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1. INTRODUCCION

A lo largo de la vida el proceso del envejecimiento y las patologias juegan un
papel importante dentro de los cambios que todos los tejidos del cuerpo
presentan, existen células que son capaces de regenerarse, de no existir
esta renovacion, habria un incremento en los problemas de salud en los
seres humanos. Un nuevo concepto “medicina regenerativa” propone reparar
los tejidos dafados utilizando mecanismos similares a los que de forma
natural usa el organismo para la renovacion de las poblaciones celulares que
van envejeciendo y que deben ser sustituidas por otras que suplen su

funcién.

La Medicina y la Odontologia Clinica actualmente experimentan una
nueva era, en la cual la ingenieria celular aplica las ciencias de la vida para
la obtencién de sustitutos biolégicos para poder restaurar, mantener o

mejorar, dando un nuevo método terapéutico.

El término “célula madre” ha tomado importancia en los ultimos afios
desde que la terapia génica y la clonaciébn son temas de discusion.
Actualmente la bioingenieria tisular tiene un importante papel en la medicina
regenerativa; tiene la finalidad de regenerar tejidos y organos para devolver
una funcién dafiada o sustituir érganos del paciente gracias a los avances

asombrosos en las investigaciones con células madre.

En los ultimos afios las células madre han sido investigadas en el area
odontoldgica, actualmente se han podido obtener a partir de tejido pulpar,
células madre de dientes deciduos exfoliados (SHED), entre otros, lo que nos
permite, mediante un procedimiento no invasivo la obtencion vy
procesamiento de estas células en laboratorio y posteriormente
criopreservadas hasta el momento que son necesarias. Se ha demostrado

que poseen una abundante fuente de células madre las cuales tienen la



capacidad de convertirse en diferentes tejidos, y favorecer un gran potencial
para el tratamiento terapéutico de muchas enfermedades.

Las actuales técnicas de regeneracion se dirigen al tratamiento de
defectos intradéseos y de furcacion. La regeneracion periodontal requiere de
una nueva insercion de la superficie de la raiz, un proceso que implica la
regeneracion de fibras del ligamento periodontal y la insercion de estas fibras

en el cemento recién formado.

La regeneracion periodontal depende de cuatro componentes bésicos.
Las sefales adecuadas, las células, el suministro de sangre y los andamios
que deben dirigirse al defecto del tejido. Las células proporcionan la
maquinaria para el crecimiento de nuevos tejidos y la diferenciacién. Los
factores de crecimiento constituyen los sefialadores que modulan la
actividad celular y ofrecen estimulos a las células a diferenciar y producir la
matriz hacia el desarrollo de tejidos. Los materiales y las sefiales se pueden
utilizar para proporcionar la instruccion a las células huésped y / o donantes,
con el control del crecimiento celular y la diferenciacion a través de
manipulacion exdgena (ingenieria del microentorno extracelular) o endégeno

(ingenieria genética).

Una estrategia comdn es crear un injerto compuesto, en que las células
se siembran en un material degradable (andamio) que puede servir como
analogo de la matriz extracelular y apoyo a la adhesién de la célula,

proliferacion, diferenciacion y secrecion de una matriz extracelular natural.

Después de la siembra de células, células / andamio se pueden cultivar e
implantarlas. Posteriormente las células proliferan y secretan nuevo matriz
extracelular y los factores necesarios para el crecimiento de tejido in vitro y

el biomaterial / tejido construido se implanta como nuevo injerto. Una vez



implementado, el andamio también estd poblado por las células de los
alrededores del tejido huésped.



2. OBJETIVO:

Conocer como interactia la ingenieria tisular con el aporte de células
indiferenciadas o no, las cuales seran colocadas sobre una matriz y se
pueden afiadir otros componentes como los factores de crecimiento que
ayudan a un rapido proceso de proliferacién y diferenciaciéon para ser
trasplantadas a estructuras dafiadas y conseguir una adecuada
regeneracion. Aunque la utilizacion de células nos brinda otro beneficio
cuando son tratadas en laboratorio, se liberan sustancias beneficiosas para

la reparacion de tejidos.



3. PROPOSITOS:

Conocer los componentes necesarios para poder llevar a cabo la
regeneracion periodontal, desde cdmo actia las células y su proceso de
diferenciacion, proliferacion y desarrollo ya que estas células nos
proporcionaran la maquinaria para un adecuado crecimiento y diferenciacion

de nuevos tejidos.

Reconocer como los factores de crecimiento nos permiten modular la
actividad celular y ofrecen estimulos a las células a diferenciar y producir una
matriz hacia el desarrollo de los tejidos. Ademas, como funcionan las sefales
angiogénicas las cuales nos van brindar la base nutricional para el
crecimiento del tejido. Y finalmente como los andamios nos proporcionan una

guia de estructura que nos ayudara a facilitar los procedimientos anteriores.
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APLICACIONES DE LA INGENIERIA TISULAR EN
REGENERACION PERIODONTAL.
4. ANTECEDENTES
4.1 Regeneracion Periodontal

4.1.1 Historia

La periodontitis es un proceso inflamatorio de origen bacteriano que afecta a
los tejidos del periodonto provocando la destruccién de los tejidos de soporte
del diente, como consecuencia de una interaccion no adecuada entre la

microflora oral y los mecanismos del huésped defensivos.*

El tratamiento de la enfermedad periodontal ha evolucionado a través de
los siglos, desde los babilonios, sumerios y asirios alrededor del afio 3000
A.C. gquienes llevaban a cabo el tratamiento periodontal mediante masaje
gingival combinado con diversas hierbas medicinales. Pasando a la edad
media cuando los arabes empezaron a escribir sobre procedimientos de
raspado dental, llegando al renacimiento cuando Eustaquio y Paré

mencionan el tratamiento y la causa de la enfermedad periodontal.?

En 1912 el Dr. Newman publica un libro el cual se habla de las técnicas
de cirugia periodontal con colgajos y la modificacion del contorno 6seo. Estos
tratamientos principalmente recectivos, propiciaban la reparacion de tejidos.
Después de la segunda guerra mundial, a partir de la década de los 50,
Estados Unidos y las naciones escandinavas comenzaron a realizar
investigaciones periodontales clinicas y basicas; asi mismo se crearon
muchos modelos de animales de la enfermedad periodontal investigando el

impacto tanto de los factores locales como sistémicos.
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Fue hasta 1976 cuando el Dr. Melcher escribié por primera vez sobre el
término “compartamentalizacion” en el cual refiere los tejidos del periodonto.
Asi mismo realizdé la hipotesis en la que afirmé que para obtener una
regeneracion del periodonto es necesario evitar la migracion apical de las
células de tejidos gingivales a la zona de la lesion, esto se debe a que las
células que pueblan la superficie radicular durante el proceso de
cicatrizacion, definen el tipo de cicatrizacion tisular, es decir, de esto
dependera que se presente una reparacion por medio de la formacion de un
epitelio de unién largo o una regeneracion periodontal por medio de la
poblacién de la lesion de las células del ligamento periodontal y del hueso

alveolar.®

A partir de este momento se da a conocer el término “regeneracion”.
Posteriormente esta hipotesis fue probada por los doctores Nyman, Lindhe,
Karrin y Gottlow y de esta manera nacié la técnica de regeneracion tisular

guiada (RTG) la cual es acufiada a este ultimo.

Con la regeneracion periodontal se supondria una recuperacion completa
de los tejidos del periodonto en altura y funcion, es decir, formacién de hueso
alveolar, una nueva insercidbn conectiva mediante fibras de colageno

funcionales orientadas sobre un cemento de nueva formacion.

La primera aplicacion clinica de células humanas en la ingenieria de
tejidos, comenzd alrededor de 1980, con la utilizaciébn un tejido de piel,
utilizando fibroblastos, queratinocitos y un andamio. Un poco mas tarde los
tejidos del hueso alveolar se trataron de regenerar con la utilizacion de
membranas que aseguraran el mantenimiento del sitio para la regeneracion
de tejidos mediante la prevencién de la invasion de fibroblastos (RTG) y
regeneracion ésea guiada (ROG). Vacanti y col en 1988 estudio el trasplante

de células utilizando polimeros sintéticos bioabsorbibles como
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matrices, mientras Wakitani en 1989 informo de la reparacion de superficies
articulares utilizando condrocitos de aloinjertos. En un articulo de revision en
1993 con el titulo de “Ingenieria de tejidos” contribuyo a la promocién de la
investigacion en ingenieria de tejidos. En 1998 en Estados Unidos, anuncié
un nuevo término Medicina regenerativa y la creacion de células madre

embrionarias humanas y germinales embrionarias en 1998.*
4.1.2 Conceptos

Las actuales técnicas de regeneracion se dirigen al tratamiento de
defectos intradseos y de furcacion. Los defectos intradseos se definen por la
posicién apical de la base del defecto en relaciébn con la cresta alveolar
residual, a diferencia de los defectos supradseos cuya base se encuentra
coronal a la cresta. La regeneracion periodontal requiere de una nueva
insercion de la superficie de la raiz, un proceso que implica la regeneracion
de fibras del ligamento periodontal y la insercibn de estas fibras en el

cemento recién formado.*

Para que la regeneracion periodontal se produzca, las células
progenitoras del ligamento periodontal deben migrar a la superficie de la raiz
desnuda, adherirse a ella, proliferar, madurar hasta convertirse en un tejido
fibroso organizado y funcional e insertarse en el recién formado cemento. Del
mismo modo, las células progenitoras 6seas también deben migrar, proliferar
y madurar junto con la regeneracion periodontal. Por lo tanto el concepto de
regeneracion periodontal se basa en principio que las células sanas y o
células en el sitio de la curacion, tienen el potencial de promover la

regeneracion.’
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A nivel celular la regeneracion periodontal es un proceso complejo que
requiere la coordinacién entre proliferacion, diferenciacion y desarrollo de
varios tipos de células. Se ha demostrado que hay mayores posibilidades de
éxito en bolsas periodontales infradseas, también denominadas defectos

verticales o intradseas.!

La regeneracion periodontal depende de cuatro componentes bésicos.
Las sefales adecuadas, las células, el suministro de sangre y los andamios
que deben dirigirse al defecto del tejido. Las células proporcionan la
maquinaria para el crecimiento de nuevos tejidos y la diferenciacion. Los
factores de crecimiento o morfégenos modulan la actividad celular y ofrecen
estimulos a las células a diferenciar y producir la matriz hacia el desarrollo de
tejidos. Las nuevas redes vasculares promovidas por sefiales de
angiogénicas proporcionan la base nutricional para el crecimiento de tejido y
la homeostasis. Y finalmente los andamios que crean una guia de estructura
de la plantilla en tres dimensiones para facilitar los procedimientos anteriores

para el tejido de regeneracion.*

La regeneracion de un diente y de sus estructuras de soporte han sido el
foco de muchos esfuerzos en las ultimas dos décadas. Algunos grupos se
centran en la regeneracion de uno o dos dientes para una reparacion
especifica, otros se han enfocado a la regeneracion de un diente intacto y el

alveolo al mismo tiempo para el reemplazo total.

Tejidos especializados como el periodonto incluyen epitelio-mesenquimal
interacciones y complejos de unién (entre el diente y el tejido conectivo). El
periodonto incluye hueso alveolar, cemento, epitelio de unién ademas un
vinculo conectivo gingival. Basado en su lugar embrionario, los tejidos
periodontales se forman por la interaccion de las células mesenquimales y

las células del epitelio que responden de manera diferente de estimulos. La
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secuencia que se requiere para la regeneracion periodontal son procesos
independientes pero vinculados: la osteogénesis, cementogénesis y la

formacion de tejido conectivo.’
4.1.2.1 Re-insercién y nueva insercion

Se determina la regeneracion periodontal como la nueva insercion que se
logra con las técnicas regenerativas. El tratamiento periodontal regenerador
comprende procedimientos especialmente destinados a restaurar las partes
del aparato de sostén dentario perdido a causa de la periodontitis.

La nueva insercion por lo tanto se define como la formacién de un
nuevo cemento con insercion de fibras colagenas sobre la superficie
radicular déprovista de su ligamento periodontal original, ya sea causado por

enfermedad periodontal o desprendimiento mecanico.

La reinsercion se define como la nueva union entre los tejidos blandos
circundantes y una superficie radicular que conserva el tejido de su ligamento

periodontal.®
4.1.3 Limitaciones de la regeneracion periodontal

El mal control de placa bacteriana por parte del paciente asi como el
incumplimiento de las visitas del mantenimiento, son factores en los
resultados del tratamiento periodontal y por tanto se puede provocar una

disminucién en la formacion de nueva insercién y tejido 6seo.

El h&bito del tabaco es motivo de exclusion en la regeneracion
periodontal, ha demostrado que es un factor de riesgo para la progresiéon de

la periodontitis y en los resultados adversos al tratamiento.
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Entre los factores locales puede influir el resultado de las terapias
regenerativas, la oclusién y la morfologia del defecto 6seo. La influencia de la
movilidad dental sobre la regeneracion periodontal permanece no definida,
los procedimientos empleados para la estabilizacion deberdn ser poco

invasivos y provocar una pérdida minima de la estructura dental.

