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Resumen

En la actualidad los procedimientos restaurativos en odontologia presentan una gran demanda
por parte de los pacientes. Estos procedimientos, que buscan restaurar estructuras perdidas por
distintas causas, tienen diferentes enfoques y pueden ser realizados de muchas maneras. La era
moderna ofrece un enfoque novedoso que permite la restauracién de tejidos y estructuras perdidas
mediante el uso de la ingenieria de tejidos. Este novedoso sistema permite, desde distintas areas,
como la terapia con células madre, la biologia molecular y la biologia celular, que los tejidos
darniados o perdidos sean reparados o reemplazados usando tejidos naturales del mismo paciente,
lo que representa numerosos beneficios. El objetivo de este trabajo es hacer una revision de la
literatura sobre la ingenieria de tejidos para poder conocer mas a fondo sus beneficios y usos en
el area odontolégica. Palabras clave: Regeneracion, Células madre, Ingenieria de tejidos. Rev.
CES Odont.2011;24(1)51-58

Stem cells in dentistry

Abstract

Currently, restorative procedures in dentistry are in high demand by patients. These procedures,
which are intended to restore missing structures due to multiple causes, have different approaches
and can be carried out in many ways. Currently an innovative approach is available that allows the
restoration of missing tissues and structures through the use of tissue engineering. By grouping
diverse areas, such as stem cell therapy, molecular biology and cellular biology, this science allows
that missing or damaged tissues can be restored o replaced using natural tissues extracted from
the same patient, which represent numerous benefits. The objective of this paper is to review the
literature on tissue engineering in order to better understand its benefits and uses in the dental field.
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Introduccioén

P or muchos afos la odontologia a estudiado
los procesos relacionados con la regeneracion
bioldgica de las estructuras o tejidos dentales
afectados por desordenes hereditarios, traumas,
enfermedades neoplasicas o infecciones.

Basados en la comprension e identificacion de
conceptos basicos, se describen los métodos
mas comunes para realizar esta terapia, como
son el estudio de células madre (stem cells), de
matrices (scaffolds) y de factores de crecimiento,
fundamentales para el desarrollo de nuevos tejidos.

La investigacion sobre células madre busca fomentar
el conocimiento acerca de cdmo un organismo se
desarrolla de una sola célula y como las células
sanas reemplazan a las células afectadas en
organismos adultos. Esta area prometedora de la
ciencia, investiga la posibilidad de terapias basadas
en células madre para tratar las enfermedades y
reparar tejidos, esto es lo que se conoce como
medicina regenerativa o reparadora,’
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En odontologia, las aplicaciones terapéuticas de
células madre postnatales, generan la posibilidad de
nuevos tratamientos que presentan ventajas sobre las
terapias actuales. De esta manera la identificacion de
células madre en el complejo dentino-pulpar, genera
interesantes perspectivas para la practica clinica y las
ciencias basicas odontolégicas.??

Cada afo son gastadas grandes cantidades de dinero
en el reemplazo de tejidos u 6rganos afectados, lo
que justifica el desarrollo de la medicina regenerativa,
para asi en un futuro poder disponer de tejidos como
esmalte, dentina, pulpa, hueso, cemento o en el mejor
de los casos disponer de dientes artificiales.

Los avances en la regeneracion de los tejidos
orofaciales, se basan en las contribuciones de la
biologia molecular, la biologia celular, la biologia del
desarrollo, la nanotecnologia, el proyecto del genoma
humano, y el desarrollo de nuevos biomateriales.
Estas disciplinas se han fusionado en una disciplina
llamada Ingenieria de tejidos.*
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Este articulo de revision de la literatura, da una vision
biolégica racional de lo que es la regeneracion de tejidos.
Describe la informacion basica para el entendimiento de
esta area, incluyendo los métodos para poder realizar
regeneracion a nivel odontologico, ademas discute los
factores que determinan el éxito de la regeneracién de
tejidos.

