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RESUMEN

OBJETIVO: Construir un documento de revision bibliografica actualizada, relacionada con los avances alcanzados en el uso
de las células madre como recurso para inducir la regeneracion ésea y los tejidos dentales. METODOS: Se realizd una
revision de la literatura, cuyo objeto de estudio fue la utilizacién de células madre en la regeneracién ¢sea y los tejidos
dentales. Se analizaron 48 articulos cientificos teniendo como unidades de analisis: 1- Origen, definicion y tipos de células
madre, células madre provenientes de la cavidad oral. 2- Regeneracion del tejido 6seo — Matriz Osea y 3- Tratamientos
regeneracion en odontologia a partir de células madre, relacionados con las reconstrucciones déseas de cuerpos
mandibulares, reconstrucciones condilares y reconstrucciones radiculares dentarias RESULTADOS: En total se analizaron
48 articulos. Los articulos se analizaron y distribuyeron segun las unidades de andlisis, asi: CONCLUSIONES: Se
presentan los principales avances relacionados con la regeneracion de tejidos dentales encontrados en la literatura y se
hacen algunas reflexiones respecto a los alcances que estos avances tienen en la practica profesional y la solucién de
problematicas de interés en odontologia, considerandose el uso de las células madre como una prometedora terapia celular
en medicina regenerativa.

PALABRAS CLAVE: Células madre, diferenciacion celular, tejidos dentales

ABSTRACT

Aim: To construct an updated literature review related to the progress achieved in using stem cells as a means to induce
bone regeneration and of dental weaves. METHOD: Was a literature review, whose object of study was the use of stem cells
in mandibular bone reconstructions were analyzed 48 scientific articles, taking into account the following units of analysis: 1-
Origin and definition of types of stem cells, cells from the oral cavity, 2- bone regeneration, and 3- Treatments (maxillofacial)
from stem cells: Mandibular body reconstruction with bone cells - condylar reconstruction, and tooth root and periodontal
regeneration. RESULT: In total 48 articles were analyzed. The articles were analyzed and distributed according to the units
of analysis, as in: Analysis Unit 1: total articles: 9 (19%), within which was found 3 articles concerning the definition of stem
cells (33.3%), 2 articles about stem cell origin (22.2%) and 4 items concerning the classification (44.5%). Analysis Unit 2:
We analyzed a total of 7 (14.6%) and Articles: Regeneration (n = 5) 71.4%, bone cell differentiation and bone matrix (n = 2)
28,6%. Analysis Unit 3: We analyzed a total of 32 articles (66.4%), comprising: regeneration of bone and tissue of the oral
cavity in dentistry (n = 14) 28% viability (n = 8) 16% and considerations ethical (n = 1) 2%.CONCLUSIONS: Through the use
of stem cells could be talking about a promising cell therapy in regenerative medicine.
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INTRODUCCION

Actualmente el avance de la ciencia y la
tecnologia ha proporcionado la posibilidad de
manipular las llamadas células madre. Una
célula madre es una célula que puede hacer
copias exactas de si misma indefinidamente.
Las células madre embrionarias
totipotenciales, son aquellas que pueden
formar todos los tejidos de un individuo,
incluidos aquellos derivados del endodermo,
ectodermo y mesodermo y ademas los
tejidos de la placenta. Ellas constituyen el
primer grupo de hasta 32 células, y se
forman en las primeras 72 horas tras la
fecundacion del évulo. En esta etapa, no es
posible identificar algun grado de
diferenciacion hacia un tejido especifico. La
formacion de la placenta y de sus anexos
solamente ocurre cuando estas células
totipotentes son implantadas en el Uutero.
Estas células tienen la capacidad de formar
diversos tipos del tejido fino. El tejido fino
epitelial cubre el exterior del cuerpo y alinea
los 6rganos y las cavidades del cuerpo y se
puede subdividir en 4 grupos: escamoso
simple, escamosos columnar, estratificado y
cuboidal. Existen dos tipos de células madre:
Células madres embrionarias y Células
madres adultas o somaticas. Las células
madres también se han clasificado, segun su
potencialidad celular, en: totipotentes,

pluripotentes y multipotentes’.

