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1 ASPECTO TEORICO CIENTIFICO

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun Ketut Suardita, 2006 La inhabilidad de la mayoria de los tejidos finos
(incluido el 6seo) y de los 6rganos a la reparacion y el regenerado después que
han sido dafados es un problema médico y odontolégico que debe ser
solucionando. Para reparar o para regenerar (Regeneracion es la sustitucion de

las células danadas por nuevas células estructural y funcionalmente idénticas a la

Originales'). Tejidos finos vy organos de diferentes darios, existen muchos
materiales y procedimientos utilizados, pero los resultados no son buenos
generando muchas complicaciones incluyendo la infeccién, inflamacién y deterioro

de la funcién de los tejidos®.

En el presente existen algunos tratamientos convencionales como el uso de la
pulpa directa con el hidréxido de calcio para reparar el dafio de la pulpa del diente,

el injerto desmineralizado del hueso es utilizado para reparar el hueso fracturado,

! Universidad Cardenal Herrera, Anatomia Patolégica General 3°. Curso 2003-04

2 Ketut Suardita, el potencial de aplicacion de células madre en odontologia. Dent. J. (Maj. Ked.
Gigi), Vol. 39. No. 4 October — December 2006: 177-180



y actualmente algunos cientificos han utilizado células madres multipotenciales

para la restauracion de tejido periodontal y tejidos 6seos maxilares deteriorados.®

Sin embargo, a pesar de los multiples adelantos cientificos y de los diferentes
estudios realizados alrededor del mundo, no se ha logrado unificar un concepto de
la viabilidad de los procesos terapéuticos de los tejidos orales a partir de células
madre, sus alcances, la aplicabilidad en la clinica odontolégica convencional, sus
contraindicaciones y beneficios, su implicaciéon ética, posturas controversiales
(efecto morfogenético del tratamiento, origen de la células madre, estado actual de
las investigaciones, entre otras), en general el estado del arte del uso de células

madre en tratamientos odontoldgicos.

Por tanto cabe preguntarse ;Cudles son los avances alcanzados a la fecha,
respecto a la utilizacion de células madre en la regeneracion ésea y de tejidos

dentales?

1.2 JUSTIFICACION

El hombre en su busqueda infatigable por entender su entorno y solucionar las
problematicas que le aquejan, ha avanzado enormemente en todos los campos de

la ciencia y la investigacion, incluida la estomatologia. Actualmente el avance de la

3 HIDETOSHI YAMAZAKI. Potencial de Células Mesenchymal Dentales en el desarrollo de
Dientes. Biotecaweb. 2004.
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ciencia y la tecnologia ha proporcionado la posibilidad de manipular las llamadas
células madre. 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).” La terapia de la célula de vastago o célula madre se ha
utilizado para tratar enfermedades incluyendo las enfermedades de Parkinson y
del sindrome de Alzheimer, lesion de la médula espinal, movimiento, las
quemaduras, las enfermedades cardiacas, diabetes, osteoartritis, y artritis
reumatoide. En odontologia la regeneracion del tejido fino periodontal, el hueso, la

pulpa, y el esmalte dental son los problemas que el odontélogo debe solucionar.

Las enfermedades periodontales que conducen a la destruccién del tejido
periodontal incluyendo el ligamento periodontal (LP),cemento, la gingiva y el del
hueso alveolar son una causa importante de la pérdida del diente en adultos y son
una carga substancial de la salud publica por todo el mundo. °El LP es un tejido
fino conectivo especializado que conecta el cemento y el hueso alveolar para

mantener los dientes in situ y para preservar el equilibrio del tejido fino®.

* Munévar, J.C., Acosta L., Galindo, L.D., Mondol. El Interés De Las Células Stem Y Sus
Aplicaciones En Odontologia. Instituto U.I.B.O Universidad ElI Bosque. REVISTA
CIENTIFICA « VOL. 9 » NO. 100 2 » 2003. Pg. 92 -100

® Fersamani. Nuevos avances con células madre adultas: cientificos britanicos consiguen
reproducir dientes. Bio&eacute;tica en la Red

® B.-M. Seo, M. Miura, W. Sonoyama, C. Coppe, R. Stanyon, and S. Shi. recuperacion de células
madre para la criopreservacion del ligamento periodontal. J Dent Res 84(10):907-912, 2005.
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Por lo anterior es importante establecer cual es el estado actual de las
investigaciones cientificas relacionadas con las células madres y su utilizacién en
tratamientos odontolégicos, asi como , describir los procesos de los tratamientos
odontoldgicos, tipos de estudio (experimental, de casos y controles, ensayo
clinico, entre otras), el origen de las células madres, tratamientos, viabilidad de los
tratamientos, el impacto cientifico para la odontologia contemporanea, las
perspectivas de aplicacion de ésta nueva alternativa en la clinica odontoldgica
actual y explicitar lo relacionado con los factores asociados a la diferenciacion
celular a partir de células Madre. Para ello, se recurrira a una revision bibliografica,
recopilando informacion cientifica certificada, que permita a los profesionales de la
salud oral conocer la utilizacion de células madre como un procedimiento

terapéutico viable y accesible en los tratamientos de enfermedades odontoldgicas.

1.3 IMPACTO

Esta revision bibliografica actualizada, suficiente y rigurosa, pretende configurarse
en una herramienta de revision para el profesional de la odontologia y ciencias
afines, interesado en conocer los avances alcanzados por los diferentes
investigadores en el tema, respecto a la utilizaciéon de células madre en la
regeneracion osea y de tejidos dentales, asi como respecto a las potencialidades

de aplicacion que éste conocimiento tiene en su practica clinica.
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1.4 MARCO TEORICO

Todos los organismos vivos estan compuestos por unidades bioldgicas, llamadas
células, que a su vez constituyen los 6rganos los cuales en conjunto conforman

los sistemas para constituir finalmente el cuerpo de un ser vivo.

