trasplante de células madre de pulpa
dental suprime la inflamacién del nervio cidtico cuando
son colocadas en esta region y mejora la poli neuropatia
diabética.”

En la tabla 1, se resumen algunas de las aplicaciones
de las células madre de pulpa dental en enfermedades
cronico degenerativas, recientemente, la investigacion
con este tipo de células se ha enfocado en obtener células
especializadas que desempeiien una funcioén particular, es
decir, muchas investigaciones se han dirigido a encontrar
protocolos para guiar el desarrollo in vitro de tipos
celulares que desempefien funciones del organismo que
en ciertos padecimientos se ven afectados; por ejemplo,
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en el caso de la diabetes mellitus insulinodependiente, se
ha propuesto el desarrollar células beta productoras de
insulina obtenidas de la diferenciacion de células madre
de pulpa dental; en el afio 2007, se llevo a cabo el primer
ensayo clinico que evalu6 el trasplante de células madre
como una via viable, segura y eficaz para el tratamiento de
diabetes tipo 1, fue realizado por el Dr. Julio C. Voltarelli

Células madre de la pulpa dental (DPSC):
prospectivas terapéuticas
en enfermedades cronico degenerativas

y sus compafieros investigadores,” otras aplicaciones
de las células madre, han tenido lugar en enfermedades
neurodegenerativas, también estas células madre han sido
utiles en el estudio de los trastornos neuro-genéticos ya
que a partir de ellas se han logrado obtener y caracterizar
células de tipo neuronal.**

Tabla 1.
Aplicaciones terapéuticas de las células madre de la pulpa dental.?'*”

Odontologia

Reemplazo bioldgico de dientes perdidos. Incluye la generaciéon de una raiz y un ligamento
periodontal con suministros de nervio y sangre.

Tratamiento de lesién del nervio periférico. Las células de pulpa dental se trasplantaron en
geles de coldgeno y se infundieron dentro de un tubo de silicio, colocado dentro de una

Neurologia separacion de 7 mm en la rama bucal del nervio facial de rata. Las células de pulpa dental
formaban vasos sanguineos y tejido mielinizante, ademas contribuyeron a la promocién de la
regeneraciéon nerviosa.

Angiologi Se estimulé la vasculogénesis como un tratamiento potencial para pacientes con isquemia y

ngiologia

pacientes propensos a sufrir infarto al miocardio.

Endocrinologia

Obtencién a partir de la diferenciacién in vitro de células funcionales en la produccién y
almacenamiento de glucégeno y produccién de urea

Actualmente se realizan estudios para evaluar la
seguridad y la viabilidad de la terapia autéloga de células
madre de la pulpa dental en pacientes que han sufrido
un accidente cerebrovascular,” asi como la relacion de la
senescencia celular con su potencial de diferenciacion y
la edad del donante, se ha concluido que la senescencia
perjudica la proliferacion y el potencial de diferenciacion
de las DPSC, asi como la edad del donante, es un factor
importante que afecta su uso para la regeneracion
dentaria.*

Por otra parte, en nuestro pais se estd trabajando en el
aislamiento de estas células con el propdsito de crear
protocolos de diferenciacion para la obtencion de células
especializadas, asi como técnicas estandarizadas para la
extraccion y cultivo de las mismas.

Las multiples aplicaciones de las DPSC, otorgan grandes
ventajas y potencial para tratar diversos padecimientos
cronicos ofreciendo un control permanente en el caso de
algunas enfermedades, en particular el caso de diabetes
mellitus y algunas cardiopatias, sin embargo es necesario
incrementar esfuerzos en estas lineas de investigacion
ya que aun existen muchas preguntas sin respuestas en
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los estudios pre-clinicos y clinicos para implementar
protocolos eficaces, seguros y regularizados de esta clase
de terapia en seres humanos.

Perspectivas

El estudio de las DPSC abre camino en la investigacion
en areas como bioingenieria de tejidos y terapia celular
en enfermedades cronico degenerativas, el crecimiento
en estas areas médico-biotecnoldgicas podria poner
al alcance de los pacientes una cura efectiva y avances
significativos en la calidad de vida.
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