Las caracteristicas morfologicas del defecto 6seo es otro factor local de
los méas estudiados en la regeneracion periodontal. La profundidad total del
defecto y el angulo de la pared Osea respecto a la raiz son las variables que

se han relacionado con la cantidad de relleno.

Cuanto mas estrecho sea un defecto 6seo mas pequefia sera el area a
cicatrizar y mejor estabilidad de la herida durante la curaciéon y por tanto
mientras mas ancho sea, mayor la posibilidad de desplazarse el coagulo y

mayor sera el riesgo de infeccion.
4.2 Ingenieria Tisular

4.2.1 Historia

El término de ingenieria tisular fue adjudicado en 1987 durante la reunién
de la Fundacién Nacional de Ciencias, la idea se forj6 con la unién de
experiencia agregada en diversos campos, como la biologia celular, la
bioquimica y la biologia molecular y su posterior aplicacion a la ingenieria de
nuevos tejidos. Los biomateriales empleados deben presentar requisitos
como biocompatibilidad, conductividad de union y proliferacion de células
comprometidas o sus progenitores ademéas de la produccién de MEC, la
capacidad de incorporar factores inductores capaces de dirigir y mejorar el
crecimiento del tejido nuevo, el apoyo del crecimiento vascular de oxigeno, el
transporte de biomoléculas y la integridad mecéanica de las cargas de apoyo

en el lugar del implante.®
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Las membranas de celulosa fueron los primeros en biomateriales que se

aplicaron como barreras para la cirugia periodontal, seguido de

politetrafluoroetileno expandido y una gran variedad de polimeros absorbible.

Materiales utilizados actualmente son el acido polilactico, acido poliglicdlico,

poliglactina son solubles barreras de colageno.

4.2.2 Conceptos

La ingenieria de tejidos, segun el Instituto Nacional de Salud la definio,

dentro de un emergente campo multidisciplinado que incluye la biologia, la

medicina y la ingenieria que revoluciono la forma de mejorar la salud y la

calidad de vida. En el tejido periodontal, se refiere especificamente a la

reparacién de hueso alveolar, dientes, cemento y asociados.®

Los tres pilares basicos sobre los cuales se sustenta la ingenieria tisular para

desarrollar reemplazos en tejidos son:

Prevenir una respuesta inmunoldgica, ya sea inflamacién, rechazo o
ambas. ldealmente si se pudiera manipular células pluripotenciales,
una vez diferenciadas éstas en el medio disminuiran la respuesta
inmunoldgica.

Sera necesario crear el sustrato ideal para la sobrevida, desarrollo y
diferenciacion celular. La utilizacion de implantes biocompatibles
compuestos por moléculas integrantes de la matriz extracelular
sembradas por células autdlogas sera una estrategia a considerar. El
agregado de factores de crecimiento y diferenciacion celular
incrementara la calidad del tejido a reemplazar.

Proveer un adecuado medio ambiente para el desarrollo celular y
tisular es crucial para mantener la funcioén celular y el desarrollo del

tejido neoformado.
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La premisa basica de la ingenieria de tejidos es que se controla la
manipulacion del microambiente extracelular y puede conducir al control de
la capacidad de las células para organizar, crecer, diferenciarse de forma
funcional en la matriz extracelular (MEC) y en ultima instancia, la funcion de
los nuevos tejidos. Este control es un proceso complejo que requiere de
sefales autdcrinas, paracrinos y enddécrinos. La sefial de posicion, la matriz
de las interacciones celulares, las fuerzas mecanicas y los contactos célula-

célula para mediar en la formacion de la arquitectura del tejido y la funcién.?

Para disefiar tejidos funcionales, las células (acogidas o donantes) deben
contar con una adecuada zonificacion y claves temporales para permitir el
crecimiento, diferenciacion y sintesis de un MEC de un volumen suficiente y

una integridad funcional.®
4.2.3 Componentes

Biomateriales y sustratos
Requisito de disefio de andamios

Agentes famacolégicos

WD

Vasculogénesis
4.2.3.1 Biomateriales y sustratos

Muchas células no se incorporan al tejido receptor por si mismas y para
lograr que permanezcan en su sitio se usan transportadores celulares que
permiten a las células subsistir hasta su incorporacion con el huésped. Para
su desarrollo es necesario que se forme una matriz extracelular para lo cual
se necesitan de biomateriales y sustratos que sean capaces de mantener a

las células en contacto directo con el segmento del tejido receptor.®*°

18



La matriz extracelular es un sistema dinamico integrado por diversas
moléculas que contribuye a la migracién, proliferacién y diferenciacion
celular. La matriz estd compuesta por colageno, glucoproteinas, acido
hialurénico, proteoglicanos, glucosaminoglicanos, elastina, fibrina y factores
de crecimiento, (citoquinas y enzimas). La interaccibn de todas estas
moléculas brinda un soporte celular para el desarrollo de células madre

implantadas en un tejido.’

Los materiales transportadores que la ingenieria tisular utiliza como
transportadores celulares deben de tener cierto grado de biocompatibilidad,
es decir, que tengan la habilidad de originar una respuesta biologica
apropiada para una aplicacion especifica, para esto depende de
interacciones personalizadas entre el material y el medio biolégico con el que

estan en contacto.™
Los biomateriales deben presentar caracteristicas como:

1. Una alta porosidad, una superficie de contacto amplia, estructura
constante y forma tridimensional.
No deben ser toxicos, ni carcinogénicos.

3. Contar con la posibilidad de esterilizacién para su manipulacion y una
estabilidad mecanica intrinseca.

4. Ser conductibles para permitir la migracion de las células.
Ser inducibles para permitir la proliferacion de las células.

6. Ser permeables para permitir el intercambio de nutrientes vy
metabolitos.

7. Ser adherentes para permitir la adhesion de células y moléculas.

Los biomateriales segun su composicion pueden ser biogénicos y sintéticos.
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4.2.3.1.1 Biogénicos

Tipo de material cuyo origen pueden ser vegetal, animal o humano. Sus
principales aplicaciones son en suturas quirdrgicas, agentes hemostaticos y
utilizados para sustitucion de vasos sanguineos, valvulas cardiacas,
tendones, ligamento y regeneracion del cartilago. Un ejemplo son el

colageno, los glucosaminoglucanos y la fibrina.*°
4.2.3.1.2 Sintéticos

Son polimeros, co-polimeros, geles y metales; su funcién principal es
dirigir el crecimiento de la célula, ya sea de los tejidos adyacentes o de las
células sembradas en él. El polimero debe proveer una adecuada adhesion
celular, favorecer la proliferacién, diferenciacion en algunos casos la
migracion celular. La mayoria de los biomateriales sintéticos son
biodegradables, propiedad que proporciona sustento celular hasta que las
células son capaces de secretar su propia matriz extracelular. Los
biomateriales sintéticos mas comunes son &cido poliglicélico (PGA), acido
polilactico (PLA), polietilenglicol (PGE), poliamidas, polifosfatenos, hidrogeles
alginatos, dextranos, titanio y silicona. De éstos los mas utilizados son el

PGA y PLA por tener caracteristicas de degradacion.
4.2.3.2 Requisito de disefo para andamios

El espacio de mantenimiento en el sitio del defecto y la comprension de
gue el hueso crezca en un espacio de tejido adyacente para evitar el
crecimiento de tejido blando es deseable en cualquier material debe de ser
suficiente y tener una adecuada fuerza para permitir la colocacién del

material en el defecto e impedir el colapso de los tejidos que lo rodean.**
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Este principio establece el suficiente espacio de la herida y un medio
ambiente adecuado para la regeneracion permitiendo la cascada sinérgica
de los procesos celulares. Se necesita un material biocompatible con los
tejidos regenerados o biodegradables, la incorporacion de células asi como

la maduracién de los tejidos durante la regeneracién posterior.*

Las matrices sirven como estructuras tridimensionales para soportar
fisicamente y facilitar la regeneracion del tejido periodontal cuando se

combina con la ingenieria de tejidos de células o base genética.

Un material ideal debe de ser biocompatible con los tejidos regenerados o
biodegradables, lo que permite la sustitucion progresiva del tejido
regenerado. El apego y la incorporacion de células, asi como la maduracién
in situ de los tejidos durante la posterior regeneracion, el monto de la
porosidad y el tamafio de los poros de la estructura de soporte son
caracteristicas importantes y que hay que tener en cuenta al disefiar los

andamios.

Se necesita de una bioseguridad ya que estos materiales deben de estar
libres de enfermedades contagiosas e inmunoldégicamente inerte, no deben
de inducir una respuesta inflamatoria. Para que el andamio tenga éxito
también depende de la reaccion del huésped y la salud sistémica del

receptor.

Durante las ultimas dos décadas, los andamios han sido ampliamente

desarrollados, estudiados y utilizados, entre sus requisitos, presentan:

e Proporcionar una estructura tridimensional que soporte un volumen,

forma y resistencia mecanica.
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e Consisten en una alta porosidad, una superficie con relacion o bien
interconectado con la estructura del poro abierto para promover una
densidad para la siembra y un medio bioactivo de moléculas.

e Biocompatible.

e Una degradacion con una velocidad controlada y un patron que
permite una suficiente apoyo hasta que los defectos de los tejidos

estén en el defecto.

Los andamios pueden ser disefiados para servir como apoyo, pues llevan
a cabo una liberacion sostenida de compuestos bioactivos, lo que induce un
estimulo para la formacion de tejido. El trasplante de células puede ser
transportada a través de la ingenieria tisular, que proporciona una adhesion y
anclaje para interactuar con las células madre para controlar la presentacion
del sitio de adhesion, mejorando asi la supervivencia de la célula y su

participacion.
4.2.3.3 Agentes farmacoldgicos

Son complementos en el medio de cultivo que favorecen la proliferacion,
diferenciacion y migracion celular. Los principales agentes son las citoquinas

y los factores de crecimiento, que intervienen en las sefales paracrinas.
4.2.3.3.1 Citoquinas

Las citoquinas o citocinas son un grupo de proteinas de bajo peso
molecular que actian mediando interacciones complejas entre células
linfoides, células inflamatorias y células hematopoyéticas. Las citoquinas son
producidas por mdultiples tipos celulares, principalmente del sistema inmune.
Se derivan de leucocitos se denominan interleuquinas, aquellas que son

secretadas por monocitos/macréfagos se llaman monoquinas.

Sus principales funciones son:
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Diferenciacion y maduracion de células del sistema inmunitario.
Comunicacion entre células del sistema inmunitario.

Activacion de los mecanismos de inmunidad natural.

Intervencion en la respuesta celular especifica.

Intervencion en la reaccién de inflamacién, tanto aguda como cronica.

Control de los procesos hematopoyéticos de la médula ésea.

N o ok~ wbd R

Induccion de la curacién de las heridas.

Las citoquinas se unen a receptores especificos de la membrana de las
células donde van a ejercer su funcién, iniciando una cascada de
transduccion intracelular de sefales que alteran el patron de expresion

génica de modo que esas células diana producen una respuesta bioldgica.

Hay diversos tipos de receptores de membrana para citoquinas, entre
ellos esta la familia de las inmunoglobulinas, familia de receptores de
hematopoyéticas, familia de receptores de interferones, receptores de factor

de necrosis tumoral rico en cisteinas y familia de receptores de quimioquinas.

Los agentes farmacoldgicos con los que se completa un cultivo también
funcionan como sistemas de liberacion controlada para brindar el estimulo

celular para la formacion de un tejido.
4.2.3.4 Vasculogénesis

El mayor obstaculo en las técnicas de ingenieria tisular, es el rechazo de
un implante de células debido a la falta de nutrientes e irrigacion de la zona
en donde se pretende exista diferenciacién celular y crecimiento de un tejido

de reparacion.
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En ingenieria tisular se elabora un sistema microvascular con redes
capilares pre-fabricados que brinden vascularizacion en el tejido vecino hacia

el material recién implantado.

4.3 Células Madre

4.3.1 Historia

A mediados de 1800 se descubrié que las células son los componentes
bésicos de la vida, algunas de ellas tienen la capacidad de producir otras
células, sin embargo en 1900 se descubrio que tenian la capacidad de

generar células sanguineas.

En 1968, el trasplante de médula 0sea se realizo para el tratamiento de
dos hermanos con inmunodeficiencia combinada. En 1978, las células madre
fueron descubiertas en la sangre del cordon umbilical humano, pero no fue
hasta 1981 donde se produjo la primera linea de células madre in vitro

desarrollado a partir de ratones.

En 1995 se realiz0 la primera linea de células madre embrionarias
(derivadas de un primate). En 1998 James Thomson, aislé células del
blastocito y desarroll6 la primera linea de células madre embridnicas
humanas. Del mismo modo, Jhon Gearthart reporta el aislamiento de células

madre a partir de células primordiales.

