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Resumen

OBJETIVO: En la actualidad, la practica odontolégica ha centrado su atencién en terapias regenerati-
vas. Una nueva fuente de células troncales dentales ha sido hallada en la papila apical de dientes per-
manentes inmaduros humanos, sin embargo, no hay ningun estudio de revision bibliografica de esta
nueva poblacion celular y su papel prometedor en la biologia radicular para posterior aplicacion en en-
dodoncia regenerativa.

METODOLOGIA: Se realizé una revision en la literatura usando bases de datos como PubMed, MED-
LINE, Science Direct, entre otras. Se utilizé el algoritmo de busqueda: (Stem Cells OR Cell, Stem OR
Cells, Stem OR Stem Cell OR Progenitor Cells OR Cell, Progenitor OR Cells, Progenitor OR Progenitor
Cell OR Mother Cells OR Cell, Mother OR Cells, Mother OR Mother Cell OR Dental Papilla OR Papillae,
Dental OR Dental Papillae OR Papilla, Dental) OR Papilla Apical AND Cell Proliferation OR Proliferation,
Cell OR Cellular Proliferation OR Proliferation. No hubo restriccion de lenguaje ni de sexo. Se buscaron
estudios en humanos y articulos de revision en los ultimos 5 anos.

RESULTADOS: La busqueda arrojé 50 articulos de los cuales fueron seleccionados 30 basados en su
abstract.

CONCLUSION: Es posible obtener y expandir células de la papila apical de dientes permanentes in-
maduros con fenotipo de células troncales mesenquimales. Estas células pueden ser viables y son po-
sibles candidatas estandar para ser usadas en terapias en regeneracion de tejidos dentales.

Palabras clave: Células troncales de la papila apical (SCAP), dientes permanentes inmaduros, medicina
regenerativa, ingenieria tisular, odontologia.
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Abstract

OBJECTIVE: Actually, dental practice has focused its attention on regenerative therapies. A new source
of dental stem cells has been found in the apical papilla of human immature permanent teeth; however,
there is no literature review of this new cell population and its promising role in root biology for later ap-
plication in regenerative endodontics.

METHODOLOGY: A review was carried out in the literature using databases such as PubMed, MED-
LINE, Science Direct, among others. We used the search algorithm: (Stem Cells OR Cell, Stem OR
Cells, Stem OR Stem Cell OR Progenitor Cells OR Cell, Progenitor OR Cells, Progenitor OR Progenitor
Cell OR Mother Cells OR Cell, Mother OR Cells, Mother OR Mother Cell OR Dental Papillae, Dental
OR Papillae OR Papillae, Dental) OR Papillae Apical And Cell Proliferation OR Proliferation, Cell OR
Cellular Proliferation OR Proliferation. There was no language or sex restriction. We searched clinical
studies and review articles in the last 5 years.

RESULTS: The search yielded 50 articles from which 30 were selected based on their abstract.
CONCLUSION: 1t is possible to obtain and expand cells of the apical papilla of immature permanent
teeth with mesenchymal stem cell phenotype. These cells may be viable and are possible standard
candidates for use in therapies in regeneration of dental tissues.

Key words: Stem cells from the apical papilla, (SCAP), immature permanent teeth, regenerative medi
cine, tissue engineering, dentistry.

INTRODUCCION

Las células troncales son células inmaduras e indiferenciadas con caracteristicas unicas de clonalidad
(Capacidad de surgir de una sola célula), auto renovacion (Habilidad de proliferar extensamente) y di-
ferenciacion (Habilidad de diferenciarse en diferentes tipos de células). Estas células estan presentes
en estadios de vida embrioldgica, fetal y adulta y dan lugar a células con caracteristicas especializadas,
las cuales originan tejidos y érganos’. Existen varios tipos de potencialidad dependiendo de la fuente
de aislamiento de estas. Células pluripotentes, son obtenidas a partir de la masa celular interna del
embridn y las células pluripotenciales inducidas, formadas a partir de reprogramacion de células so-
maticas. Estas células tienen la increible capacidad de diferenciarse en las tres capas germinales (en-
dodermo, mesodermo y ectodermo), sin embargo se reporta en la literatura que presentan riesgo a
generar teratomas en estudios preclinicos.? Asi mismo, las células multipotentes, en un tejido derivado
de una sola capa germinal tales como las células troncales mesenquimales, las cuales pueden formar
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tejido adiposo, hueso o cartilago.®