Entonces, en la medida en que se produce la
diferenciacion de las células madre, ellas

pueden dar origen a diferentes lineas

celulares especializadas, propias de tejidos
especificos del cuerpo, como son: musculo
cardiaco, tejido cerebral, tejido hepatico,
fibras periodontales y dentina, entre otras.
Asi mismo, las células madre tienen la
propiedad funcional de implantarse tanto en

tejidos dafiados como en sanos."

La terapia con células madre se ha utilizado
en el tratamiento de enfermedades como el
Parkinson, el sindrome de Alzheimer,
lesiones de la médula espinal, quemaduras,
enfermedades  cardiacas, diabetes,
osteoartritis, y artritis reumatoide, entre

otras.'

Segun Ketut Suardita, la inhabilidad de la
mayoria de los tejidos finos (incluido el 6seo)
y de los oérganos para repararse Yy
regenerarse (entendida la regeneracion como
la sustitucién de las células dafiadas por
nuevas células estructural y funcionalmente
idénticas a la original) después que han sido
danados, es un problema médico vy

odontolégico que debe ser solucionando.’

Para reparar tejidos finos y érganos que han
sido danados, se han utilizado multiples y
variados materiales y procedimientos pero
los resultados son irregulares, generando en
muchos casos complicaciones como la
perdida de la funcionalidad, cambio en las
caracteristicas estructurales de los mismos,

infeccién e inflamacion.?



METODOLOGIA

Se realizd6 una revisién bibliografica cuyo
objeto de estudio fue las células madre en
odontologia: Regeneracion 6sea y de los

tejidos dentales.

Se procedié a hacer la busqueda de articulos
cientificos en las bases de datos indexadas y
revistas  odontologicas colombianas e
internacionales durante el periodo 2000-
2009, recopilando la informacion en
bibliotecas del area de la salud de las

universidades de la ciudad.

Para facilitar la busqueda de informacion, se
identificaron las palabras y frases clave o
descriptores, dentro de las cuales se
encuentran: células madre, regeneracion
tisular, células madre en odontologia, fuentes

de células madre en la cavidad oral.

Cumplieron los criterios de inclusién, aquellos
articulos seleccionados de textos cientificos,
revisiones, tesis de grado y trabajos de
investigacion desarrollados en universidades
reconocidas en el medio cientifico,
relacionados con el uso de células madre en
la regeneracion de tejidos de interés en la
odontologia. Asi mismo, fueron excluidos los
articulos de fuentes no reconocidas o

avaladas por expertos.

Luego de definir la metodologia para la
busqueda y seleccion de la informacion, ésta
se sistematizd teniendo en cuenta las
unidades de analisis establecidas en este
proyecto, utilizando para ello una matriz

bibliografica que incluia datos como el afio de

publicacién, titulo del articulo, autor, objeto
de estudio, metodologia, resultados vy
conclusiones.

Las unidades de analisis definidas para el

presente estudio, fueron:

UNIDAD CONCEPTO

Células madre e Origen.

o  Definicion.

e Fuentes
generales y de
interés en
odontologia.

Tejido 6seo e Regeneracion vy
reabsorcion
natural.

¢ Diferenciacion
celular natural e
inducida.

e Matriz 6sea

Regeneracion Osea | ¢ Tratamientos de

y de tejidos dentales regeneracion
reportados.

e Viabilidad

¢ Alcances,
limitaciones y
consideraciones
éticas.

Finalmente la informacion fue analizada,
resaltando los avances y aportes mas
significativos en el campo de la regeneracion
Osea y de los tejidos dentales a partir de las
células madre y se presentan algunas
conclusiones que se desprenden de esta
revision.

Las fuentes electrénicas de informacion
biomédica consultadas entre septiembre y
octubre de 2008 y entre enero y febrero
2009, fueron:

MEDLINE
LILACS
PUBMED
COCHRAINE

e o o o




RESULTADOS

En total se analizaron 48 articulos, los cuales
se distribuyeron segun las unidades de
analisis. (Figura 1)
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Figura 1. Distribucidon de articulos por unidad de

analisis

Unidad de Analisis 1: Total articulos
analizados: 9 (19%), dentro de los cuales se
encontraron 3 articulos referentes a la
definicion de células madre (33.3%), 2
articulos relacionados con el origen de las
células madre (22.2%) y 4 articulos

referentes a la clasificacion (44.5%). (Figura 2)

Unidad de Analisis 2: Se analizaron un total
de 7 (14.6%) articulos asi: Regeneracion
celular: (n=5) 71.4%, diferenciacion y matriz

6sea (n=2) 28.6%. (Figura 3)

Unidad de Analisis 3: Se analizaron un total
de 32 articulos (66.4%), distribuidos asi:
regeneracion ésea Yy de tejidos de la cavidad
oral en odontologia: (n=14) 28%, viabilidad
(n=8) 16% y consideraciones éticas: (n=1)
2%. (Figura 4)

Como se puede observar, la mayoria de los
articulos tuvieron como nucleo de discusion los
tratamientos de regeneracion en cavidad oral a

partir de celulas madre.