En el afio 2000, cientificos descubrieron que la manipulaciéon de los
tejidos de ratones, podrian producir diferentes tipos de células. Estos
descubrimientos fueron interesantes para la investigacion de células madre,
esperando tener un mayor control cientifico sobre su diferenciacién y

proliferacion.
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En el 2002 se cultivan células neuronales adultas a partir de células
madre embrionarias; aunque en el 2004 se induce la diferenciaciéon de
células madre neuronales a partir de células madre del cordon umbilical y

células madre hematopoyéticas.

Actualmente la investigacion de células madre ha progresado, y existen
numerosos estudios de investigacion publicados en revistas, aunque aun
falta mucho camino para controlar por completo la regulacion de las células

madre en dientes.®

El término de célula madre comunmente se utiliza para referirse a las
células del organismo adulto que renuevan los tejidos. Las células madre
embrionarias se diferencian de cualquier tipo de célula madre adulta, solo se
encuentran en las primeras etapas del desarrollo embrionario y son

totipotenciales, es decir, pueden formar cualquier tipo de célula adulta.

Otro tipo de célula que tiene propiedades similares son las células
primordiales del feto en desarrollo, las células madre se agrupan en una sola
categoria, aunque no comparten caracteristicas comunes o0 las mismas

fuentes y es importante distinguirlas en varios tipos de células madre.**

Figl Células madre embrionarias*®
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Las células madre son células que después de los primeros periodos de
vida tiene el potencial de transformarse en una célula de tipo nerviosa o
muscular. El interés en ellas es a considerar ya que pueden reparar 6rganos
dafados, regenerar partes defectuosas e incluso ser transformadas en

organos completos para transplantes.16
Proviene de dos fuentes:

e De embriones nuevos, cuando aun estan destinados a transformarse
en diferentes células del cuerpo.
e Y de un adulto en lo que estas células sustituyen a células muertas,

para mantener y reparar en tejido.
4.3.2 Fuentes de células

Actualmente las fuentes de células madre son: Medula Osea, sangre
periférica, blastdbmeros, masa celular interna, cresta germinal interna, pulpa

dentaria, sangre del cordén umbilical, piel y retina.

Fig2 Diferentes fuentes de células™’
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4.3.3 Tipos de células segun su obtencion

En los seres humanos, estan divididas las células madre en dos

grupos, las células madre embrionarias y las células madre adultas.
4.3.3.1 Células embrionarias

Estas células son capaces de diferenciarse a mas tipos de tejidos que las
células madre adultas. Originadas en la masa interna del embridn en la etapa
del blastocito, estructura en la cual se forman las tres capas que daran lugar
a todos los tejidos del cuerpo humano. Son células pluripotentes y pueden
generar todas las células del feto y la parte embrionaria de la placenta.
Tienen multiples aplicaciones en la obtencion de nuevos medicamentos y en
la terapia celular para regeneracion tisular. Sirven de fuente para obtener
células germinales (espermatozoide y 6vulo); son aisladas de la cresta

germinal, para después ser utilizadas en cultivos para lograr fertilidad.*®

Cuando el 6vulo es fecundado adquiere la condicién de cigoto, durante su
recorrido por la trompa de Falopio se van produciendo distintos periodos de
division celular que aumenta el nimero de sus células, las cuales reciben el
nombre de blastdmeros, aproximadamente a los 3 dias, el embrién contiene
de 12 a 16 blastomeros. Alrededor de los 4 dias llegan a la cavidad uterina,
sobre los 5 dias, comienzan a introducirse liquido en su interior para formar
una cavidad el (blastocele). En esta etapa el cigoto se llama blastocito y
posee uno de sus polos una agrupaciéon celular que recibe el nombre de
masa celular interna o embrioblasto. Las células que la integran dan origen a
todos los tipos celulares, sistemas, tejidos y organos del individuo en
formacion. Un aspecto que hay que tomar en cuenta es que las células de la
masa interna no mantienen indefinidamente in vivo su capacidad para

generacion de cualquier tipo celular, pues estas se van
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diferenciando progresivamente en los diversos tipos celulares durante la fase
intrauterina del desarrollo. Sin embargo cuando se extraen de su ambiente
embrionario natural y cultivarlas in vitro, son capaces de proliferar
ilimitadamente y a su vez mantener su potencial de generar células capaces
de diferenciarse en cualquiera de los tejidos del organismo. En este estado

se clasifican como células madre embrionarias.

Las células germinales no inician la diferenciacion sexual hasta la mitad
de la gestacion; se conoce que hasta ese momento mantienen la capacidad
de diferenciacion hacia las diferentes lineas celulares. Las células madre
germinales se han aislado a partir de esas células germinales primordiales
embrionarias y fetales, y tal como ocurre con las células madre embrionarias,
estas poseen una gran capacidad proliferativa que se hace evidente cuando

se somete a un cultivo.

En 1981, se empleo el término célula madre embrionaria, para distinguir
las células embrionarias procedentes de la masa celular interna, de aquellas
teratocarcinomas y que también poseen la capacidad de diferenciarse en
distintos tipos celulares.

Para que las células madre puedan crecer indefinidamente y mantener su
estado indiferenciado, se utiliza en los cultivos una capa alimentadora
formada por fibroblastos embrionarios y un suplemento del factor inhibidor de
leucemia (LIF, del ingles leucemia inhibitory factor) para aprovechar su
actividad bloqueadora de la diferenciacion.

Cuando las células embrionarias se extraen en estas condiciones

comienzan a diferenciarse espontaneamente.

28



Masa celular interna
(embrioblasto)

Células
madre

\Z//q‘\\ embrionarias
@ )— K
Ty gt
r\_/
z Cuerpos
Ovulo embrioides
fecundado
3
In vivo
v
Ectoderno Mesodermo Endodermo
Células madre
Células madre C /_\C /‘\ C )C c c germinales
somaticas \\
o
\ / /
,f Ovulo  Espermatozoide
Cerebro  Piel Sangre Misculo Intestino ngado (\/‘ /././.
i
Células especializadas ; /. A. @ = O [

Fig3 Esquema de la generacién de células madre embrionarias y somaticas™

4.3.3.2 Células adultas

En un individuo adulto se conocen hasta ahora como alrededor de 20
tipos distintos de células madre, son células indiferenciadas con propiedades
de auto renovacion de tejidos en continuo desgaste (piel y sangre), o
dafados (higado). Las células madre adultas tiene un gran potencial de
diferenciacion y quizd mas facilidades que las células embrionarias puesto
gue su obtencion es del mismo individuo adulto con la misma carga genética
y sin someterse a los problemas éticos de manipular y destruir embriones,

ademas de cumplir con ser clonogénicas y ser capaces de dividirse
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asimeétrica, son capaces de tomar localizacion, forma y funcion adecuados

para diferentes ambientes celulares.

Se han clasificado y definido como una célula especializada dentro de la
organizacion de las células de un tejido especifico de un organismo ya
formado, que esta restringida en su capacidad de diferenciacion y es capaz
Gnicamente de generar células del tejido que representa, a las que debe

recambiar de forma natural.

En los ultimos afios se han hecho estudios que sugieren que la
potencialidad de algunos tipos de células madre adultas es mayor a lo
esperado, ya que han demostrado en determinadas condiciones capacidad

para diferenciarse en células de diferentes linajes.

Se han planteado criterios para definir una célula madre adulta, son
dificiles de comprobar experimentalmente, sin embargo se ha sefialado que
la mayor parte de los criterios que cumplen con las células madre
embrionarias los satisfacen también la célula madre hematopoyética, pues
tiene divisiones auto-renovadoras, puede dar lugar a todas las células
sanguineas, reconstruir la medula 6sea cuando se trasplanta en receptores
irradiados letalmente o aplasiados mediante quimioterapia y se ha observado

su implantacién en tejidos sanos.®
4.3.4 Clasificacion segun su potencial

La potencialidad representa la capacidad y posibilidades de diferenciacion
de las células, y se manifiesta en el ambito natural de acuerdo al orden de
desarrollo. Las células madre se han clasificado en: totipotenciales,
pluripotentes, multipotentes y unipotentes.*®
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4.3.4.1 Totipotentes

Del latin totus: que significa completo, hace referencia al potencial que
tienen estas ceélulas de generar un embrion completo. El cigoto puede dar

origen a los componentes embrionarios, como los extraembrionarios.

Durante las primeras divisiones del cigoto va formando una esfera
llamada mérula, en la que todas las células son totipotenciales, hasta este

momento es posible generar un individuo con todos sus tejidos.

Estas células en condiciones apropiadas son capaces de formar un
individuo, pues pueden producir tejido embrionario y extraembrionario. Asi en
el ciclo evolutivo posfecundacion, el cigoto u ovulo fertilizado se considera

una célula totipotente, capaz de dar origen a todo el organismo.
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Figd Esquema de las células madre totipotentes®
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4.3.4.2 Pluripotentes

Del latin pluses que significa muchos o varios; es decir, que puede dar
origen a progenitores que forman cualquiera de las tres capas germinales.
Una célula pluripotente no puede formar un organismo completo, pero puede
formar cualquier célula proveniente de los tres linajes embrionarios por su
gran potencial de diferenciacién y su pluripotencia le permite cultivarse tanto
in vivo, que es incorporar células madre directo en la zona a regenerar, como

in vitro en los cultivos de laboratorio.
4.3.4.3 Multipotentes

Son aquellas que solo pueden generar células de su propia capa o linaje
embrionario (ejemplo: célula madre mesenquimal de medula 6sea, al tener
naturaleza mesodérmica, dara origen a células de esa capa como miocitos,
adipocitos u osteocitos, entre otras). Se consideran organo-especificas y se
localizan en tejidos embrionarios y fetales, asi como en tejidos

completamente formados de los organismos en adultos.
4.3.4.4 Unipotentes

Del latin unus, que significa uno. Es una célula que puede formar otras
células hijas que se diferencian a lo largo de una Unica linea celular.?®

Fig5 Tipo de célula®
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4.3.5 Moléculas asociadas

Las vias de sefializacion corresponden a sistemas constituidos por una
serie de proteinas que actian en respuesta a estimulos extracelulares o
intracelulares cuya activacion o inhibicion puede ser de manera sucesiva. El
estimulo puede ser de naturaleza quimica o fisica; cuando es quimica recibe
el nombre de ligando que codifica el mensaje para que sea captado por
receptores moleculares en tres regiones (extracelular, transmembranal e
intracelular). . Las lineas de comunicacion son establecidas por interacciones
paracrinas, en las cuales las proteinas sintetizadas por una célula se
difunden por cortas distancias para interactuar con otras células, o por

interacciones yuxtacrinas, que no involucran proteinas difusibles.

Las proteinas difusibles encargadas de la sefializacion paracrina se
denomina factores paracrinos o factores de crecimiento y diferenciacion
(GDF). Estos factores se agrupan en cuatro familias cuya funcién es regular
el desarrollo de los é6rganos en el reino animal. Estos grupos de GDF
incluyen a las familias del factor de crecimiento fibroblastico, Wnt, Hedgehog

y factor de crecimiento transformador beta.

Los factores paracrinos actian por medio de vias de transduccion de la
sefial compuesto por una molécula de sefalizacion (ligando) y un receptor.
Este receptor atraviesa la membrana celular y tiene un dominio extracelular
(region de union al ligando), un dominio transmembrana y un dominio

citoplasmatico.

Cuando el ligando se une al receptor, induce un cambio en el receptor y
éste a su vez activa el dominio citoplasmatico y como resultado de ésta
activacion se da una actividad enzimética al receptor, y mas a menudo se

otorga una actividad cinasa que puede fosforilar y activar a las proteinas para
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fosfolisar otras proteinas y formar una cascada de sefializacion que activa un
factor de transcripcion que como resultado final activa o inhibe la expresiéon
génica; y ésta via es conocida sefalizacion paracrina. Como ejemplo de

estas vias son Wnt y Hedgehog.

La sefalizacion yuxtacrina también es mediada por una via de
transduccion de sefial pero no involucra a factores difusibles, en su lugar
utiliza proteinas de superficie celular que interactia con un receptor sobre
unas ceélulas adyacentes en un proceso analogo a la sefializacion parcrina,

como ejemplo la via de Notch.
4.3.5.1 Genes Wingless (Wnt)

Por lo menos se encuentran 15 proteinas Wnt diferentes que estan
involucradas en las vias de desarrollo, contienen aminoacidos como la
cisteina que contiene palmitato que les da propiedades hidrofébicas y
generalmente estan glicosiladas en su extremo amino-terminal. Estas
proteinas intervienen en la regulacion del establecimiento del patron de la
extremidad, el desarrollo del mesencéfalo y en algunos aspectos de la

diferenciacion de los somitas y urogenital, entre otras acciones.?

Las proteinas Wnt forman la via Wnt utilizada en el estudio del desarrollo
animal y hasta hace unos afos utilizado en inmunologia, debido a que varios
estudios indican que la proliferacion y diferenciacion de la mayoria de las
células progenitoras esta regulada in vitro por moléculas de sefalizacion que
tienen un papel durante el desarrollo embrionario. Se han propuesto tres vias
de sefalizacion intracelular para las proteinas Wnt, pero para el sistema
hematopoyético la mas importante es la via candnica de la B-catenina y el
factor de transcripcién nuclear de la B-catenina y su union fisica y activacion

de los factores de transcripcion.
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Las proteinas Wnt son secretadas al medio extracelular y actdan como
ligandos uniéndose a receptores de la membrana celular para determinar el

destino celular y otros parametros de diferenciacion.