En la actualidad se detallan una gran cantidad de fuentes de células troncales aisladas y caracterizadas
de tejidos fetales y adultos, los cuales incluyen, corddn umbilical, placenta, tejido adiposo, dermis, li-
quido amnidtico y sinovial asi como periostio. Asi mismo, de sangre periférica movilizada, pulmén fetal,
membrana sinovial, endometrio, hueso compacto y trabecular.* De igual manera, se han reportado en
cavidad oral varias fuentes de estas células indiferenciadas, de muy facil obtencion para el cuerpo
odontoldgico, incluyendo: Médula 6sea de hueso orofacial, pulpa dental, dientes primarios exfoliados,
ligamento periodontal, foliculo dental, gérmenes dentales, papila apical, epitelio oral, encia, periostio y
glandulas salivares® (Figura 1). Segun la sociedad internacional para la terapia celular (SITC), se deben
tener en cuenta tres criterios minimos para identificar las células troncales mesenquimales mesenqui-
males (CMMs), los cuales se enumeran como: 1) Adherentes al plastico en condiciones estandar de
cultivo, 2) Expresidn de antigenos especificos de superficie, siendo positivo en un porcentaje mayor al
95% para CD105, CD73 y CD90 y negativo en un porcentaje menor al 2% para CD45, CD34, CD14 y
HLA DR3) amplio potencial de diferenciacion en condroblastos, adipocitos y osteoblastos principal-
mente®.
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Figura 1. Fuentes de células troncales mesenquimales en la region oral y maxilofacial DPSCs: células troncales me-
senquimales de pulpa dental; SHED: células madre de dientes deciduos exfoliados humanos; PDLSCs: células tron-
cales mesenquimales del ligamento periodontal; DFSC: células troncales mesenquimales de foliculos dentales; TGPCs:
células troncales mesenquimales de germen de dientes; SCAP: células troncales mesenquimales de la papila apical;
BMSCs: Células troncales mesenquimales de médula 6sea de orofacial; OESCs: células troncales mesenquimales
de epitelio oral; PSCs: células troncales mesenquimales derivadas del periostio, SGSCs: células troncales mesenqui-
males derivadas de las glandulas salivales, DISC: Células troncales mesenquimales del implante dental, BFP-ASCs:
almohadilla grasa de Bichat Células troncales mesenquimales derivadas del tejido adiposo.
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CELULAS TRONCALES DE PAPILA APICAL DENTAL

Las células troncales mesenquimales de la papila apical (SCAP), se encuentran en dientes permanen-
tes inmaduros que son aquellos que a pesar de haber hecho erupcion y alcanzado el plano oclusal no
presentan su apice radicular completamente formado. Estas células se encuentran especificamente
en la papila apical de donde proviene su nombre; es uno de los tejidos blandos del érgano dental, re-
presentada por tejido conectivo denso’.

Las SCAP representan un grupo de células troncales mesenquimales involucradas en la formacion
apical durante la rizogénesis, por esto se consideran como una potencial estrategia de terapia célular
superior para la regeneracion de tejidos, en particular para inducir el cierre apical. Fueron identificadas
como las principales células no diferenciadas que participan en el proceso de desarrollo de las raices
y se ha demostrado que poseen un potencial de proliferacion mayor que el de las células troncales de
la pulpa dental. Ademas tienen un importante papel en la produccién y secrecion de una variedad de
factores solubles como el factor de crecimiento epidérmico EGF, factor de crecimiento similar a insulina
IGF, factor de crecimiento endotelial vascular VEGF?. Durante la regeneracion de la pulpa, las células
troncales mesenquimales desempefan un papel crucial en la promocion de la cicatrizacion tisular. Del
mismo modo, durante la regeneracion del complejo dentino-pulpar, las células troncales de la papila
apical (SCAP) tienen un papel crucial en el remodelado y la regeneracién del tejido y es probable que
sean de mayor relevancia en Odontologia Regenerativa®. El papel de las SCAP en la regeneracion
apical radicular ofrece oportunidades a los investigadores para explorar terapias novedosas de rege-
neracion como la sintesis in vitro de una bio-raiz y sus tejidos periodontales, necesarios para preservar
sus propiedades fisioldgicas™®.