Regeneracion

Campo interdisciplinario que aplica los principios de las
células madre, la ingenieria de tejidos y los factores de
crecimiento para mejorar o reemplazar las funciones
biolégicas de todos los tejidos u 6rganos del cuerpo. 5°
(Figura 1)
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Figura 1. Triada para regeneracion de tejidos

El objetivo de la regeneracion en odontologia es la
regeneraciéon de todos los tipos de tejido que hacen
parte de la cavidad oral, para finalmente poder lograr la
regeneracion de dientes completos.” %"

Que es una célula madre?

Son células capaces de dividirse continuamente y
producir células progenitoras con capacidad de dar
lugar a células especializadas.*'?'5 Esta capacidad de
diferenciacion se conoce con el nombre de plasticidad.

Existen dos tipos de células madre: Embrionarias y
Postnatales.

Embrionarias: son producidas a partir de la fecundacién
del 6vulo,'01216-194 g 5 dias después de la fecundacién
se forma el blastocito, este consiste en una esfera de
aproximadamente 100 células, con una capa externa “el
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trofoblasto” el cual facilita la implantacion del embrion al
endometrio, una cavidad llena de liquido “el blastocele”
y un grupo de células en el interior “la masa celular
interna”.>-2 (Figura 2)
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Figura 2. Formacion de células madre Embrionarias (Tomado
Journal of dental education. 2002 June (6); 66: 766-733).

Blsstocito

Fertilizacion ovulo

Las células madre también se diferencian segun el
potencial para formar células especializadas como:
Totipotenciales, las cuales pueden dar lugar a todo un
individuo, cada célula puede desarrollarse en una nueva
célula a partir de células embrionarias, Pluripotenciales
Pueden dar lugar a cualquier linea celular de tejido
endodérmico, mesodérmico o ectodérmico,2781 y
Multipotenciales, son células diferenciadas que pueden
formar varios tipos de tejido; a partir de tejido fetal,
de sangre de cordon umbilical o de células madres
postnatales.?”!"

Postnatales: son células indiferenciadas, que se
encuentran entre células diferenciadas en un tejido u
organo y pueden renovarse y diferenciarse en tipos de
células especializadas.>? Dichas células se diferencian
segun la necesidad 27162428 y juegan un papel importante
en la homedstasis y en la reparacion de tejidos.®'3

Las células madre postnatales del periodonto y la
pulpa, se diferencian en odontoblastos, osteoblastos,
cementoblastos, adipocitos y células neuronales.? 4252729
Estas residen en la periferia de la microvasculatura
pulpar favoreciendo la angiogénesis y homedstasis de
los vasos sanguineos.>*

Las células madre en general pueden ser identificadas
y aisladas de poblaciones de células mixtas, mediante
4 técnicas:
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1. Clasificacion de anticuerpos celulares.
2. Seleccion inmunomagnética.

3. Tincion inmunohistoquimica.

4. Criterios fisiologicos e histolégicos.”

Factores de crecimiento

Son proteinas que se unen a receptores de la célula
e inducen proliferacién celular y / o cito diferenciacion.
Muchos de estos factores tienen la capacidad de
estimular en mayor o menor grado la divisién celular
en numerosos tipos de células, mientras que otros
son mas especificos a un solo tipo celular. Ademas

son utilizados para controlar la actividad de las células
madre: aumentando la tasa de proliferacién, induciendo
la diferenciacion de las células en otro tipo de tejido,
estimulando las células madre para sintetizar y secretar
matriz mineralizada y para inducir la regeneracion de
tejidos lesionados.7:12.16:31-33

Entre los principales factores de crecimiento en
odontologia se encuentran: los factores de crecimiento
transformante beta (TGB-3), las proteinas morfogenéticas
6seas (BMP) y el factor de crecimiento fibroblastico
(FGR). 711337 (Tabla 1)

Tabla 1. Principales factores de crecimiento en odontologia (Tomado de JOE 2007; 33: 377-390)

