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Resumen

La evidencia cientifica ha demostrado que las células madre (CM)
ofrecen una importante innovacién en la investigacién odontolégica.
Ellas pueden diferenciarse posibilitando el reemplazo de tejidos
afectados aunque sean de otros linajes celulares. Las de origen
dental por sumultipotencialidad pueden formar células con caracter
osteo/odontogénico, adipogénico y neurogénico. La pulpa dental
ofrece células madre en baja concentracién, siendo mas proliferati-
vas aquellas que dan origen a la corona o las procedentes de dientes
neonatales; una subpoblacion de estas puede diferenciarse hacia
osteoblastos o células endoteliales. Los dientes temporales exfoliados
son una sustancial fuente de células madre pulpares, poseen células
epiteliales para la regeneracién dentaria, asi como angiogénicas
precursoras de tejido conectivo. Las células madre de la papila dental
controlan las fases eruptivas y de formacién dental mediante la
interac cién molecular. En consecuencia las CM pulpares son : de facil
ac ceso al lugar donde se encuentran, de escasa morbilidad, de
extrac cion altamente eficiente, con gran capacidad de diferencia-
cién,y su demostrada interac cién con biomateriales 1as hace ideales
paralaregeneracion tisular.Los trabajos de investigacion revistos son
el pilar fundamental para desarrollar nuevos tratamientos en el
futuro basados en células madres, que tendran aplicaciéon en la

préctica clinica odontolégica.

Palabras Clave | Células madre-pulpa-investigacién-regeneracion.
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Summary

Scientific evidence has shown that stem cells (SC) provide
an important innovation in dental research. They can be
differentiated allowing replacement of affected tissue even
of other cell lines. The dental origin for its multipotentiality
can form cells with osteo / odontogenic, adipogenic and
neurogenic character. It provides dental pulp stem cells in
low concentration, being proliferative those that give rise to
the crown or from neonatal teeth; A subpopulation of these
can differentiate into osteoblasts or endothelial cells.
Exfoliated deciduous teeth are a substantial source of pulp
stem cells possesses epithelial cells for tooth regeneration,
as well as angiogenic precursor of connective tissue. Stem
cells control the dental papilla and dental eruptive phase
formation by molecular interaction. Thus the CM pulp are
easily ac cessible to the place where they are, of low
morbidity, highly efficient extraction, with plenty of
differentiation, and demonstrated interaction with bioma-
terials makes them ideal for regeneration tisular The
Teviews are the key to developing new treatments in the
future based on stem cells that will have application in

dental clinical practice pillar.
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Introduccion

A medida que trascurre el tiempo los seres humanos develamos
maés misterios de la naturaleza, desde una meiosis donde todo
queda dividido en la mitad, y que pasa cuando esas dos células
se juntan? Oh sorpresal un individuo con mitad de carga
genética de los dos progenitores. El huevo o cigoto da origen a
todas las células embrionarias y extraembrionarias. A medida
que se avanza en la ontogenia celular, las células van perdiendo
la potencialidad de dar origen a toda 1a gama de tipos celulares
posibles. Se puede observar que durante el pasaje de una célula
troncal embrionaria a una célula progenitora de neuronas el
silenciamiento de genes versus la activacién es de 23:1.Se
denominan células totipotentes a las células huevo o cigota (ya
que poseen la capacidad de originar un individuo completo
junto a sus anexos embrionarios). Las blastomeras derivadas
del huevo o cigota conservan esta totipotencialidad hasta las 8
blastomeras después pasan a ser pluripotenciales. Las células
de la crestas neurales corresponden a las rombémeras 1y 12,
invaden el primer arco branquial, las de las rombémeras 14 el
segundo arco branquial y 1as de las rombémeras 16 y r7 el tercer
arco branquial. En su lugar de destino, forman células mesen-
quimatosas que contribuyen a originar una gran parte del
cartilago y hueso de la cara y el craneo. Esta comprobado que
para su diferenciacion se rigen por la influencia de genes Hox,
que estas células han conservado a pesar de su migracién desde
su lugar de origen en el tubo neural. Las células derivadas de la
cresta neural se denominan células ectomesenquimaticas
(lamadas asi a 1as células de 1a cresta que migran y constituyen
poblaciones celulares) estas contribuyen a formar parte de la
cara y 6rganos dentarios.(2)Estudios realizados por Chain y col,
lograron detectar el recorrido de las células de 1a cresta neural a

través de marcadores especificos.(3)

Desarrollo

Las Células Madre (CM) en el campo de la odontologia regenera-
tiva, por sus caracteristicas de autorrenovacion, proliferacion y
diferenciacién, ofrecen una importante innovacién para el
tratamiento odontoldgico. La Tegeneracién tisular implica el
reemplazo de tejidos afectados con células idénticas que
pueden ser generadas a partir de la estimulacién de CM Mesen-
quimatosas por diferentes mecanismos moleculares y celulares
involucrados en la morfogénesis dental. Las CM se han definido

como células clonogénicas, tienen la capacidad de generar al
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menos una célula hija con caracteristicas similares a la célula
de origen, manteniéndose al mismo tiempo en un estado
indiferenciado. Tienen ademas la capacidad de proliferacién,
para dividirse sin cambiar su fenotipo celular indiferenciado, y
de diferenciacién para modificar el fenotipo de la célula de
origen en distintos tipos celulares diferentes al tejido embrio-
nario original en varias lineas celulares, como medula ésea,
sangre periférica, cerebro, piel, pulpa dental y ligamento

periodontal, entre otros.