Las células troncales mesenquimales de papila apical proliferan 2 a 3 veces mas que las de la pulpa
en cultivo celular. Sin embargo, tanto SCAP y DPSCs poseen elevado potencial de diferenciacion osteo
/ dentinogénica como las MSC de médulas ésea, mientras que el potencial adipogénico es menor. Los
inmunofenotipos de las SCAP son similares a la de DPSCs". En el desarrollo de los dientes, la forma-
cion de raices comienza a partir de la vaina radicular de Hertwig cuyas células migran en direccién
apical, e influyen en la diferenciacién de odontoblastos, de células mesenquimales indiferenciadas y
cementoblastos provenientes del mesénquima del foliculo dental2.

Las SCAP también tienen la propiedad de expresion de marcadores positivos para células troncales
mesenquimales como: CD105, CD90 y CD73 y menor del 2% para CD45 y CD34. Asi mismo, la dife-
renciacion en linajes de células mesenquimales tales como osteoblastos, condrocitos, condroblastos,
adipocitos, odontoblastos y células neurales in vitro. Los estudios in vivo indican que las SCAP también
son capaces de formar un complejo dentino-pulpar similar en tejido subcutaneo del dorso de ratones.
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Sin embargo, es dificil lograr parametros de los cultivos de células troncales tales como la tasa de pro-
liferacion, la expresion de genes marcadores de células troncales o demostrar el potencial in vitro e in
vivo de diferenciacion celular™.

Estas células presentan un creciente interés en odontologia por su gran promesa en tratamientos de
patologias del complejo dentino-pulpar, de los tejidos periapicales y/o del periodonto. Ademas estas
células podran ser pilar fundamental en un futuro préximo para el desarrollo de nuevos tratamientos
en el futuro basados en bancos de células troncales mesenquimales criopreservadas. Sin embargo,
los procedimientos para almacenar y congelar SCAP para futuras aplicaciones clinicas no han sido
exploradas. Se ha reportado la comparacion entre SCAP aisladas recientemente con SCAP criopre-
servadas evaluando la eficiencia de formacion, la tasa de proliferacion celular, la diferenciaciéon potencial
multilinaje. No obstante se requieren mas estudios para evaluar los efectos de la criopreservacion en
las células troncales mesenquimales de papila apical. La ventaja de poder implementar la regeneracion
apical como tratamiento nos lleva a dos enfoques principales como son: la disminucién en el tiempo
de un selle apical como resultado de un tratamiento exitoso y el potencial de ganar longitud radicular
para asegurar la funcién del diente y su permanencia en el alvéolo™.

Actualmente, estas células han despertado gran interés en la revascularizacion pulpar, el cual, es un
tratamiento regenerativo con un enfoque bioldgico alternativo para tratar dientes inmaduros con pulpa
necrotica por caries o traumatismos que, a diferencia de la apexificacion y las técnicas que postulan el
uso de barreras apicales artificiales, permite la continuacién del desarrollo radicular'™. Las lesiones
dentino pulpares como consecuencia de traumatismos, caries y patologias pulpares en dientes inma-
duros puede conducir a la pérdida de vitalidad y a la detencion del desarrollo radicular, dando como
resultado raices cortas con paredes muy delgadas y un mayor riesgo de fractura, dificultando asi el
tratamiento de conductos, finalizando en pérdidas dentales tempranas y finalmente el uso de implantes
dentales con tasas de éxitos cuestionables'®. Las diferentes investigaciones se basan en el concepto
y en un nuevo tratamiento para que las células troncales vitales pueden sobrevivir a la necrosis pulpar
y estas sean capaces de diferenciarse en odontoblastos secundarios y asi contribuir a la conformacion
del tejido radicular gracias a la formacion de los tejidos del complejo dentino periapical y periodontal’.

FORMACION DENTAL HISTOLOGICA.