Abreviatura Factor Fuente primaria Actividad Utilidad
BMP inducen a S
Proteina la diferenciacion Usadas para sintetizar
BMP Matriz 6sea células madre y secretar

morfogenética 6sea

Factor estimulante

CSF . i
de colonias células
Factor de Glandulas
EGF crecimiento ;
) submaxilares
epidermal
Factor de Amplio rango de
FGF crecimiento pcélulag
fibroblastico
Factor de Plaquetas, células
PDGF crecimiento derivado endoteliales,
de las plaquetas placenta
Matriz dentinal,
activacién de
Factor de células TH, células
TGF Beta crecimiento ’

transformante beta.

naturales( NK)

Amplio rango de

T ayudadoras y las
células asesinas

osteoblastica y o
. R matriz mineral
mineralizacién del hueso
CFS como las citoquinas
que estimulan la
proliferacion especifica
de células madre
pluripotencial 6seas

Pueden ser usadas para
incrementar el numero
de células madre

Promueve la proliferacion
de células mesenquimales
y epiteliales

Pueden ser usadas para
incrementar el numero
de células madre

Pueden ser usadas para
incrementar el numero
de células madre

Promueve la proliferacion
de muchas células

Promueve la proliferacién
del tejido conectivo y
células del musculo liso.

Pueden ser usadas para
incrementar el numero
de células madre

Esta presente en la
matriz de la dentina
y ha sido usada
para promover la
mineralizacion del tejido
pulpar

Promotor antiinflamatorio,
promueve la reparacion ,
inhibe la proliferacion de
macroéfagos y leucocitos

TGF-B Factor de crecimiento transformante beta:
es importante en la sefalizacién celular para la
diferenciacion de los odontoblastos, y en la estimulacion

de la secrecion de matriz de dentina. Se encuentran en
alta concentracion en los tejidos mineralizados.”%% Son

secretados por los odontoblastos y depositados dentro
de la matriz de la dentina,0-%
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BMP Las proteinas morfogenéticas Oseas: se ha
encontrado que estimulan la diferenciacion de células
madre postnatales pulpares, estimulan la regeneracion
de tejidos periodontales e inducen la diferenciacion de
osteoblastos y la mineralizacién ¢sea.”'0.353840

FGR Factor fibroblastico: Ejerce una influencia inhibitoria
en la proliferacion de células inmaduras éseas, ya que
su funcion principal es limitar la osteogénesis.?

Matrices

Microambiente tridimensional para el crecimiento
y diferenciacién celular, promueve la adhesion y la
migracioén celular, facilitando la formacion de tejidos
funcionales u 6rganos.*!

Las matrices deben cumplir con las siguientes
caracteristicas: Alta porosidad y un adecuado tamafio
del poro, necesario para facilitar el cultivo y la difusién de
nutrientes a través de la estructura de las células, gran
area de superficie, buena degradacion; esto significa
que la velocidad de degradaciéon debe ocurrir dentro de
lo posible con la misma velocidad de formacién de los
tejidos, biocompatibles y deben interactuar positivamente
con otras células de adhesion, crecimiento y migracion,
ademas deben presentar buena resistencia fisica y
mecanica.’

Segln su composicion las matrices pueden ser:
1. Naturales, Organicas o Biodegradables: Son
construidas a partir de componentes de la matriz extra
celular, algunos de estos derivados proteicos son
el colageno, el fibrinédgeno, el acido hialurénico, los
glucosaminoglucanos (GAGs), la hidroxiapatita (HA) etc.
Presenta como ventajas ser bioactiva, biocompatible y
presenta propiedades mecanicas similares a las de un
tejido natural. Algunas desventajas son: control limitado
sobre las propiedades fisicoquimicas, dificultad en la
tasa de degradacion y dificultad en la esterilizacién
y purificacién de patégenos cuando es aislado de
diferentes fuentes,'24243 2. Sintéticas, Inorganicas o
Permanentes: Entre estas matrices se presentan los
Polimeros, las Ceramicas y los Metales. Dentro de los
Polimeros se encuentran: El acido poliglicolico (PGA)
y el acido polilactico (PLA) etc, usados ampliamente
en el desarrollo de matrices sintéticas en 3-D. Estos
materiales son hidroliticamente degradables, se
puede controlar con facilidad la tasa de degradacion
y ademas proporcionan versatilidad en la creacién
de microambientes tridimensionales. Dentro de las
desventajas se encuentra su escasa bioactividad.