Sus receptores son miembros de proteinas frizzled, estas estan
relacionadas con las proteinas FRPs; que son proteinas estructuralmente
relacionadas con el dominio en cisteina de las Fizzleds y actidan como
antagonistas de Wnt juega un papel importante en la regulacion de la auto
renovacion de las células madre hematopoyéticas y en la activacion o
inactivaciéon de programas genéticos de determinacion celular. Mutaciones
de los genes Wnt o su expresiéon inapropiada conducen a cambios de linaje

celular por una expresion génica alterada.?®
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4.3.5.2 Genes Hedgehog

Hay tres genes hedgehog, desert, indian y sonic hedgohog. Sonic
hedgehog pueden dirigir la diferenciacion celular hacia diversos tejidos por
medio de umbrales de concentracién especificos asi participan en gran
nimero de acontecimientos del desarrollo, como el establecimiento del
patron de la extremidad, induccién y establecimiento del patrén del tubo
neural, la diferenciacion de los somitas, la regionalizacion del intestino y
otros. Los tres genes forman la via Hedgehog, ésta via de sefalizacion se
relaciona con la activacion de la proliferacion celular y con la induccién de
patrones morfogenéticos para la estimulacion de la auto renovacién. La via
de sefalizacion Hedgehog esta compuesta por proteinas codificadas por los
genes hedgehog que contienen colesterol; ésta proteinas son secretadas y
pueden mediar la sefalizacion de dos maneras diferentes: a través del
contacto célula-célula entre células adyacentes y de manera alterna
produciendo un ligando soluble capaz de difundirse a través del
microambiente para interactuar con células distantes. La sefial o ligando es

captada por receptores de proteinas supresoras de tumos Patched.

El receptor funcional para la sefial Hedgehog estd compuesto por dos
proteinas transmembranales independientes, la proteina supresora de tumor
de Patched y el proto-oncogen Smoothed. Patched inhibe la activacion de
Smootehed en ausencia de su ligando Hedgehog, es decir, en células que no
han sido estimuladas por Hedgehog. Smoothed es un componente de la via
de sefializacion Hedgehog que se activa cuando las proteinas Hh se unen al
receptor Patched, ocasiona un cambio en la estructura del complejo
liberando a Smoothed de la influencia represora Patched para dar inicio a la
activacion de la via transmitiendo el mensaje al interior de la célula, para

luego ser recibido en el citoplasma por las proteinas quinasas que forman un
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complejo citoplasmtico de alto peso molecular que esta anclado a estructuras
del citoesqueleto celular llamadas microtibulos en donde el factor de
transcripcion Cil55 es fosforilado por la proteina quinasa para después
activar la expresion de los genes blanco Hedgehog tales como
Decapentaplegic, Wingless y el propio Hedgehog, produciendo finalmente

una respuesta.

Sonic Hedgehog, Patched y Smoothed se expresan en células humanas
primitivas CD34 + CDD38, células mieloides maduras (CD33+), linfocitos B
(CD19+) y T (CD3+), células de la estroma de médula ésea y células

endoteliales de la vena umbilical. %3%°

4.3.5.3 Genes Notch

Las proteinas Notch son grandes polipéptidos transmembranales con
diferentes regiones o dominios estructurales, estas proteinas forman la via de
sefalizacion Notch, y esta constituida principalmente por cuatro genes: Notch
1, Notch 2, Notch 3 y Notch 4, que se expresan ampliamente durante la
embriogénesis y en el adulto, la expresion persiste en los tejidos
regenerativos de ovarios y testiculos. Esta via se ha asociado con los
procesos de proliferacion, diferenciacion y muerte celular en casi todos los
estadios de desarrollo, en general la activacion de Notch conduce a la
supresion transcripcional de los genes especificos de linaje celular. Sus tres

efectos principales son:

e El mantenimiento de las células madre o precursoras en un estadio
diferenciado.
e Decidir el destino celular

¢ Influencia en la diferenciacion y la progresién del ciclo celular.
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El dominio extracelular de Notch contiene un numero variable de
repeticiones que ademas de atravesar la membrana celular son importantes
para el ligando se una al receptor y active la via, una vez formado el
complejo ligando-receptor, se produce un cambio estructural que favorece la
activacion y liberacion del dominio intracelular del receptor Notch liberado en
el citoplasma y activa la molécula efectora CSlI, ésta interactia fisicamente
con Notch y media la transduccion de sefal del citoplasma al ndcleo, donde
el complejo se une a secuencias de ADN especificas cuya funcién es regular
la expresion de genes blanco como Hairy para un efecto final de represion de
la transcripcién de los genes lo cual funciona como regulador negativo en la
expresion de linaje celular. EI dominio intracelular contiene una region que
favorece las interacciones proteina-proteina, necesarias para continuar con
la transmision del mensaje. Las proteinas Notch no tienen actividad
enzimatica, transmite las sefiales a través de interacciones moleculares
directas. Notch 1,2 y 3 en mamiferos, contiene sefiales de localizacion
nuclear y secuenciadas OPA que constituyen un dominio en glutamina, con
funcion de transactivador de la transcripcion; tiene también el dominio RAM,

el cual se une a los efectores o potencializadores de la actividad de la via.?®

La via de sefializacion Notch es un regulador de la auto renovacion de las
células madre hematopoyéticas por inhibicion de la diferenciacion; tiene un
papel primordial en la diferenciacion de la epidermis pues estimula la
expresion de los marcadores para la proliferacion de queratinocitos. Notch 1
presenta patrones de expresion en estirpes celulares no diferenciados y
prolifetivos del desarrollo de 6rganos como cerebro, ojos y el tubo neural, se
expresa ademas en tejidos en el epitelio estratificado de la epidermis y en
capas suprabasales intermedias de la mucosa de la cavidad bucal, es6fago y

vagina; Notch 2 tiene un papel en la morfogénesis dental; Notch 3 esta
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implicado en la neurogénesis, adipogénesis y Notch 4 participa en el

desarrollo vascular, renal y hepatico.
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4.3.6 Potencial de diferenciacion

Se le conoce como la capacidad de una célula para diferenciarse en
multiples linajes; es el potencial para modificar el fenotipo de la célula de
origen en distintos tipos celulares al tejido de origen y al menos en un tipo

celular diferente al tejido de origen.
4.3.7 Moléculas asociadas a la diferenciacion

Durante el proceso de diferenciacién de las células madre se activan
factores de transcripcidon que van a realizar interacciones con otros factores
derivados de las células del nicho, asi como hay factores que son capaces
de controlar la auto.renovacion también pueden controlar la diferenciacion

celular. Existe moléculas que participan en este proceso.
4.3.7.1 Molécula SCI-Tal-1

Factores encargados en la formacion de todos los linajes celulares de la

hematopoyesis.?
4.3.7.2 HOXB4

Miembros de la familia de genes homeobox hox, fueron los primeros
implicados en la regulacion de la especificacion de linaje y el desarrollo de
las células madre en varios tejidos incluyendo el sistema hematopoyético. El
factor de transcripcion HOXBA4 es el que mas se ha estudiado, sus niveles de
expresion se encuentran elevados en células de médula ésea que contienen
gran cantidad de células iniciadoras de cultivo a largo plazo. Participa en la
diferenciacion de los linajes eritroide y granulocitico. Un descenso de los
niveles de HOXB4 inhibe la formacion de colonias de crecimiento para éstos

linajes.?
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El nicho es un mecanismo mediante el cual se regula la division la
diferenciacion celular. Cuando un linaje prevalece las células madre se
dividen y una de las células hijas mantiene la conexion con el nicho, mientras
gue la otra llega sola y comienza a diferenciarse; cuando prevalece el
mecanismo de una poblacién la division puede ser simétrica o0 asimétrica
segun lo determinen los factores locales y la matriz extracelular del nicho.
Las células madre aparecen cuando el nicho adquiere la capacidad de
preservar y controlar las células indeferenciadas. El nicho posee propiedades

reguladoras y vias de sefalizacion importantes para definir el destino celular.

Estos nichos se pueden encontrar en diferentes tejidos especificos en
donde las células madre son reconocidas por marcadores dependiendo del
linaje. Cada una de estas células, es localizada por vias de sefializacion

intramolecular por medio de dos mecanismos:

Un linaje especifico, en donde hay divisiones de células madre
especificas, y orienta su division para asegurar que su célula hija herede sus

caracteristicas y se fije al microambiente.

Al continuar la division celular una nueva célula hija adquiere informacion

sobre su herencia y se relocaliza, para poder diferenciarse.
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4.3.8 Sefales externas e internas de las células

Son multiples mecanismos de retroalimentacion y de interacciones
reciprocas entre células, dentro del nicho que ocupan en el organismo, son
mensajes del exterior que ponen en marcha una serie de factores de
transcripcion para activar los genes, cuyos productos ejercen una serie de

efectos de activacion e inhibicion de diferenciacion celular.?®
4.3.8.1 Controles intrinsecos

Son los relojes internos que de alguna manera les indican a las células el
namero de veces que deben dividirse antes de diferenciarse totalmente; para
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esto se ayudan de proteinas motoras e inhibidoras del ciclo celular que van
acortando la longitud del telémero conforme la célula se especializa.

4.3.8.2 Controles extrinsecos

Un complejo juego de sefiales de corto y largo alcance entre células
madre, sus hijas y las células vecinas. En muchos casos la sefial externa que
llega al receptor de membrana se remite al interior mediante una cascada de
reacciones bioquimicas con abundantes fosforilaciones y desfosforilaciones
de proteinas, para originarse una orden para activar o desactivar grupos de
genes que participan en los procesos de auto renovacion y diferenciacion
celular. Estos controles externos funcionan en medio de factores secretados
como las citoquinas que dirigen la maduracion, proliferacion y diferenciacion
a los linajes mieloides y linfoides; también sirven de las interacciones célula-
célula a través de proteinas integrales de membrana y de interacciones

célula-matriz extracelular del tejido, por medio de receptores de membrana.?®
4.3.9 Marcadores

Una célula madre se puede encontrar en la circulacion de la sangre,
ademas que morfolégicamente son indeferenciadas; proporcionando los
marcadores una forma mas sencilla de investigacion para la deteccion de las
mismas. Los tipos de marcadores son especificos de cada célula y se

encuentran en la superficie celular.

Los marcadores, in vivo codifican proteinas especializadas que actian
como receptores y tienen la capacidad de sefalizacion o adhesién. Hay
diversos marcadores ya que difieren en estructura y afinidad, normalmente
las células usan los receptores como via de sefializacion con otras células y
responden a sefales extrinsecas y éstos receptores actian como

marcadores. Para identificar los marcadores de la célula madre se usan
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nombres cortos basados en moléculas que estan unidas a los receptores de
la superficie celular y para identificar un tipo de célula se utiliza la
combinacion de varios marcadores celulares que pueden ser positivos y

negativos. %
4.3.9.1 CD34

Side Population, éste es expresado en la pregastrulacion del embrién,
ademas es un receptor de la célula madre. Es una proteina de peso
molecular entre 110 y 120 kilodalton con una region amino terminal
extracelular que contiene un dominio proximal de 66 aminoacidos
conformado por seis residuos de cisteina en forma globular. Este marcador
se expresa en células madre hematopoyéticas y en células endoteliales de
vasos pequefios y en fibroblastos embrionarios. El antigeno CD34 es
codificado por un gen ubicado en el cromosoma 1g32, regién que contiene

varios genes codificadores para moléculas de adhesion celular.

Se ha establecido que juega un papel en la adhesion intercelular y en la
adhesion de célula-matriz extracelular, induciendo la polimerizacion de
actina, el Cd34 estd implicado en la regulacion y mantenimiento de la
actividad hematopoyética gracias a la inhibicion de la proliferacion de células

progenitoras.

La expresion del antigeno CD34 se expresa solo entre el 1 y 4% de las
células nucleadas presentes en la médula 6sea humana de individuos sanos.
Las células CD34+ purificadas son capaces de reconstituir la hematopoyesis
multilinaje y ademas presentan un potencial de implantacién lo que asegura

el éxito en injertos autologos. *>?°
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4.3.10 Técnicas para la sefializacion de marcadores especificos
Son técnicas que se basan en detectar el marcador especifico.

4.3.10.1Técnica (FACS)

Técnica que detecta el marcador por medio de un componente
fluorescente que es activado en presencia de un haz de luz ultra violeta.
FACS (fluorescent activate cells sorting), ésta utiliza un instrumento que
permite la suspension de miles de células marcadas en donde se hacen
pasar por una aguja pequefia célula por célula; luego son atravesadas por
una luz laser que excita las moléculas fluorescentes, unidas a los

marcadores especificos, produciendo una sefal eléctrica que es procesada
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por un software generando una grafica en donde se identifica la poblacion de

células detectadas dependiendo de su carga eléctrica.
4.3.10.2 Técnica (PCR)

Técnica que realiza la identificacion de genes y factores de transcripcion,
por medio de una reaccion en cadena de polimerasa que detecta la
presencia de genes activos y juegan un papel en la especializacion de la

célula.