El diente es un 6rgano complejo formado por los tejidos blandos y duros. Los tejidos duros estan re-
presentados por la dentina que esta cubierta por el esmalte en el nivel de la corona y por el cemento
en laraiz. Este proceso de formacion radicular es regulado por interacciones reciprocas y secuenciales
entre las células mesenquimales derivadas de la cresta neural craneal y las células epiteliales.
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El desarrollo se lleva a cabo mediante un complejo mecanismo en el que estan involucrados procesos
de induccién de células troncales mesenquimales, proliferacion, citodiferenciacion a fenotipo odonto-
blastico, cementoblastico, apoptosis, secrecion y biomineralizacion por cristales de hidroxiapatita de
matriz extracelular especializada conformada por proteinas colagenas y no colagenas. La formacioén
radicular es guiada tridimensionalmente por el asa cervical, que esta conformada por el epitelio interno
del esmalte, epitelio externo del esmalte y por células del estrato intermedio asi como del reticulo es-
trellado. Una vez se forma la vaina radicular de Hertwig, su crecimiento es continuo en direccion apical,
dirigiéndose entre el foliculo dental y la papila apical, en el extremo de la vaina radicular de Hertwig,
se va a encontrar el diafragma epitelial el cual tiene como funcién encerrar el agujero apical primario.
Es por medio de la vaina radicular de Hertwig que se establece toda la morfologia de las raices, tanto
su grosor y longitud, como el numero de raices y conductos que se pueden encontrar en un diente. Te-
niendo en cuenta que la formacion radicular puede ser uniradicular o multirradicular dentro de la for-
macion radicular encontramos como la vaina radicular de Hertwig crece como un tubo alrededor de
las células de la pulpa dental, seguida por el depdsito de la dentina radicular. Las células que se en-
cuentran sobre la capa interna de la vaina radicular de Hertwig inducen a las células adyacentes de la
pulpa dental a diferenciarse en odontoblastos, los cuales van formar la dentina radicular. A medida que
la primera capa de dentina e mineraliza, la vaina radicular de Hertwig se separa en fragmentos de la
dentina radicular. Estos van a migrar lejos de la raiz y se van a invaginar dentro del foliculo dental du-
rante las diferentes etapas, va a migrar hacia el grupo de células remanentes contactando la superficie
radicular, en donde se van a diferenciar a cementoblastos y van a secretar la matriz cementoide, la
cual se mineraliza para formar el cemento’®.

Los tejidos blandos se representan por la pulpa dental, un tejido altamente vascularizado e inervado,
y el ligamento periodontal, que es una estructura compleja que mantiene el 6rgano en la cavidad del
diente. En cavidad oral podemos encontrar poblaciones postnatales de células stem mesenquimales:
células troncales mesenquimales de pulpa dental humana (hDPSCs), células troncales mesenquimales
de dientes deciduos humanos (hSHEDSs), células troncales mesenquimales del ligamento periodontal
humano (hPDLSC), células troncales mesenquimales del foliculo dental (hDFPC) y de las que profun-
dizaremos a continuacién, células troncales mesenquimales de la papila apical humano (hRSCAPs)'®.

Figura 2. Diagrama que muestra el papel que desempefia las células troncales de papila
apical (SCAP), pulpa dental (DPSCs) y ligamento periodontal (PDLSCs) en la biologia de
la formacion radicular apical.
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VENTAJA DE LAS CELULAS TRONCALES DE ORIGEN DENTAL

La formacion dental en el area de regeneracion tisular, se establece como un parametro esencial en el
tratamiento alternativo con células troncales mesenquimales, para el reemplazo y formacion total de
un tejido humano. La gran mayoria de células troncales mesenquimales, especialmente las células
troncales mesenquimales dentales, han constituido en investigacion una potencial fuente para el cum-
plimiento en regeneracion de tejidos, patologias y lesiones orales y maxilofaciales. En la actualidad
las investigaciones cientificas amplian los beneficios del tratamiento alternativo con células troncales
mesenquimales dentales, para un futuro desarrollo en el almacenamiento de estas, generando asi un
banco de células troncales mesenquimales dentales, que posteriormente se veran aplicados en el area
clinica como medicina regenerativa. La obtencion de las células troncales mesenquimales dentales
permitira poseer la disposicion de estas en cualquier momento de vida. Los recientes avances en la
biotecnologia de células troncales mesenquimales dentales y la regeneracion de los dientes mediada
por células han alentado a los investigadores a explorar el potencial para la regeneracion de los dientes
vivos con propiedades funcionales adecuadas'®. El desarrollo de futuras investigaciones con el uso de
células troncales mesenquimales dentales de la papila apical SCAP como posible terapias a la for-
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macion del selle bioldgico apical, implicara la formacion completa dental y para posteriormente dar
como resultado la formacion de la revascularizacion y el desarrollo del complejo dentino-pulpar.