Ceramicas: Algunas de ellas son los fosfatos de calcio,
vidrios bioactivos y otras bioceramicas, estas favorecen
la osteogénesis ya que pueden integrarse con facilidad
al tejido 6seo a diferencia de los biomateriales blandos,
mejorando la mineralizacion y formacion de la matriz.
Metales: El titanio posee gran biocompatibilidad y alta
sinergia con el tejido 6seo, usado ampliamente en
ortopedia y cirugia oral.%1243-45

Tecnologias en la terapia regenerativa en endodoncia
Dentro de estas técnologias se encuentran: 1.
Revascularizacion del conducto radicular via coagulo
sanguineo, 2. Terapia de células madre postnatales,
3. Implantacion pulpar, 4. Implantacién de matrices, 5.
Matrices inyectables, 6. Impresion celular tridimensional,
7. Entrega de genes.”

1. La Revascularizacion del conducto radicular via
coagulo sanguineo: Reportes de casos en la literatura han
documentado revascularizacion de conductos necroéticos
realizando desinfeccion y estableciendo sangrado
dentro del conducto radicular por sobreinstrumentacion.
Generalmente se utilizan irrigantes intraconducto como:
Hipoclorito de Sodio y Clorhexidina, combinado con
el uso de antibioticos (ciprofloxacina, metronidazol,
minociclina) por varias semanas. Esta técnica es
utilizada en dientes con apice inmaduro, que han sufrido
trauma de avulsidn o en dientes necroéticos con apices
inmaduros de 1,1mm de diametro como minimo. Este
coagulo sanguineo favorece la formacion de una matriz
de fibrina, que atrapa células capaces de dar inicio a la
formacion de nuevos tejidos.

La gran ventaja de esta terapia es que evita la posibilidad
de rechazo inmunoldgico y la transmision de patégenos;
es una técnica simple y econdémica.”4648

2. Terapia con células madres postnatales: es el método
mas simple para administrar las células de regeneracion,
consiste en una inyeccion de células madre postnatales
dentro del conducto radicular previo desinfeccion. Estas
células pueden ser obtenidas de multiples tejidos que
incluyen piel, mucosa oral, tejido graso u éseo.

Presenta como ventajas facilidad en el cultivo de células
autdgenas. Estas poseen gran potencial para inducir
regeneracion de tejido pulpar; en la actualidad estan
siendo usadas para la regeneracion en el area médica
incluyendo el reemplazo de médula dsea, ademas se
ha descrito que presentan gran potencial en el area

54

Revista CES Odontologia Vol. 24 - No. 1 2011



Articulo de Revision

endodontica. Algunas desventajas son: dificultad en
el método de entrega por medio de inyeccién, poca
supervivencia celular, migracién a otros tejidos del
cuerpo y un alto riesgo de complicaciones como patrones
de mineralizacion aberrantes.”

3. Implante pulpar: consiste en el reemplazo del tejido
pulpar dentro de un conducto radicular desinfectado y
conformado. El origen de este tejido puede ser de células
madre del tejido pulpar o de células tomadas de biopsias,
las cuales son cultivadas en matrices en el laboratorio.
Tiene como ventajas: crecimiento relativamente facil
de las capas celulares en el laboratorio y provee mas
estabilidad que la inyeccion celular. Entre las desventajas
se encuentran la necesidad de la ingenieria de tejidos
para adaptarse completamente a la forma radicular,
ademas presenta fragilidad de las capas celulares por
su delgado espesor lo que dificulta su colocacion en el
conducto radicular.”

4. implantacion de matrices: consiste en la utilizaciéon
de ingenieria de tejidos, donde las células madre de la
pulpa son organizadas en una estructura tridimensional
que ofrece organizacion y vascularizacion a las células.
Esto puede estar acompafado de una matriz de polimero
porosa que contenga células madre pulpares y ademas
factores de crecimiento, nutrientes y posiblemente
antibioticos que ayudan a la proliferacion y diferenciacion
celular, lo que mejora y hace mas rapido el desarrollo
de los tejidos. También estas matrices ejercen funciones
mecanicas y bioldgicas esenciales para el tejido de
reemplazo. Deben ser biodegradables, reabsorbidas por
el tejido circundante, deben tener un adecuado tamafo
de los poros y su degradacion debe coincidir con la
formacion de los tejidos.”