UNIDAD DE ANALISIS 1: CELULAS MADRE
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Figura 2. Distribucion de articulos analizados

La eficiencia de la bioingenieria se basa en la
existencia de células madre, una matriz

extracelular y factores de crecimiento.®

Existen dos tipos de células madre:
Células madre embrionarias y células madre
adultas o somaticas. Las células madre
también se han clasificado, segun su
potencialidad de diferenciacion celular, en:
totipotentes, pluripotentes y multipotentes.
Respecto de las células madre en general, su
clasificacion y sus origenes en la cavidad
oral, se han reportado como fuente de
células madre en la cavidad oral la pulpa
dental, en los espacios periodontales y en la

mucosa oral.



Se definen las células madre primordiales
como células clonogénicas capaces de auto-
renovarse y de diferenciarse en multiples

lineas celulares segun el estimulo recibido.*

Las células madre, segin el momento en el
que son aisladas, se clasifican en células
madre embrionarias (obtenidas de embriones
en formacion) y en células madre adultas o
somaticas (obtenidas de individuos nifos o

adultos ya formados).

Asi mismo, segun su capacidad para
diferenciarse, las células madre se clasifican
en Totipotentes (capaces de generar un
individuo completo), Pluripotentes (capaces
de generar cualquier tejido de una de las
capas embrionarias, es decir ectodermo,
mesodermo o endodermo) y multipotentes
(capaces de formar cualquier tejido de una

de las capas embrionarias).’
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Figura 3. Distribucion de articulos analizados

Gran parte de la bibliografia sostiene que las
células madre adultas y embrionarias

cultivadas en laboratorio, tienen la capacidad

de ser usadas en terapia celular para la

reconstruccion craneo-facial.®

Al respecto del tejido éseo, en general se
puede decir que es posible la neoformaciéon
de condilos mandibulares en ratas, similares
a los condilos humanos encapsulados en un
polimero biocompatible a expensas de
células madre mesenquimatosas
provenientes de la pulpa dental, pero su
viabilidad en humanos no se ha probado. Es
posible aumentar la posibilidad de éxito de la
terapia de regeneracién d6sea mediante la
utilizacion de células endoteliales extraidas

de la médula 6sea.®

En la regeneracion de tejidos dentales la
terapia celular es prometedora y en la
regeneracion de dentina mediante las células
madre y la identificacién de los factores de
diferenciacion celular. Es asi como, el
trasplante de células de la pulpa dio lugar a
la formacion de dentina regenerativa sobre la
amputacion de la pulpa dentaria.”.

La literatura  cientifica  reporta la
neoformacion de dentina, hueso, musculo
liso, tejido neural, y el endotelio. Estos datos
revelan la presencia de distintas poblaciones
celulares asociadas a las estructuras
dentales, con el potencial de las células
madre para regenerar tejidos dentales en

vivo. &

Como aporte a lo anterior, Masako®, reporto
que el cultivo de células madre fue capaz de
inducir la formacién del hueso y generacion

de dentina en el ratén y Gronthos, et al,



reporto que las células provenientes de la
médula 6sea tienen la capacidad para formar
el complejo dentina - pulpa.

Teniendo en cuenta la importancia de los
factores se sefalizacion en la diferenciacion
celular, la literatura también se ocupa de
revisarlos, de lo que se pueden resaltar los
articulos que estudian los factores que
influyen en el desarrollo de la raiz dental y
su proceso evolutivo, asi como la importancia
de las células madre como precursores del

desarrollo dental."

UNIDAD DE ANALISIS 3: REGENERACION DE
TEJIDOS DENTALES
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Figura 4. Distribucion de articulos analizados.