Las investigaciones y aplicaciones clinicas en los ultimos afios han encontrado un elevado interés en
las células troncales mesenquimales dentales pluripotenciales, basado en la medicina regenerativa.
Las futuras aplicaciones biomédicas basadas en regeneracion tisular, especialmente las células tron-
cales mesenquimales derivadas del tejido dental, reciben su atencion como un tipo de tratamiento al-
ternativo en lesiones y patologias orales; debido a sus multiples caracteristicas, su facil acceso
mediante procedimientos quirdrgicos rutinarios no invasivos, su poca reaccion adversa descrita en la
literatura y su origen ectomesenquimal®. Cuando se cultiva in vitro, estas células poseen la capacidad
de una sola célula para generar un colonia y para diferenciarse en multiples linajes celulares, como lo
son osteo / odontégenos, adipogénicos y neurogénicos. Las células troncales mesenquimales dentales
humanas especialmente las SCAP tiene la capacidad de poseer una alta proliferacion, una mejor re-
generacion de la matriz de dentina cuando se trasplantan en pacientes inmunocomprometidos que las
hace adecuadas para la formacion de células de odontoblastos, siendo capaz de producir dentina in
vivo y para completar de este modo la formacién radicular dental, lo que dara como éxito la longevidad
del diente en la cavidad oral cumpliendo con funciones basicas como la masticacion, la fonacion y es-
tética?'. Entre en las propiedad halladas de las células troncales mesenquimales de papila apical SCAP,
el interés de la comunidad dental centra su atencidn en su alto potencial de regenerar tejidos vascula-
rizados (angiogénesis) e inervado como la (neurogénesis), estos hallazgos en las investigaciones de-
muestran el potencial desarrollo de los tejidos dentales por las SCAP, proporcionando una principal
fuente de células troncales mesenquimales dentales inmaduras en comparacién con los tejidos den-
tales ya formados. De este modo se puede establecer que las células troncales mesenquimales de
papila apical SCAP podrian disminuir potencialmente lesiones primarias en la cavidad oral y de este
modo disminuir las apariciones de patologias secundarias??.

APLICACION EN ENDODONCIA

En la actualidad la practica clinica ha centrado su atencion en la odontologia regenerativa y su uso
adecuado para tratamientos dentomaxilofaciales. En efecto el area clinica como la endodoncia en-
cuentra mayor interés en el uso de estrategias de ingenieria de tejidos. A pesar de nuestro amplio co-
nocimientos en patologias orales, restauraciones y tejidos dentales enfermos, en la actualidad, se
demuestra el uso de implantes sintéticos y sustituciones de compuestos inertes, como por ejemplo el
uso de hidroxido de calcio como medicamento, que a largo plazo conduce a la inflamacion y necrosis
del tejido pulpar, cementos a base de fosfato de calcio biocompatibles (Hidroxiapatita, fosfato / B-tri-
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calcico, tetracalcico y octacalcico?. Los efectos citotdxicos de los biomateriales endoddnticos mencio-
nados anteriormente sobre, células troncales mesenquimales de pulpa dental y células troncales me-
senquimales de la papila apical humana (SCAP) se han confirmado en varios estudios previos?*. Las
consecuencias de este enfoque incluyen una mayor susceptibilidad a la fractura, al desalojo de res-
tauraciones temporales y su posible contaminacion intra conducto, se producen varios grados de re-
absorcion 6sea alveolar. Después de la pérdida / extraccion del diente por enfermedad periodontal,
caries severas, fracturas de la raiz o traumatismo accidental llevando a la pérdida dental. En general,
la colocacién de un material intraconducto es la unica alternativa viable para recuperar dientes maduros
e inmaduros con amplias destrucciones. Sin embargo, las actuales investigaciones despiertan el interés
de las células troncales mesenquimales como alternativa terapéutica en estas lesiones?®.