4.3.10.3 Técnica de fluorescencia no dependiente de marcadores

de superficie

Esta técnica permite ver el camino de la célula madre a una célula
diferenciada o especializada; ésta técnica consiste en insertar un gen
llamado “reportero” (GFP) 2 o proteina fluorescente verde. Este gen sélo es
activado cuando las células son indeferenciadas y comienzan a

especializarse, al ser activado éste gen emite un color verde.?
5. CELULAS MADRE EN LA CAVIDAD BUCAL

Su uso en odontologia fue objeto de estudios avanzados. En la actualidad
se busca células no diferenciadas capaces de generar tejidos mineralizados,
incluso aunque no haya un proceso en la manipulacion y utilizacion de estos
elementos fuera de los centros de investigacion. Aunque se han hecho
muchos experimentos en ratones donde se ha conseguido la formacion de
elementos dentales, a través del desarrollo de células madre adultas
obtenidas de la pulpa dental. Existen indicios de que, una vez obtenido el
germen dentario, éste pueda ser implementado en el organismo; por tanto,
se trata de un cuerpo organico que se desarrolla y erupciona en el sitio

empleado. El préximo organismo tendra intervencion, a través de un
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mecanismo biointeractivo con la matriz originaria de las células madre, en la
formacién con la matriz organica de las células madre, en la formacion del

elemento dentario mas préximo a la necesidad funcional en ese lugar.*

Se han identificado 5 grupos de células madre en la cavidad bucal, de
tejidos especificos como: pulpa en dientes temporales y permanentes,

ligamento periodontal, papila radicular y foliculo dental

Las células madre de la pulpa dental de los dientes deciduos y dientes
permanentes asi como el ligamento periodontal son mas proliferativos que la
célula madre de la medula 6sea. El Dr. Songtao Shi, ha creado suficiente raiz
y estructura del ligamento periodontal para apoyar la restauracion de la
corona en un modelo animal. La restauracion resultante de un diente se
asemejo al diente original en su funcionalidad y fortaleza. La técnica se basa
en obtener células madre de la papila apical de la raiz, que es responsable

del desarrollo de la raiz de los dientes y de ligamento periodontal.

Los trabajos que se han publicado de la pulpa de los dientes temporales y
permanentes pueden ser usados para generar dentina y hueso alveolar,
mientras que los presentes en el diente en la etapa de brote de la corona
dental formada por esmalte, dentina y tejido pulpar, con una correcta
anatomia. Embriolégicamente los dientes son o6rganos del ectodermo, se
forman de las interacciones entre las células epiteliales y de la cresta neural

derivados de las células mesenquimales.®

Varias poblaciones de células madre se han aislado de diferentes partes
del diente (células de la pulpa de dientes exfoliados (nifios) y adultos, el
ligamento periodontal que une la raiz del diente con el hueso desde la punta
de desarrollo de las raices y tejidos (foliculo dental) que rodea al diente no

erupcionado), y de los derivados de la cresta neural.
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Las células del esmalte es el tejido mas altamente mineralizado y cuando
esta totalmente maduro contiene 4% de materia organica. La unidad basica
estructural del esmalte es el prisma del esmalte. Estas barreras son

secretadas por derivados de ameloblastos epiteliales.

A diferencia del esmalte la superficie interna es la dentina recubierta por
odontoblastos que secretan una matriz y proporcionan un nivel de formacion
de dentina terciaria que reacciona durante toda la vida, estos odontoblastos

de derivan de células madre de la pulpa (DPSC).

La ingenieria de dientes en su conjunto mantiene una dependencia
absoluta de células madre autdlogas debido a una falta de comprension de la
sefalizacion que se requieren para la especificacion de la forma, la interfaz
del tejido y de la erupcion. La regeneracion completa del diente se complica
mas, con el hecho de que el crecimiento se desea en un sitio donde un

diente ya no existe.

Se han desarrollado estrategias que no involucran a las células madre
para la regeneracion y la reparacion de los tejidos dentales solo como la
pulpa, dentina, cemento y esmalte. Se hacen esfuerzos para generar
organos e interfaces funcionales entre los tejidos dentales.

Los tejidos dentales son clinicamente mas accesibles en la practica
clinica, como la extraccion del diente, posiblemente proporcionando una
fuente disponible de células madre. Estas células pueden ser una fuente
ideal y disponible de células madre, sin embargo poco se sabe de sus
caracteristicas, ademéas se presenta una complicacion para identificar un
vastago dental de células especificas que permita la seleccion de una

poblacién pura de células dentales.®
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La constitucion celular del tejido conectivo gingival y el hueso alveolar son
fibroblastos, macréfagos, mastocitos, osteoblastos, cementoblastos,
osteoclastos y odontoclastos, una variedad de células inflamatorias y las

células que forman los canales vasculares y los nervios.
5.1 Células de la pulpa (DPSC)

Las células madre mesenquimales de la pulpa dental penetra en el
esmalte, dentina y la pulpa estimula un proceso limitado de reparacion por lo

cual se forman odontoblastos que producen dentina nueva.*

Estas células DPSC fueron aisladas de los terceros molares, exhibieron
una alta proliferacion de células y formacion de nodulos calcificados, ademas

de la capacidad de diferenciarse en otras células mesenquimales.

Cada vez hay mas evidencia que la regeneracion del cemento es
fundamental para el establecimiento de células del ligamento periodontal
funcional, por ejemplo el cemento infectado con endotoxinas bacterianas o
una inadecuada formacion, debido a trastornos metabdlicos no permite una
adecuada insercion del ligamento periodontal en la raiz del diente. Las
células DPSC tienen la capacidad de diferenciarse en células como
odontoblastos, fibrobalstos pulpares, adipocitos. Presentan un potencial para
la regeneracion de la dentina y la reparacion de dientes, aunque presenta
una limita comprensiéon de mecanismos moleculares que afectan para la

capacidad de ocuparlos para la ingenieria de tejidos en clinica.

Con el descubrimiento de esta poblacion DPSC, puede ser posible la
regeneracion de odontoblastos, capaces de regenerar dentina cariada. El
control de odontoblastos y su diferenciacion se ha demostrado que puede ser

regulado por proteinas morfogenéticas y glicoproteinas.
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5.1.1 Células en pulpa de dientes temporales (SHED CELLS)

Songtao Shi, del Instituto Dental de Investigaciones Craneofaciales de
Bethesda, en sus experimentos iniciales utilizé un diente de su hija: “Una vez
gue se le cay6 comenzamos a mirarlo y al observar en este tejido rojo, lo
extrajo, examin6 en laboratorio, de alli logré extraer células madre vivas.
Aislé células madre adultas en dientes temporales de nifios de 7 u 8 afios de
edad. Previamente habia aislado células madre en dientes permanentes y

amplio6 el estudio a los deciduos.*

CELLILA BADEE

Fig10 Células madre en dientes deciduos exfoliados®

Los dientes deciduos y permanentes tienen importantes diferencias en
cuanto a funcion, proceso de desarrollo y estructura tisular, al comparar las
SHED con las DPSC, se encontr6 una mayor velocidad de proliferacion y
mayor capacidad de especializacion: Estas células fueron denominadas
SHED (células madre de dientes humanos deciduos exfoliados).

Un revelador ejemplo es el de la existencia, hasta ahora ignorada, de

células epiteliales en la pulpa de estos dientes. Aisladas de manera exitosa
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(Hyun Nam, Gene Lee 2009), se estudia la posibilidad de que jueguen un
papel importante en la composicion epitelial para la reparacion o
regeneracion del diente, ya que sus caracteristicas morfolégicas se
correspondian con el fenotipo de células madre epiteliales, pudiendo llegar a

expresar marcadores epiteliales.®

Las células madre, se sometieron a factores tisulares de crecimiento
diferenciado en cultivos logrando la diferenciacion en células nerviosas,
adipocitos y odontogénicas, identificadas en clinica e

inmunofenotipicamente.

Se ha probado el potencial de las SHED para diferenciarse en células
angiogénicas, cuya capacidad de induccién se considera fundamental para
cualquier tipo de regeneracién con tejido conjuntivo. Es necesario el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) para que las SHED se diferencien

hacia células endoteliales.>®

Se ha comprobado que su capacidad osteoinductora, pueden reparar la
formacion oOsea. Asi, los dientes deciduos no solo favorecerian la guia
eruptiva de los dientes permanentes, también pueden estar involucrados en

la induccién 6sea durante la erupcion del permanente.®’
5.1.2 Células en pulpa de dientes permanentes (DPSCs)

Fueron las primeras células madre dentarias que se aislaron (gronthos
2000). Por analogia con las células madre de la médula, se consideré que
habia una comunidad de células multipotenciales en el tejido pulpar de
dientes maduros. En otros estudios se les empez6 a relacionar con
caracteristicas endoteliales y vasculares, pero no ha sido hasta afos

después cuando se aislaron y determinaron sus caracteristicas.
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El origen y localizacion exacta de estas células sigue siendo incierto. La
produccion de DPSC es muy pequefia (1 por 100 de todas las células) y
segun aumenta la edad del individuo, la disponibilidad de esta célula se ve
reducida. De cara a un uso terapéutico ha de tenerse en cuenta su
interaccidbn con biomateriales. Las células madre de la pulpa dental
(DPSCCs) pueden resolver estas cuestiones; el acceso al lugar donde se
encuentran estas células es facil y de escasa morbilidad, su extraccion es
altamente eficiente, tienen una gran capacidad de diferenciacion, y su
demostrada interaccion con biomateriales las hace ideales para la

regeneracion tisular.

La principal fuente de células madre adultas de dientes permanentes son
los terceros molares, extraibles entre los 19 y 29 afios de edad. Estas células
madre tienen la ventaja de ser autdgenas y de baja inmunogenicidad. Las
DPSCs, incluso pueden experimentar adipogénesis, a pesar de que en la

pulpa dental estos elementos tisulares no se presentan.

La capacidad de diferenciacion de las DPSC queddé demostrada en
estudios experimentales en ratas, donde se pudo experimentar su potencial
terapéutico para la reparacion de un infarto de miocardio inducido tras
ligadura de las arterias coronarias. Siete dias después estas células fueron
inyectadas intramiocardicamente en animales y a las 4 semanas, las ratas
sometidas a este tratamiento celular mostraron una mejora en su funcion

cardiaca.

Con las mismas capacidades que las células DPSC, se puede hablar de
un subtipo: las DPSC procedentes de dientes neonatales, las hNDPSC
(human Natal Dental Pulp Sem Cells), que ofrecian una mayor capacidad de
proliferacion que las propias células de la médula ésea, aunque sin grandes

diferencias.
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Las SBP-DPSCs, son otra subpoblacion de DPSCs capaces de
diferenciarse hacia osteoblastos, sintetizando chips de tejido Oseo
tridimensionales in vitro que se pueden diferenciar en osteoblastos y en
endoteliocitos. Su asombrosa capacidad de diferenciacion les permite dar
lugar in vivo a hueso adulto con canales de Havers y la apropiada

vascularizacion.®®
5.2 Células del ligamento periodontal (PDL)

Las células del ligamento periodontal es un tejido conectivo fibroso que
tiene células especializadas entre el cemento y la pared interior del hueso
alveolar que son las que actian como amortiguador, que identificé en estas
células (PDLSC) son capaces de producir cementoblastos, adipocitos y tejido
conectivo rico en colageno tipo 1.

Son fundamentales en la sefalizacibn y la remodelacion de los
mecanismos responsables del mantenimiento de la enfermedad periodontal y
la integridad de los tejidos: estas células pueden servir de almacén de
minerales que forman cementoblastos u osteoblastos asociados a la

formacién de hueso.

Se ha postulado que las células pueden diferenciarse en osteoblastos,
como las células durante la regeneracion periodontal y pueden contribuir a la
formacion de hueso alveolar, debido a su probado potencial de diferenciacion
osteogénico. Para su cosecha de estas células se necesita de la extraccion

del diente.

Pueden ser capaces del crecimiento hacia la prevencion de la célula
epitelial y la reabsorcion radicular, ademas producir un patron en la
cicatrizacion periodontal compuesta por la adaptacion del tejido conectivo. La

combinacion de las células del ligamento periodontal y las DPSC han
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demostrado que presentan un mayor potencial de crecimiento que las células

estromales de la medula 6sea.

Los fibroblastos del ligamento periodontal juegan un papel importante en
la amplificacion de las sefiales inflamatorias, es probable que los procesos
destructivos asociados a la periodontitis sea debido a la patologia de los
cambios de estas células. Se ha demostrado diferencias en la expresion

génica en comparacion con los fibroblastos gingivales y los osteoblastos.

Pueden servir de almacén de minerales que forman cementoblastos u
osteoblastos formadores de hueso. En la regeneracion periodontal son
capaces del crecimiento de la célula epitelial y la reabsorcién radicular y
producir un patrén de cicatrizacion periodontal, compuesta por la adaptacién
del tejido conectivo caracterizada por haces de colageno paralelos que

descansan sobre la raiz.