5. Matrices Inyectables: brindan excelente soporte a las
células en los sitios donde es requerido. Permiten al tejido
pulpar ser administrado en matrices tridimencionales,
tales como los polimeros de hidrogel. Los hidrogeles
Inyectables son utiles para determinadas aplicaciones de
la ingenieria de tejidos, debido a la capacidad de llenar
defectos de forma irregular en los tejidos. Ventajas: no
son invasivos y son faciles de llevar al conducto radicular.
Desventajas: control limitado sobre la formacion de
tejido, capacidad de supervivencia celular limitada y no
ha sido aplicado in vivo.”

6. Impresion celular tridimensional: Es un mecanismo por
el cual se dispensan capas de células en una sustancia

de hidrogel. Es usada para recrear la estructura del tejido
pulpar, dicha técnica es usada para dar una posicion
celular exacta. Este método tiene el potencial de crear
tejidos que imitan la pulpa natural de un diente la cual
es implantada quirargicamente. Ventajas: precision
para posicionar multiples células. Desventajas: el
posicionamiento del tejido pulpar creado deacuerdo a si
es en direccion coronal o apical en un conducto radicular
desinfectado y conformado.”

7. Terapia Génica: EI DNA contiene secuencias de
material genético que controlan la actividad y funcion
celular; uno de los mas conocidos es el gen P53. En
endodoncia, un uso podria ser la entrega de genes
de mineralizacion en el tejido pulpar para promover
la mineralizacion del tejido. Ventajas: Se puede evitar
el proceso de limpieza y conformacion del conducto
radicular y ademas evitar la necesidad de implantes de
células madre. Desventajas: la mayoria de las células en
un diente necroético estan muertas, dificil control, riesgos
a la salud y no ha sido aprobada por la FDA.”

La investigacion es una ciencia que dara sin duda,
respuesta a grandes interrogantes sobre la regeneracion
de tejidos.

Discusion

El campo de la ingenieria tisular especificamente en
el area odontologica presenta mas preguntas que
respuestas, pero lo que si esta claro es que el mejor
material para reemplazar las estructuras en este caso
la estructura dental es la misma estructura dental. El
cuestionamiento sigue siendo ¢ si es posible hacerlo?,
¢,si es predecible y practico?1°

El origen y la naturaleza de las células madre dentales
no ha sido caracterizado, y la posible existencia de
células madre postnatales pulpares no ha sido propuesta
formalmente. Se ha especulado que las células madre
pulpares pueden ser el origen de las células madre
dentales.™

Cada una de las técnicas regenerativas hasta ahora en
odontologia presenta ventajas y desventajas, y es de
importancia saber que algunas técnicas son hipotéticas
hasta el momento o se encuentran en proceso de
desarrollo.”
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Es importante dejar claro que en este momento sabemos
que la regeneracion tisular recapitula los eventos
ocurridos en el desarrollo normal embrionario y en la
morfogénesis, ademas es bien sabido que el desarrollo
embrionario y la regeneracion tisular son regulados
a través de proteinas y productos de genes. En la
actualidad es aceptado que la pulpa dental presenta
nichos con células madre multipotentes capaces de
renovarse por ellas mismas y diferenciarse.

Finalmente la regeneracion tisular depende de la triada:
células madre, morfégenos y matrices, para poder
generar materiales clinicos y/o tratamientos para las
enfermedades dentales.*® %

Conclusion

Tomara mucho tiempo desarrollar terapias para la
resolucién de enfermedades como la diabetes, la
enfermedad de Parkinson, la regeneracion de tejidos
dentales frente a traumas e injurias? la respuesta a esta
pregunta quedara en manos de futuras investigaciones
y de las futuras generaciones.
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