El uso de células troncales mesenquimales de papila apical como parte del tratamiento alternativo en
endodoncia ofrece ventajas biolégicas en comparacion con los biomateriales sintéticos. El tratamiento
endodontico regenerativo de los dientes necréticos inmaduros utilizando células troncales mesenqui-
males han demostrado altas tasas de éxito (figura 3) 26. Sus principales caracteristicas de proliferacion
y alto potencial de diferenciacion demuestran su capacidad para transformar el fenotipo de la célula
de origen en distintos tipos celulares diferentes al tejido original en varias lineas celulares. Los trata-
mientos regenerativos con células SCAP se basan en mecanismos bioldgicos y tienen como objetivo
reemplazar los tejidos perdidos o dafiados, como la dentina y las estructuras radicales, ademas de las
células del complejo pulpa-dentina. Han sido demostrados por reciente estudios que las células tron-
cales mesenquimales de papila apical, bajo diversas condiciones o niveles de estrés, generan varios
factores pro angiogénicos capaces de estimular la motilidad y la funcién endotelial. El potencial de las
células troncales mesenquimales de papila apical SCAP y su importancia de ser caracterizadas y ex-
pandidas in vitro ayudara a establecer un novedoso modelo de regeneracién, que pueda ser utilizado
como terapéutica en los tratamientos endodonticos basados en biomateriales, para que de esta forma
las células contribuyan a un selle biolégico apical, la adecuada formacién radicular, el complejo den-
tino-pulpar y la formacién de vasos sanguineos como la regeneracion vascular?.

La importancia de las nuevas tecnologias en bioingenieria tisular con células troncales mesenquimales
SCAP en el campo endododntico para su futura implementacion clinica en la medicina regenerativa,
consistira en el aislamiento y su diferenciacion de estas a odontoblastos, células endoteliales, fibro-
blastos involucrados en la estrategias de revascularizacion, formacién dental completa y su futuro selle
biolégico apical, ademas de su posterior trasplante autdlogo. En efecto ayudara a los tejidos lesionados
y asegurando la supervivencia dental en la cavidad oral?®. En la actualidad algunas investigaciones
aseguran que las células SCAP trasplantadas pueden interactuar con las células adultas residentes
de un tejido para aumentar su potencial regenerativo.
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Las nuevas investigaciones in vivo han conseguido generar nuevas raices dentales en animales llevada
a la practica utilizando las SCAP para conseguir raices en cerdos mediante ingenieria tisular?®. Mos-
trando una alternativa en la sustitucion de dientes perdidos, con materiales biocompatibles. Asi mismo,
se crearan estrategias prometedoras en el tratamiento con células troncales mesenquimales SCAP
formando una potencial fuente de células progenitoras. Esto permitira la formacién de unas nuevas
redes sanguineas, debido a la expresion de factores pro angiogénicos. Permitiendo el continuo desa-
rrollo radicular, aumentando el éxito de los tratamientos y la permanencia dental en la cavidad oral.
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”‘

CIRUGIA PERIAPICAL
Via Homing

Figura 3. Posibles estrategias de tratamiento basadas en células troncales de origen dental
en endodoncia regenerativa. La via intrinseca son tratamientos basados en factores solubles
que inducirian homing de las células troncales. La via extrinseca son tratamientos basados
en células troncales que han sido previamente expandidas en el laboratorio.

RETOS PARA LA APLICACION DE CELULAS TRONCALES DE PAPILA APICAL

Existen varios obstaculos y desafios para la aplicacién clinica de la células troncales mesenquimales,
como la proliferacion, la expansion, la distribucion y transporte ex vivo, descartar contaminacion por
microorganismos, particulas virales o endotoxinas, los aspectos éticos y legales para el uso de células
troncales en terapias clinicas. Ademas, los posibles cambios que pueden tener las células troncales
mesenquimales en la fase in vitro, es decir que existan cambios en la sintesis de factores de creci-
miento, compromiso de linaje / diferenciacion y senescencia programada y alteraciones genéticas en
la transformacion, la fusion y transferencia de genes, lo que puede llevar a afectar su capacidad tera-
péutica de manera negativa o positivo®.
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Una vez se evalua la alta calidad en comportamiento de manera in vitro de las células troncales me-
senquimales, se tienen que validar los requisitos para poder realizar la terapia con células troncales
mesenquimales, que son: la estabilidad fenotipica y genética de las células troncales mesenquimales
dentales cultivadas; la eficacia en la regeneracion de los tejidos diana; la duplicacién de la poblaciéon
permitida antes que la senescencia se convierta en un problema; la ausencia de contaminacion micro-
biana, viral, fungica, por micoplasma o endotoxinas en células cultivadas; falta de tumorigenicidad, to-
xicidad e inmunogenicidad, algo destacado en informes recientes que discuten los retos actuales para
la aplicacion clinica de MSC dentales. Otra dificultad que se encuentra para aplicar la terapia celular
es el reemplazo del suero de animales utilizado en los medios convencionales por reactivos de origen
humano, debido al riesgo inmunolégico que ligado a las proteinas séricas y el riesgo de transmision
de enfermedades de origen animal®'.
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