Células Madre de origen dental.(C.M.D.):

Poseen potencial de multidiferenciacién y por tanto pertenecen
al grupo de C.M. adultas, teniendo la capacidad de formar
células con caracter osteo/odontogénico, adipogénico y neuro-
génico. En comparacion con las C.M. de la médula dsea, las

C.M.D tienen predilec cién por el desarrollo odontogénico.

Existen diversos tipos de células madre de origen dental:
1. Células madre de la pulpa (Dental Pulp Stem Cells (DPSC)

Fueron las primeras células madre dentarias que se aislaron
{Gronthos 2000).(8) 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
estudios posteriores, se las empez6 a relacionar con caracteristi-
cas endoteliales y vasculares.La produc cién de DPSC es muy
pequefia (1 por 100 de todas las células) y segiin aumenta la
edad del individuo, la disponibilidad de estas células se ve
reducida. Se han estudiado sobretodo las células que provienen
de terceros molares y dientes supernumerarios. Cabe destacar
que, si son aisladas durante la formacion de 1a corona, las DPSC
son mas proliferativas que si se aislan mas adelante. Con las
mismas capacidades practicamente que las DPSC, se puede
hablar de un subtipo:las DPSC procedentes de dientes neonata-
les, las hNDPSC (human Natal Dental Pulp Stem Cells) que
ofrecen mayor capacidad de proliferacion que las propias
células de 1la médula 6sea, aunque sin grandes diferencias al
compararlas con las DPSC. Las SBP-DPSCs son otra subpoblacién
de DPSCs capaces de diferenciarse hacia osteoblastos, sinteti-
zando tejido éseo tridimensional in vitro y pueden diferenciar-
se en osteoblastos y en células endoteliales. Su asombrosa
capacidad de diferenciacién les permite dar lugar in vivo a
hueso adulto con canales de Havers y la apropiada vasculariza-

cién (7).
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2. Células madre del ligamento periodontal (Periodontal

Ligament Stem Cells (PDLSC)).

Varios estudios afirman que el ligamento periodontal tiene
poblaciones de células que pueden diferenciarse tanto hacia

cementoblastos como hacia osteoblastos.

3. Células madre de dientes temporales exfoliados (Stem cells

from Human Exfoliated Deciduous teeth (SHED)).

Se han aislado células de la pulpa remanente de los dientes
deciduos exfoliados, denominadas SHED. Los resultados revela-
ron que ésta, contenia una poblacién de células madre multipo-
tenciales diferentes a las aisladas anteriormente de la pulpa
dental de dientes permanentes (DPSC).Las SHED se consideran
una importante fuente de células madre de facil obtencién. Los
dientes deciduos y los permanentes tienen importantes diferen-
cias en cuanto a su funcion, proceso de desarrollo y estructura
tisular, y al comparar las SHED con las DPSC, se encontré una
mayor velocidad de proliferacion y una mayor capacidad de
especializacién. Un revelador ejemplo es el de la existencia,
hasta ahora ignorada, de células epiteliales en la pulpa de estos
dientes. Aisladas de manera exitosa (Hyun Nam, Gene Lee
2009),(2) se estudia la posibilidad de que jueguen un papel
importante en la composicién epitelial para la reparacién o
regeneracion del diente, ya que sus caracteristicas morfolégicas
se correspondian con el fenotipo de células madre epiteliales,
pudiendo llegar a expresar marcadores epiteliales. También se
ha probado el potencial de las SHED para diferenciarse en
células angiogénicas, cuya capacidad de induc cién se considera
fundamental para cualquier tipo de regeneracién con tejido
conectivo. Es necesario el factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF) para que las SHED se diferencien hacia células
endoteliales. Una investigacion ultraestructural con microsco-
pio electrénico del tejido y 1a estructura pulpares implantados
dentro de dientes tratados endodénticamente, concluyé que es
posible implantar dichas estructuras pulpares creadas gracias a
la ingenieria tisular dentro de los dientes tras su limpieza y

conformacion.

4. Células madre de 1a papila dental (Stem Cells from the Apical
Papilla (SCAP).

En el transcurso del proceso de erupcién y formacion dental 1a
diferenciacién de células Madres osteoblasticas y osteoclasticas
es absolutamente necesaria para controlar la sincronia de las
fases alo largo de 1a via de erupcién y su respectivo movimiento

dental. Para crear la via de erupcién por resorcién alveolar ésea
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activa es fundamental el reclutamiento de osteoclastos.