Los andlisis in vivo con PDLSC realizados en ratones
inmunocomprometidos, sugirieron la participacion de estas celulas en la
regeneracion de hueso alveolar al propiciar la formaciéon de una fina capa de
tejido muy similar al cemento, que ademas de contar entre sus componentes
con fibras de colagenas, se asociaron intimamente al hueso alveolar préximo

al periodonto regenerado.

Las fibras colagenas generadas in vivo en humanos, fueron capaces de
unirse con la nueva estructura formada por cemento, imitando asi la unién
fisiologica de las fibras de Sharpey. De estos estudios y andlisis se podria
decir que las PDLSC podrian contener un subgrupo de células capaces de
diferenciarse hacia cementoblastos / cementocitos asi como hacia células

formadoras de colageno.
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Una prometedora investigacion con PDLSCs es la que se vincula con la
hipoplasia congénita radicular, una enfermedad caracterizada por ser un
desorden evolutivo fisiologico de la raiz que cursa con displasia ectodérmica,

movilidad dentaria, anatomia masticatoria y exfoliacién prematura.

Se sabe que el gen ADAM28 se expresa en el germen dentario, las
células de la papila dental y las células del foliculo dental, y se supuso que
estaria involucrado en el proceso morfogénico tanto der la corona como de la
raiz. Se estudio la influencia en la proliferacion, apoptosis y diferenciacion de

las PDLSCs en terceros molares impactados.
5.3 Células de la papila radicular (SCAP)

Se encuentran en las puntas de las raices de los dientes en crecimiento.
El tejido de la papila apical solo estd presente durante el desarrollo de las
raices, antes de la erupcion del diente, pueden diferenciarse en

odontoblastos y adipocitos.*®

Estas células pueden ser utilizadas para crear una raiz bilégica que puede
ser utilizada como un implante de metal con un recubrimiento de una corona
artificial. Las raices se desarrollan después del nacimiento, la papila apical
de la raiz se puede acceder en la practica dental en la extraccion de los

terceros molares.
5.4 Células del foliculo dental

El foliculo dental se deriva del ectomesenquima derivado del saco de
tejido conectivo que rodea al esmalte y la papila dental del germen dental en
desarrollo antes de la erupcién. Se cree que pueden dar células como

cementoblastos, ligamento periodontal y osteoblastos.
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El reto para estas células es la consideracién para la regeneracion de
tejidos del diente dafiados como dentina, ligamento periodontal y pulpa;

ademas de un periodonto funcional.

Un enfoque de regeneracion periodontal humano (HPDL) consiste en
ingenieria de células en hojas para facilitar las células del ligamento
periodontal aislado de terceros molares cultivados en poli(nisopropylacry-
amida).

In vitro, estas células muestran una morfologia tipica de fibroblastos.
Después de induccion, se ha mostrado diferenciacion osteogénica. In vivo se
ha identificado el antigeno STRO-1 en los foliculos dentales. El trasplante de
estas células genera una estructura constituida de tejido fibroso rigido. No se
ha observado ni dentina, ni cemento, ni formacion ésea en el trasplante in
vivo. Distintos autores han explicado la posibilidad de que sea debido al

residuo recuento celular en los cultivos.*
5.5 Banco de células madre

Los avances médicos para el tratamiento de enfermedades usando
células madre aun estan siendo descubiertos aunque falta mucho por
estudiar. Mientras que las células madre se pueden encontrar en la mayoria
de los tejidos, estas estan usualmente incluidas, son pocas en nimero y son
similares en apariencia a las células circundantes. Hasta hace poco,
recolectar células madre de la sangre del cordon umbilical, era la Unica

opcién de almacenamiento contra futuras enfermedades o lesiones.

En 2003 el doctor Songtao Shi documenté que los dientes deciduos son
una fuente accesible y disponible de células madre la cual puede ser
facilmente conservada y utilizada para futuras curas de enfermedades. Las

SHED son células inmaduras e inespecializadas en el diente que son
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capaces de crecer y especializarse mediante un proceso conocido como
“diferenciacion”. Aparecen en la 6ta semana de desarrollo embrionario.
Ademas se multiplican y crecen mas rapidamente, lo que sugiere que estan
menos maduras, asi que tienen el potencial de convertirse en una gran

variedad de tejidos.

Shi S (2005) realizdé un estudio de células madre en la pulpa de dientes
permanentes (DPSC), dientes temporales (SHED) y de ligamento periodontal
(PDLSC) por su capacidad de generar y clonar grupos de células en cultivo.
Ex vivo las poblaciones de DPSC, SHED y PDLSC expresaron una
heterogénea variedad de marcadores asociados con células madre

mesenquimatosas, dentina, hueso, musculo liso, tejido neural y endotelio.

Llegaron a la conclusion de que la presencia de distintas poblaciones de
células madre asociadas con las estructuras dentales tenia el potencial de

regenerar tejidos humanos dentales in vivo.

Hasta la fecha las investigaciones se limitan principalmente a los modelos
de animales y todavia los ensayos en humanos son necesarios para
documentar los mismos resultados. Otra cuestion principal a considerar es la
dificultad para identificar, aislar, purificar y cultivar estas células en
laboratorio debido a que estas células se requieren en grandes numeros para
ser usadas terapéuticamente. El rechazo inmunolégico es un tema que
requiere una consideracion cuidadosa. Por Ultimo estas son

comparativamente menos potentes que las células madre de embriones.

Dependiendo el caso las SHED pueden ser utilizadas para su familia
inmediata y parientes consanguineas. Es por esto que la clave de la terapia

con células madre recae sobre la posibilidad de cultivar estas células en el
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punto exacto de su desarrollo guardarlas con seguridad hasta que un

accidente o enfermedad requieran su uso.

Lo cual requiere que su almacenamiento puede ser por décadas y el
costo y dificultades técnicas de hacer esto correctamente hace que la terapia
con células madre sean una apuesta incierta. Hasta la fecha el
almacenamiento de dientes no es muy popular pero esta tendencia esta

ganando terreno.

En los EE.UU, BioEden (Austin, Texas), tienen laboratorios
internacionales, en el Reino Unido (al servicio de Europa) y Tailandia (que

sirve al Sureste de Asia), con planes de expansion de Rusia.
5.6 Recoleccion y aislamiento

El diente deciduo debera tener pulpa de color rojo, indicando que la pulpa
recibidé sangre hasta el momento que fue removido, si la pulpa presenta color
gris, es probable que las células madre se encuentren necréticas y la
obtencién de las mismas ya no sea viable. Un diente con movilidad ya sea
por trauma o por enfermedad a menudo presentan un suministro de sangre

limitado y no son candidatos para la recoleccion de células.

Es preferible que la recoleccién de células madre de dientes deciduos
después de una extracciéon que sea cuando el diente este con movilidad
clase 3. Las células madre de la pulpa no deben de ser recolectas de dientes

con abscesos apicales, tumores o quistes.

El dentista debe de inspeccionar y visualizar el diente recién extraido para
confirmar la presencia de tejido pulpar sano y después el diente sera

transferido a un contenedor con una solucién salina de fosfato hipotonico, el
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cual le va a proveer de nutrientes y ayuda a prevenir que el tejido se seque
durante su transporte. Se coloca el diente con solucién en un termo a
temperatura baja la cual induce hipotermia. Este procedimiento se describe

como sustentacion.

La viabilidad de las células madre requiere de tiempo y temperatura y se
requiere la atencion cuidadosa para que la muestra siga viable. El tiempo
entre la recoleccion de las células y su llegada a la instalacién de

almacenamiento no debe de exceder de 40 hrs.*
Cuando se recibe la muestra se sigue el siguiente protocolo:

e La superficie dental se limpia y se lava 3 veces con solucion salina
fosfatada de dubecco sin Ca. Ni Mg. (PBSA)

e La desinfeccion se realiza con Yodo y lavada nuevamente con PBSA

e Se aisla el tejido de la camara pulpar con pequefios férceps y con
excavador estériles. Las células madre pueden ser lavadas con

solucién salina

El tejido pulpar contaminado es colocado dentro de una caja de petri
estéril, el cual fue lavado 3 veces con PBSA. El tejido es procesado con
colageno tipo | y disipada por una hora a 37°C. También puede ser utilizado
Trypsin-EDTA.

Las células aisladas se pasan a través de un filtro para obtener células

simples en una suspension.

Después son cultivadas en un medio de células madre mesenquimatosas
(MSC). Este medio consiste en células esenciales con 2mM de glutamina y

es suplementado con 15% de suero bovino fetal (FBS), 0.1Mm de &cido L
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ascorbico fosfatada, 100u/ml de penicilina y 100ug/ml de estreptomicina a
37°C y 5% de CO2 en aire. Se puede obtener diferentes lineas celulares,
como ceélulas odontogénicas, células adipogénicas y células neuronales

haciendo cambios en las MSC. #

Hasta el momento existen dos formas de almacenamiento. La primera es
la criopreservacion, que es el proceso de preservacion de células o tejidos
enteros por enfriamiento a temperatura bajo 0. Con esta temperatura la
actividad biolégica se detiene, como en todos los procesos celulares que
conducen a la célula a la muerte. La muestra se divide en cuatro crio-tubos y
cada parte se almacena en un lugar separado en el sistema de criogenia de
modo que en el caso improbable de que surja un problema con las unidades

de almacenamiento, habra otra muestra disponible para su uso.

Las células se conservan en vapor de nitrégeno liquido a una temperatura
de menos de 150°C. Esto preserva las células y mantiene su latencia y su
potencia. Un alto o bajo numero de células podria decrecer la taza de

recuperacion.

El segundo método de almacenamiento es la congelacibn magnética.
Esta tecnologia es llamada CAS y explota el fenbmeno poco conocido en el
campo magnético débil de agua en los tejidos o células bajara el punto de
congelacion de ese 6rgano hasta 06.07°C. La idea es enfriar completamente
el objeto a temperaturas bajo cero sin congelarse en el momento, por lo tanto
garantiza, la temperatura baja distribuida sin que la pared celular tenga
dafios causados por la expansion de hielo, ni drenaje de nutrientes debido a

la accion de capilaridad.
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Una vez que el objeto esta uniformemente frio, el campo magnético se
apaga y el objeto se congela al momento. La compafiia de la universidad de
Hiroshima es la primera expresion de esta tecnologia. Usando este método
la universidad de Hiroshima afirma que se puede incrementar la

supervivencia de las células de un diente hasta de un 83%.

6. APLICACION DE LA INGENIERIA TISULAR

6.1 Ingenieriatisular en odontologia

En la actualidad se pueden encontrar en el mercado infinidad de
materiales para lograr la funcionalidad y estética perdida por la ausencia de
piezas dentales. Si se dieran dos opciones: Restaurar nuestros dientes con
el mismo material del que fueron hechos o restaurar nuestros dientes con un

material que se asemeje mucho, seguramente se elegiria la primera opcion,

Estudios en la actualidad han comprobado reconstruir un diente y sus
partes, no perfectamente su apariencia pero si en sus partes internas ya
definidas; esto significa que en un futuro no lejano podremos tener dientes en
las partes edéntulas de la boca sin necesidad del uso de proétesis removible,

prétesis fija o implantes. =

La ingenieria tisular tiene un futuro prometedor dentro de las ciencias
sanitarias. Se ha determinado por ejemplo, que para regenerar un diente
entero, la fuente de las células tiene que corresponder a un germen dentario,
donde se encuentra todo tipo de célula madre dentarias; sin embargo, para
reparar parte del tejido dentario (dentina, pulpa, ligamento periodontal),

aislado, podrian ser necesarios uno o dos tipos de células madre. *°
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6.2 Regeneracion de dientes

Algunos investigadores creen que, la odontologia presenta uno de los
desarrollos mas promisorios en el area de la bioingenieria. Paul Sharpe en
Londres, afirma que “El objetivo es, cuando uno va al consultorio del
odontélogo, se le extraigan células y se les trate mediante ingenieria
genética”. Después, las insertamos en el lugar donde se necesita un diente y
se desarrolla uno nuevo. “La bioingenieria avanzé bastante en los ultimos

afos asi, surgié la posibilidad de crear érganos desde cero”.

Los dientes son un objeto atractivo para los bio ingenieros. No depende
de los dientes que una persona permanezca o no con vida, como el higado o
el corazén, de modo que si un diente no creciera de manera correcta, el
odontdlogo simplemente debe extraerlo y comenzar de nuevo, algo mucho
menos arriesgado que implantar un higado creado por ingenieria genética y

que éste deje de funcionar.

Existen innumerables motivos para creer que la regeneracion de dientes
es viable, segin Mary MacDougall, directora de la universidad de Texas.
Hace dos afios Songtau Shi, descubrieron células capaces de convertirse en
odontoblastos productores de dentina. Los investigadores usaron pulpa
dental extraida de terceros molares de seres humanos, las dividieron con
enzimas y procedieron a la incubacion en solucion de Petri. La mayor parte
de las células murid, pero algunas continuaron creciendo y dividiéndose, una

clara sefial que se trataban de células madre.