Por su parte Lui, et al'® demuestra que la
proteina Dentonina, presente en la matriz
extracelular de la pulpa dental, puede
promover la proliferacién de células madre
provenientes de la pulpa dental, con un

posible papel de reparacion en la misma

Dentro de los articulos que estudian los
factores de diferenciacion, vale la pena
mencionar las moléculas de Epinefrina B, de
quienes reportan la capacidad de restringir la

diferenciacion de células madre del ligamento

periodontal, manteniéndolas dentro de su

linaje bajo las condiciones especificas.'

Shi® por su parte reporta la neoformacion de
tejido radicular a partir de células madre, con
la consistencia suficiente pata sostener una
corona en un tratamiento de restauracion
dental.

Vale la pena mencionar, que segun lo
reportado por Laino,” a pesar del
envejecimiento natural, es posible obtener
células madre de individuos adultos, dado
que en la pulpa dentaria se encuentra un
stock importante de células madre
susceptibles de ser utilizadas en tratamientos

de regeneracion.

Con relacion a la viabilidad, el implante de
células madre adultas pluripotenciales es una
técnica que precisa de una preparacion
meticulosa y un control exhaustivo de cada
caso, pero que da resultados altamente
positivos tanto si las células implantadas son
mesenquimales, como si se utiliza
concentrado medular frente a las técnicas

clasicas hasta ahora utilizadas.'®

Segun lo reportado por Yu,'® es posible
generar tejido dental a partir de células
madre; sin embargo, la viabilidad y éxito del

tratamiento aun tiene que ser perfeccionado.

Segun los estudios adelantados por
Gronthos,”® se puede concluir que las
condiciones de laboratorio y en modelos
animales, favorecen la viabilidad de la terapia

con células madre.



Sin embargo, no siempre se obtienen esos
resultados en humanos, en quienes no es
posible controlar diferentes variables de la

misma manera, lo cual dificulta el proceso.

Por ultimo, Seo y cols,'” demostraron que la
criopreservacion es una estrategia de
mantenimiento de las células madre
extraidas de estos molares para tratamientos

futuros.

Con relacion a las consideraciones Eticas, el
uso de células madre provenientes de la
pulpa dental ha disminuido los conflictos
eticos generados por las terapias con células
madre embrionarias, al no estar manipulando
embriones vivos y poder ser extraidas del

mismo paciente para su auto tratamiento.

La Sociedad Europea de Reproducciéon y
Embriologia reporto que fue posible cultivar
células madre embrionarias humanas a partir
de una unica célula (o blastémero) de un
embrién en la fase de 4 células, lo que
reduce a su vez los conflictos éticos

generados por este tipo de terapias.

CONCLUSIONES

El uso de células madre es una prometedora

terapia celular en odontologia regenerativa.

La diferenciacion celular inducida en células
madre con la utilizacion del propio suero del
individuo como factor de crecimiento, podria
ser la estrategia mas adecuada para
garantizar la adecuada diferenciacion celular

en tejidos 6seos orales.

Las células madre son importantes para
estimular la regeneracion de los tejidos en el
individuo adulto, incluidos los tejidos 6seos

mandibulares afectados por enfermedad oral.

RECOMENDACIONES

e Para que las terapias de regeneracion a
partir de células madre lleguen a ser parte
de la practica clinica, es necesario ampliar
el conocimiento sobre la biologia de las
células madre, especificamente de los
mecanismos moleculares y celulares
involucrados en las propiedades de auto
renovacion y diferenciacion, propias de las

células madre y de su entorno.

e El uso de células madre en el tratamiento
de reconstrucciones 6seas mandibulares
es un concepto muy reciente para la
ciencia, por tanto, es importante avanzar
en la investigacién en este campo, en la
busqueda de solucionar patologias
deformantes e incapacitantes de alta
morbilidad, como son las mal-oclusiones,
pérdida de soporte Odseo dental,

sindromes de arco branquial, etc.

e Es importante tener presente, que la
viabilidad reportada de este tipo de
tratamientos en condiciones in vitro y en
modelos animales, no necesariamente se
transfiere a las condiciones humanas, en
las cuales a diferencia de los anteriores,
no es posible controlar muchas de las
variables que afectan la diferenciacion y

proliferacion celular.



e Llama la atencién que en la revision
realizada, el porcentaje de articulos que
tuvieron como nucleo de discusion las
implicaciones éticas de este tipo de
terapéuticas, fue de apenas el 2%,
tematica que deberia ser considerara
sistematicamente como parte de los
criterios para informar a la comunidad

cientifica.
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