La proliferacién y diferenciacion de osteoblastos y osteoclastos a
partir de células Madres progenitoras mesenquimatosas y/o
hematopoyéticas rtespectivamente son importantes en el
crecimiento y el desarrollo postnatal controlado por factores
solubles locales como; morfogenes, factores de crecimiento,
citocinas, neuropéptidos y hormonas. Los factores de crecimien-
to estimulan la proliferacién y diferenciacién celular mediante
la activacién de receptores especificos en células blanco. Muchos
de los factores de crecimiento se encuentran en forma activa
asumiendo diversas funciones en diferentes periodos durante el
crecimiento y desarrollo de 6rganos y tejidos corporales. La via
de sefializacién del factor de crecimiento transformante (TGF )
ocupa una posicién central dentro de las vias de sefializacién
desencadenadas por factores solubles que controlan el
crecimiento, diferenciacién y destino en las células . El TGF
induce las células alterando la expresion de los genes como el
c-myc y junB controlando la proliferacion celular. También se ha
demostrado que la familia del TGF son reguladores criticos en el
desarrollo orofacial de los mamiferos debido a diferencias de
expresién por gradientes espaciotemporales en sitios tisulares
especificos controlando 1a proliferacién celular y crecimiento del
tejido. Hormonas como la de hormona de crecimiento, también
estan involucradas en la formacion 6sea por medio de la estimu-
lacién de precursores 6seos o células madres para su prolifera-
cién, seguido de una expansién clonal y promocién de la

diferenciacién hacia linajes osteogénicos.(7)

Moléculas de sefializacion implicadas en la diferenciacién
y regeneracion dental.

Los morfogenes, son sefiales secretadas a nivel extracelular,
dirigiendo 1a morfogénesis durante las interac ciones epitelio-
mesénquima. Las vias de sefializacion morfogenética incluyen
cinco clases de genes altamente conservados durante la
evolucién: proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), factores de
crecimiento fibroblastico (FGFs), proteinas internas wingless
(Wnts), proteinas Hedgehog (Hhs), y 1as moléculas de la familia
del factor de necrosis tumoral (TNF) . Estas familias de genes
estan principalmente involucradas durante el inicio de la morfo-

génesis y cito diferenciacion.(4).

Caracterizacion de las células madre en el complejo
Pulpodentinal.

Una posible fuente de MSCs se encuentra en la pulpa dental,



este es un tejido conectivo de baja vascularidad rodeado por
dentina, conformado por una poblacién heterogénea de células
como: periodontoblastos, fibroblastos, células estromales,
células endoteliales y perivasculares, células nerviosas, entre
otras; estas células mantienen la homedstasis de los diferentes
tejidos dentinales mineralizados. La mayoria de las células
pulpares son postmitéticas; sin embargo, algunas de estas
células atn se dividen y forman capas de nuevas células pulpa-
res con habilidad de diferenciacién a odontoblastos y formacion
de dentina. Estas células, junto con los vasos sanguineos se
encuentran en matrices extracelulares creando un microam-
biente ideal para permitir procesos de reparacién. Diferentes
estudios, han buscado definir el fenotipo de células madres
mesenquimales de pulpa dental (DP-MSC), el crecimiento in
vitro en comparacién con MSCs de médula, y su plasticidad in
vitro por lo menos en tres tipos de células: osteoblastos, condro-
blastos y adipocitos (5). Gronthos y col;(8) caracterizaron estas
células por medio de marcadores especificos de MSCs y observa-
ron su capacidad de autorregeneracién, diferenciacion a
multiples linajes y su capacidad clonogénica; hallando DPSCs
capaces de formar dentina asociada con tejido pulpar in vivo.
Por medio de la expresién de mRNA de Dentina sialofosfoprotei-
na (Dspp) y metaloproteinasas de la matriz 20 (MM20) confir-
maron la diferenciaciéon de DPSCs en odontoblastos al ser
estimuladas por proteinas morfogenéticas Gseas (4-7).Las
células madre de la pulpa dental (DPSCs) han demostrado que
pueden resolver : el ac ceso al lugar donde se encuentran estas
células es facil y de escasa morbilidad, su extrac cién es altamen-
te eficiente, tienen una gran capacidad de diferenciacién, y su
demostrada interac cién con biomateriales las hace ideales para
la regeneracion tisularEstos trabajos de investigacién son el

pilar fundamental para desarrollar nuevos tratamientos en el
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futuro basados en células madres. En efecto, existen varios
ensayos clinicos con terapia celular basados en células madres
que en este momento se efecttian en sujetos humanos. Estas
estrategias terapéuticas novedosas tendran aplicacién en la

practica clinica odontolégica.
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