Los investigadores calcularon que de los millones de células de una
camara de pulpa dental, cerca de 80 son células madre. El siguiente desafio
era descubrir si se podria estimular a esas células para que se desarrollaran

en forma de odontoblastos. El equipo de Shi mezclo las células madre de la
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pulpa dental con hidroxiapatita, la parte mineral de la dentina, y las implanté
bajo la piel de ratones, para simular su posicién normal debajo de las células
epiteliales de la encia. Dos meses mas tarde, algunas de las células se
habian transformado en odontoblastos y habian comenzado a excretar
dentina, con su reveladora estructura cristalina. Algunas habian formado una
sustancia semejante a la pulpa, que contenia vasos sanguineos y tejido

nervioso.

En Londres, después de muchos afos de trabajo con células madre
embrionarias, Sharpe usa células madre adultas, aunque no revela cuales.
Cultivé dientes en soluciones de cultivo y de no cultivo, en el interior de
animales. Al descubrir las moléculas sefalizadoras correctas, el hizo que
diversos tipos de células madre de ratones adultos se desarrollaran como
células progenitoras de dientes y como dientes inmaduros. Sharpe considera
qgue el brote dentario en desarrollo atraera sus propias conexiones nervosas
y sanguineas, desarrollara cemento y ligamentos propios. Segun en
odontdlogo Humberto Cerruti Filho, la utilizacion de la investigacion en
odontologia en relacién con las células madre es, hoy escasa. Actualmente
la célula madre puede ayudar en injertos 0seos y en intentos de restauracion

de ligamento periodontal.!

6.3 Aplicacién en rehabilitacion oral

Una investigacion del area odontoldgica, realizada por dos investigadores
de la universidad federal paulista, en asociacion del instituto Forsith, se
refiere al desarrollo de una tercera denticibn mediante el uso de células

madre adultas.

La investigacion publicada en el periddico, Journal of dental Research,

utilizé células madre adultas retiradas de la estructura dentaria de ratones
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para desarrollar una tercera denticion. Las células de un animal donante
fueron implantadas en otro individuo, lo que resulto de bajo riesgo el rechazo,
contrariamente a las tentativas hechas con células embrionarias, en la etapa

inicial de desarrollo.

Los investigadores retiraron células de gérmenes dentales que fueron
cultivadas en laboratorio y después agregadas a matrices hechas de
polimero biodegradable. Estas matrices fueron implementadas en el
abdomen de los ratones, pues esta region es altamente vascularizada y
permite nutrir al implante. Doce semanas después, la matriz habia sido
absorbida por el organismo y se habian transformado los dientes. El estudio
podra abrir un abanico de alternativas clinicas a la prétesis, pero contrasta
con la precariedad de los recursos odontolégicos disponibles para la

poblacién de bajo ingresos.*
6.4 SHED en el desarrollo de tejidos craneofaciales

Investigadores han descubierto que la pulpa de los dientes deciduos
exfoliados contiene condrocitos, osteoblastos, adipocitos y células
mesenquimatosas. Estos tipos de células tienen un enorme potencial para el
tratamiento terapéutico de enfermedades degenerativas neuronales como
Alzheimer, Parkinson; enfermedades periodontales o hasta desarrollar

dientes y tejido 6seo.*®

Aln queda por investigar en este tema, pero se ha demostrado que los
dientes temporales son una mejor terapia de células madre que los terceros
molares o los dientes extraidos. Este concepto ha llevado a la creacion de

bancos de células obtenidas a partir de dientes deciduos exfoliados.**

Estas células ya pueden ser usadas, para regenerar hueso y corregir

defectos craneofaciales, ambos estudios in vitro e in vivo de modelos
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animales han mostrado que células madre derivadas de dientes pueden ser
usadas para generar raices dentales con la presencia de los adecuados
factores de crecimiento biolégicamente compatible. La terapia regenerativa
€S menos invasiva que un implante quirdrgico y recientes estudios en
animales sugieren resultados comparables en fuerza y funcién entre

implantes bioldgicos y los implantes dentales tradicionales.

Figl2 Ejemplos de diferentes estrategias aplicadas a tejidos craneofaciales*

Las Shed son capaces de proliferarse y diferenciarse, lo cual las hace un
recurso importante de células madre para la regeneracion y reparacion de
defectos craneofaciales. Las células madre de terceos molares liberan
quimicos que pueden permitir que los nervios restantes de una lesion

sobrevivan. Futuros estudios investigaran si usando células madre
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provenientes de dientes podran ser usadas para generar neuronas después

de alguin dafio a la medula espinal.*®

Los tejidos 6seos para injertos han sido Utiles para los practicantes en
todas las especialidades dentales. Futuras aplicaciones podrian incluir

defectos y suturas craneales.

Las terapias basadas en células madre estan siendo investigadas para el
tratamiento de muchas condiciones, incluyendo, diabetes y desordenes

musculo-esquelético.

Actualmente hay pacientes que estan siendo tratados en fracturas 6seas,
cancer, trasplante de medula ésea. Estas nuevas terapias con este método
estan siendo tratadas bajo revision. Existe un numero impresionante de
desordenes degenerativos, por ende se requieren de nuevas alternativas
para estos desordenes. Esta lista de enfermedades y condiciones actuales
sera tratada usando células madre incluyendo desordenes de células madre,
leucemias agudas Yy cronicas, anomalias hereditarias de eritrocitos,
anormalidades hereditarias en plaquetas, desordenes de células plasmaticas

y tumores malignos.**
6.5 Aplicacién en regeneraciéon periodontal

Actualmente se ha demostrado que existe un nicho de células madre
(procedentes de la cresta neural) a nivel del ligamento periodontal, ya que
se han encontrado células madre con potenciales mesodérmicos y neurales.
Estos resultados sugieren que el ligamento periodontal humano puede ser
una fuente de células madre o0 progenitores multipotenciales con

caracteristicas de la cresta neural.
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La existencia de células multipotenciales se utiliza para regenerar
cemento y ligamento periodontal in vivo. Se demuestra una poblacion de
células madre postnatales, multipotenciales. Por tanto, a base de células
madre del ligamento periodontal humano, se pueden regenerar tejidos para
el tratamiento de enfermedades periodontales. Ademas se observan fibras
colagenas muy parecidas a las fibras de Sharpey, conectandose a un tejido
muy similar al cemento, sugiriendo los potenciales regenerativos de la unién
periodontal. Es importante mencionar que esto se demuestra en defectos
0seos pequeiios. Por tanto, seria Gtil un estudio similar, en defectos de
mayor tamafo, para evidenciar si efectivamente se pueden regenerar estos

tejidos con estas células madre.

En los defectos 6seos se coloca un andamiaje de colageno (previamente
plantados las células madre extraidas de la médula 6sea). Las células madre
procedentes de la médula 6sea, antes de ser colocadas en las
fenestraciones, se verifica si, tras la criopreservacion, estaban alteradas
demostrando que existe cierto cambio en la estructura superficial de las
células, sin embargo, tras varios dias de ser cultivadas, las capacidades de
adhesion se recuperaron y no se comprobaron cambios, en comparacion con
células que no fueron criopreservadas, ademéas se mantienen las habilidades

osteogénicas de las células.

La regeneracidon Osea es algo imprescindible, especialmente en la
actualidad, en donde la implantologia es una practica habitual. El empleo de
células madre para la regeneracion 6sea es una opcién valida y, por tanto,
una alternativa. La aplicacion clinica de células madre pulpares también fue
utilizada para mejorar la regeneracion 0sea tras las extracciones de terceros

molares impactados.
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Generalmente, existe una pérdida de la cortical alveolar, dejando el area
sin paredes y generando a largo plazo la extraccion de los segundos
molares. Como consecuencia, se colocan células madre pulpares (en
matrices o andamios de colageno) de los mismos terceros molares. En 7 dias
se comprueba cdmo en el lado con la matriz de células madre existia mayor
densidad Osea. En los 3 meses siguiente se demuestra una arquitectura

adecuada, vascularizada y organizada. *°

En lugar de regenerar un diente completo, las células de la papila apical
(SCAP) y las del ligamento (PDLSC) se han utilizado para generar una raiz
biolégica, junto con el tejido periodontal adyacente. En 3 meses se observa
la formacién de una raiz en la mandibula que posteriormente se somete a la
insercién de una corona de porcelana. El tejido periodontal rodeo a la raiz, y
aparentemente tenia una relacién natural y biolégica con el hueso que lo
rodeaba. Sin embargo, la fuerza mecanica que poseia esta raiz, era un tercio
menor que aquellas raices naturales, debido a la presencia de hidroxiapatita
residual, ya que no se generé el mismo tipo de dentina que la formada en un

diente natural.

Ademas se ha demostrado la capacidad de las DPSC para realizar una
regeneracion tisular en pacientes que presentan una reabsorcién bilateral de
la cresta alveolar distal al segundo molar mandibular (defecto de al menos
1.5cm), secundaria a la impactacion del tercer molar en la lamina cortical del

alveolo.

A partir de DPSC procedentes de los terceros molares superiores
extraidos previamente y de un andamiaje a base de colageno, se crea un
biocomplejo que restaura los defectos mandibulares. La 6ptima regeneracién

Osea fue evidente tras un afio del injerto. Resultados similares se obtiene con
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las células (SHED) llegando a reparar el defecto 6seo mandibular de manera

completa a los 6 meses de la reconstruccion postquirdrgica

Existen marcadores celulares comunes (STRO-1), tanto para las células
madre dentarias como para las procedentes de la médula 6sea, y esto podria
implicar un origen y camino molecular comun para regular la formacion de la
dentina, el cemento y el hueso alveolar. EI conocimiento del entorno y el

comportamiento de estas células en él, estan aun por estudiar.

6.5.1 Aplicacion en mucosa oral

Se han cultivado células que constituyen la mucosa oral, los fibroblastos.
Estas células se establecen en pequefias biopsias extraidas con anestesia
local y utilizadas en diferentes ensayos farmacolégicos, genético y
toxicologico asi como para la ingenieria tisular. Se muestra una elevada tasa
de proliferacion y un rapido crecimiento en medios de cultivos exentos de

factores de crecimiento.

En los cultivos de células epiteliales de la mucosa oral se demuestra un
alto grado de proliferacion de células a utilizar en la construccion de un
modelo de mucosa oral artificial, utilizando un soporte estromal compuesto
de fibrina. En relacién con los soportes, diversos autores han destacado
ciertos materiales como los geles de quitosan, agarosa, colageno y fibrina,

mostrando un nivel muy bajo de resistencia mecanica.

Se utilizdé un soporte mixto compuesto por una mezcla de fibrina y de
agarosa, la cual generd sustitutos dérmicos con elevados indices de
consistencia. La utilizacion de fibrina tiene una ventaja adicional, ya que al

proceder del plasma sanguineo, incorpora numerosas citoquinas y factores
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de crecimiento que facilitan la generacion de un micromedioambiente que
potencia la proliferacion y el desarrollo de las células a utilizar. Demostrando
que la mucosa oral obtenida presenta numerosas similitudes, en el epitelio y
en el estroma, con la mucosa oral humana normal. Hay una progresiva
formacion y maduracion del epitelio, uniones celulares, membrana basal y

matriz extracelular.*’

6.5.2.1 Aplicacién en ligamento periodontal

El objetivo ultimo de la terapia de regeneracion periodontal es restaurar
previsiblemente tejidos periodontales como consecuencia de la enfermedad
periodontal. La regeneraciéon de estos tejidos tiene que ser programado,
precisamente para establecer la funcion del periodonto y evitar la fusion del
hueso circundante a la raiz del diente. Cada vez hay mas evidencia de que la
regeneracion del cemento es fundamental para el establecimiento de una
region PDL funcional. Por ejemplo, el cemento contaminado con endotoxinas
bacterianas y / o falta de adecuada formacion, debido a los trastornos

metabdlicos no permite la insercién de PDL en la raiz del diente

El evento clave para una regeneracion periodontal es la formacién de un
nuevo complejo de ligamento periodontal y cemento, que ancla al diente en
el alvéolo. Recientemente se ha intentado regenerar el aparato de insercion
periodontal basado en una capa células. El uso de células trasplantadas
que separado de su sustrato mediante un tratamiento con enzimas

proteoliticas como la tripsina y / o dispasa.

Sin embargo, el desprendimiento con enzimas induce degradacion de la
matriz extracelular y de las uniones célula-célula. Por lo tanto, para evitar la
degradacion enzimatica, una superficie de cultivo nuevo se inventd con el

uso de poli (N-isopropylacylamide; PIPAAmM), que esta completamente
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hidratado en temperaturas de <32 ° C, pero es ampliamente deshidratado y
compactado a una temperatura de 32 t ° C.

Esta capa celular continla conservando una matriz extracelular intacta
con funciones de las células normales. Ya que la ingenieria de células puede
producir una hoja de capa funcional de células, los distintos tipos de capa
celular trasplantados sin andamios se han realizado, con resultados
promisorios. Estas células ya han sido probadas en ensayos clinicos como la
reconstruccion de cérnea; la mejora de la funcion ventricular izquierda en
pacientes con miocardiopatia dilatada e isquémica. Estos resultados ofrecen
la posibilidad de aplicar los principios de la ingenieria celular para la
regeneracion mediante una hoja de células de una amplia gama de tejidos y
organos. Estas células estan comercialmente disponibles bajo el nombre de
(CellSeed), (Tokio, Japon).

La regeneracion periodontal con el uso de hojas de células de ligamento
periodontal derivado de células humanas se han creado con éxito a una
temperatura adecuada Estas células vienen acompafiadas de una abundante
matriz extracelular, como colageno tipo |, la integrina betal y fibronectina.
Las hojas de células del ligamento periodontal han sido trasplantadas en un
modelo de dehiscencia mesial en ratas. Formando las fibras inmaduras que
oblicuamente estdn ancladas en superficies de la dentina 4 semanas
después de la cirugia. Histologicamente se observa que la regeneracion
periodontal con la formaciéon reciente de hueso alveolar, el cemento y la

formacion del ligamento periodontal se encuentra en los defectos.

Las capas de células humanas en hojas del ligamento periodontal
construidos con gel de fibrina y trasplantadas, con un bloque de dentina
humana, 6 semanas después del trasplante, las células-dentina en bloque

construyen un nuevo cemento, las fibras de colageno se insertan
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perpendicularmente al recién formado cemento con una orientacion que se

asemeja a las fibras de Sharpey.

Las células cultivadas con diferenciacion osteogénica podrian contribuir a
la simultanea regeneracion del cemento y el ligamento periodontal. Estos
resultados sugieren que periodontalmente las células del ligamento tienen
diferenciacion mdultiple, dandole capacidad de regenerarse los tejidos

periodontales, que comprende los tejidos duros y blandos. *®
6.5.2.2 Células (HPDL)

Uno de los objetivos de la investigacion actual es utilizar las diferentes
poblaciones de células madre dentales para replicar los eventos clave en
periodontal desarrollo temporal y espacialmente, de modo que la curacién

puede ocurrir de una manera secuencial para regenerar el periodonto.

La cuestion pendiente con estos métodos es el grado en que cualquier
periodonto reconstituido puede mantener la integridad y la funcién durante la

masticacion durante largos periodos de tiempo.

Los tratamientos actuales para la periodontitis severa son pobres, sin
embargo, a pesar de sus defectos, cualquier nuevo tratamiento dental con
células madre tiende a ser objeto de intensa investigacion clinica en el futuro

cercano.

El objetivo final de la odontologia es tener un método para reemplazar
biolégicamente el diente perdido, en esencia, un implante a base de células
en lugar de uno de metal. El requisito minimo para un reemplazo biologico es
la de formar los componentes esenciales necesarios para el funcionamiento
dental, incluyendo las raices, el ligamento periodontal, la inervacién.

Paradojicamente, la parte visible del diente, como lo es la corona es menos
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importante porque, aunque esencial para la funcion, las coronas dentales
sintéticas funcionan bien, y pueden ser perfectamente adaptadas en tamafo,
la forma y el color. El reto, por lo tanto, para reemplazar los dientes

biolégicos es en ultima instancia, la formacién de una raiz biolégica.

En la actualidad, los principales retos en la regeneracion de los dientes
son la identificacion de las fuentes de células no embrionarias con las
mismas propiedades que las células germinales del diente ademas el
desarrollo de sistemas de cultivo que pueden ampliar las células que
mantener el potencial de formacién de los dientes. Esto es aun mas
desafiante cuando se considera el hecho de que el desarrollo dental requiere

de dos tipos de células, epiteliales y mesenquimales.

La induccion del potencial odontogénico se encuentra en el epitelio dental.
El epitelio dental en la etapa de pre-brote puede inducir la formacion de los
dientes cuando se combina con células mesénquimales no odontogénicos,
siempre y cuando las células mesenquimales tengan las células madre como

propiedades en comun con las células de la cresta neural.
6.6.2 Células (3H-TIMIDINA)

Las células progenitoras responsables de la formacion de los osteoblastos
no han sido identificadas. Estudios de las células marcadoras de 3H-timidina
muestran que las células osteoprogenitoras pueden ser reclutados de tejido
conectivo circundante hacia el periostio en la superficie del hueso. También
que las células osteoprogenitoras continuamente migraban del estroma de la
médula ésea y se sometian a una diferenciacion osteogénica. Un derivado
de células endoteliales pueden diferenciarse en osteoblastos y pericitos que
participan en la regeneracion del hueso. Ademas, las células con fenotipo

ontogénico fueron cultivadas a partir de células gingivales y el ligamento
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periodontal humano (HPDL). Las células del ligamento periodontal consisten
en varias subpoblaciones, como la fosfatasa alcalina, una enzima que

participa en la mineralizacion.

Los fibroblastos del ligamento periodontal se han mostrado con potencial
osteogénico. Las células del ligamento periodontal cultivadas muestran
la formacion de minerales como nédulos debajo de algunos fibroblastos y
sometidas a tension ciclica muestra aumento alcalino, actividad de la

fosfatasa y el aumento del gen de la osteocalcina.

Esta investigacion colocé una capa de células endoteliales HMVEC en la
parte superior de una capa de colageno, colocados en el fondo de las placas.
Fibroblastos dérmicos humanos se colocaron en suspension en una capa de
coldgeno entre los dos tipos de células para establecer in vitro la
angiogénesis, como esta relacionada con la osteogénesis, se propuso

estudiar la transformacién osteogénico.*®
6.6 Regeneracion de dientes funcionales

Para la regeneracion de un diente, foliculo piloso o las glandulas
salivares. Se ha propuesto un nuevo concepto donde el érgano se desarrolla
a partir del germen del érgano mediante el proceso de desarrollo durante la
organogeénesis. Los érganos para trasplante se espera sean viables a largo
plazo y lograr la produccién de varias células funcionales y sus células

progenitoras tan eficientes como el érgano natural.

En el tratamiento dental se provee el trasplante de una unidad dental que
comprende un diente maduro, ligamento periodontal y hueso alveolar en la

region de la pérdida del diente a través de la integracion ésea.
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Se ha generado una unidad dental controlado por la longitud y la forma de
un reemplazo dental, seguido de la integracion 6sea y la restauracion de
dientes fisiolégicos funcionales como la masticacion, la funcion del ligamento
periodontal y la respuesta a los estimulos nocivos. El germen puede
desarrollarse exitosamente por medio de capsulas subrenales, que pueden
restaurar un diente maduro, incluyendo tejido periodontal y hueso alveolar.
Sin embargo hay malos resultados por la presion de la membrana externa y

la longitud de las raices presentd elongacion.

Una unidad (diente), que tiene los tejidos necesarios para restaurar las
funciones de los dientes. Como el germen del molar fue desarrollado a una
etapa equivalente a la fase folicular temprana, durante un periodo de 5 a 7
dias in vitro, se cree que gradualmente acumulara tejido duro, extension de

su raiz y aumento en el volumen de hueso alveolar.*

Antes de la erupciéon de un diente nuevo, una tercera poblacion de
células madre en el germen primitivo del diente es capaz de proporcionar las
Instrucciones necesarias para el crecimiento de un diente completo. Por tanto

es razonable suponer que las células podrian regenerar un diente nuevo.

Para la formacién de las coronas de los dientes en vivo, se han utilizado
células madre mostrando una formacion pobre de la raiz del diente. Parece
que las células trasplantadas no tienen la capacidad o las instrucciones
necesarias para formar la dentina radicular y el cemento es necesario para
guiar la erupcion. Es posible que estas sefales se deriven desde el
ligamento periodontal apoyado del hueso alveolar durante el desarrollo.>
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6.7 Creacion de un organo dental y su trasplante

Estrategia que refiere el uso del método de agregacion celular o
desarrollo biolégico que consiste en la unidon de células mesenquimales y
células epiteliales para formar una pieza dentaria e ingenieria tisular
(bioingenieria) que consiste en cultivar en depdsitos de colageno (andamio)
células de odontoblastos, ameloblastos y de ligamento periodontal para la
creacion de una nueva pieza dentaria. Se han inoculado células madre de
incisivos y molares dentales, llegando a la conclusion que un incisivo siendo
una pieza uni-radicular es mas facil de recrear que una pieza multi-radicular

como un molar.*®

Los dientes de bioingenieria pueden ser injertados en las regiones de la
perdida de dientes a través de la integracion ésea, que consiste en la
reabsorcion del hueso alveolar de la unidad dental a través de la

remodelacién 6sea natural.
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Los resultados sugieren que el diente de bioingenieria en la unidad de un
diente aislado, tiene el potencial para reducir el foramen apical después del
trasplante por via oral y tiene la capacidad fisiologica para recapitular la
tensibn mecanica por oclusion. ElI potencial es esencial para el

funcionamiento adecuado de los dientes.*°

Una unidad implantada de un diente maduro también puede restaurar las
funciones fisiolégicas de los dientes en vivo, tales como respuesta a la

tensidn mecanica y la posibilidad de percepciones de estimulos nocivos.

La respuesta del ligamento periodontal a los esfuerzos mecanicos, tales
movimientos de ortodoncia, induce la remodelacion de hueso alveolar, que
es indicado por la localizacion de la fosfatasa acida, los osteoclastos y la
osteocalcina. Con esto se demostré que el ligamento periodontal media la
remodelacion 6sea a través de la correcta localizacion de los osteoclastos y
los osteoblastos en respuesta a la tensibn mecanica. El trasplante de una
unidad dental por medio de ingenieria tisular regenera el diente y también el

hueso alveolar que lo rodea.

Cuando se trasplantan una unidad dental en un defecto 6seo, la
formacién de hueso vertical fue observada a los 14 dias después del
trasplante, aunque la altura y el volumen que rodea al diente trasplantado no
se recuperan completamente. Esto indica que el trasplante de una unidad

dental puede restaurar un defecto grave.

Para que esta unidad tenga éxito se apoya la conexion entre la raiz del
cemento y el hueso alveolar a través del ligamento periodontal, que tiene un
papel esencial en el sostén del diente, resorcion y la reparacion de la raiz del
cemento y la remodelacion alveolar 6sea. La perdida de dientes ocasiona

una reabsorcion alveolar 6sea que esta mediada por el ligamento
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periodontal, en las dimensiones vertical y horizontal, la perdida de este hueso
conduce a problemas funcionales y estéticos, aunque es dificil corregir este
tipo de problemas.

A Natural mandibular teeth First molar extraction Preparation of bony-hole Transplantation of the
and gingival healing bioengineered tooth unit
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Figl4 Unidad dental injertado a través de la integracién de hueso alveolar y la del receptor52
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7. CONCLUSIONES

La ingenieria tisular es un tema que ha generado gran interés debido a
gue se puede aplicar en diferentes enfermedades y lesiones, con un amplio
rango de beneficios. Es un tema que ha abierto una brecha considerable a
investigar ya que es posible prever el trasplante sin donadores, ni problemas

de rechazo.

Es un tema relativamente nuevo, el cual se espera grandes avances y nos
brinde nuevos tratamientos, actualmente ya se ha usado con éxito para
reparar y reconstruir tejidos complejos como la traquea, el eséfago y masculo

esquelético en modelos de animales y seres humanos

En odontologia es un tema que ha llamado la atenciébn de varias
instituciones que han realizado diversos ensayos que han tenido éxito,
aungue se han enfocado mas en regenerar un diente y los tejidos de su
alrededor (periodonto), buscando una funcionalidad y armonia, presentando

aun ciertas limitantes.

Se busca que en un futuro se pueda regenerar un diente completo
utilizando las células provenientes del germen dentario, sin embargo para
reparar parte del tejido dentario (dentina, pulpa, ligamento periodontal),
aislados, podrian ser necesario uno o dos tipos de células madre.
Actualmente la célula madre puede ayudar en injertos 6seos y en intentos de

restauracion de ligamento periodontal.

Aun queda por investigar en este tema, se ha demostrado que los dientes
temporales son una mejor terapia de células madre que los terceros molares
o los dientes extraidos. Este concepto ha llevado a la creacion de bancos de
células obtenidas a partir de dientes deciduos exfoliados. Aunque hay
ciertas limitantes como la dificultad para identificar, aislar, purificar y
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cultivar estas células en laboratorio debido a que estas células se requieren
en grandes numeros para ser usadas terapéuticamente. El rechazo

inmunoldgico es un tema que requiere una consideracion cuidadosa.

Se cree que en un tiempo no muy lejano se pueda implementar células en
donde sean requeridas ya sea en maxilar o mandibula con ayuda de los
factores de crecimiento que induciran al organismo a crear un érgano dental
y sus tejidos que lo rodean. Ser4 un avance que cambiara a la odontologia
ya que los tratamientos seran mejores y con mejor pronostico. Mas estudios
podran abrir un abanico de alternativas clinicas, pero contrasta con la
precariedad de los recursos odontolégicos disponibles para la poblacion de
bajo ingresos
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