La célula constituye un nivel biolégico clave e insustituible para la vida, tanto para

los seres vivos superiores como inferiores.

La membrana celular, engloba a un contenido liquido, el citoplasma. Flotando en
este citoplasma se encuentran varias estructuras. Por un lado los organulos
(mitocondrias, reticulo endoplasmatico, ribosomas...) que son los encargados de
realizar gran parte de las funciones celulares —nutricion, obtencién de energia-.
Por otro lado, y también flotando en el citoplasma, se tiene al nucleo rodeado por
su propia membrana nuclear. En el interior del nucleo se encuentran el ADN
(acido desoxirribonucleico). EI ADN se organizé formando los cromosomas, que

como se sabe contienen la informacién genética de la célula.’

Una célula madre es una célula que puede hacer copias exactas de si misma
indefinidamente. Ademas, una célula madre (embrionaria totipotencial), tiene

la capacidad de producir lineas celulares especializadas para varios tejidos del

" Cruanas, y colaboradores. Estomatologia Regenerativa. De las células madres a la
Ingenieria Tisular Instituto Superior de Ciencias Médicas de La Habana Facultad de
Estomatologia

“Raul Gonzalez Sanchez”. Departamento de Cirugia. Ciudad de la Habana, 2007
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cuerpo, tales como: musculo cardiaco, tejido cerebral, tejido hepatico, fibras
periodontales y dentina, entre otras; asimismo se le han afadido dos propiedades
funcionales, con la capacidad de implantacion persistente, tanto en tejidos

danados como en sano.

Todas las células del organismo tienen, inicialmente, el mismo contenido genético
(el mismo genoma, que es la totalidad de genes de un organismo), no obstante, lo
que distingue las células de un érgano o tejido de las células de érgano o tejido no
es, por tanto, la informacion genética de que disponen, sino la expresion
diferencial de unos u otros genes (la expresién de los genes se traduce en la
sintesis de proteinas); asi, las células que expresan determinados genes,
producen unas proteinas especificas. Lo que determina qué genes expresa una
célula y qué genes no expresa, no es el contenido genético de la célula, sino
factores externos al genoma, entre los que se hallan el microambiente en que vive
la célula, que contiene gran cantidad y diversidad de sefales que le indican y le
ordenan cual debe ser su patron de comportamiento, forma y funcion. Estas
sefales se denominan globalmente factores epigenéticos (que pueden ser

factores externos a la célula o bien factores intracelulares)®

8 Aznar, J., Alternativas a la utilizaciéon de células madre embrionarias con vista a la medicina
regenerativa y reparadora, en: (2002-02-24)
http://www.bioeticaweb.com/Inicio_de la vida/Aznar altertantiv cel mad.htm
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En el sentido mas simple, un huevo fertilizado representa la célula de vastago o
células madre fundamental porque es totipotencial y puede convertirse en un
organismo completo. En el desarrollo temprano, el huevo fertilizado totipotencial
experimenta varias divisiones de célula rapidas antes de que las células
comiencen a especializarse (La célula hace un trabajo concreto, la célula
desarrolla una forma caracteristica y se producen cambios en el citoplasma de la
célula. Estos cambios se relacionan con la diferente actividad de los distintos
organulos. Por la etapa del blastocito del desarrollo, un compartimiento
especializado llamado la masa interna de la célula comienza a tomar forma. Las
células dentro de la masa interna de la célula se han llamado las células de

vastago embrionarias (ECSs). °

1.4.1 CLASES DE CELULAS MADRE:

Desde hace algunos afos se viene trabajando en la regeneracion de tejidos
mediante la implantacion de células madre embrionarias. Durante la fase de
moérula (Estado del desarrollo embrionario en los animales, que incluye la fase de
12 a 16 células. La morula se produce por la hendidura embrionaria, la division
celular rapida del cigoto virtualmente sin crecimiento. La mérula es una bola sélida

que evoluciona hacia un balén hueco, la blastula. En el hombre este proceso de

° velilla Lépez, M, ET AL. Células Madre Adultas (Mesenquimales Y Nucleadas). Aplicacion Al
Campo De La Regeneracion Osea Maxilar En Implantologia. N° 173 - Septiembre 2006 - Ciencia >
Articulo 1 De 6

15



desarrollo del embrién, la mérula se produce a las 70 horas después de la

10), las células embrionarias son totipotenciales, esto es,

fecundacion del évulo
cada una de ellas puede diferenciarse en todas las células del organismo y dar
lugar a un ser completo. En el séptimo dia, en la fase de blastocito, se forma una
cavidad en la masa celular que da lugar a dos partes, el embrioblasto del que se
diferenciaran las tres hojas embrionarias (que incluye la fase de 16 células, la fase
de 32 células y la fase de 64 células) y el trofoblasto que dara lugar a la placenta.
Estas células embrioblasticas son denominadas multipotenciales (capaces de
diferenciarse a distintos tipos celulares procedentes de la misma capa
embrionaria) y van a diferenciarse en las distintas lineas de células
pluripotenciales (las células madre pluripotenciales tienen la habilidad de
diferenciarse a tejidos procedentes de cualquiera de las tres capas embrionarias),

que se multiplicaran a su vez en las estirpes celulares para las que estan

predeterminadas y que daran lugar a los distintos 6rganos en el embrion."’

En la fase multipotencial, es en la que las células embrionarias son obtenidas
para su utilizacion. Sin embargo la obtencidn e implantacion de las células madre
pluripotencial presenta una serie de problemas morales, éticos e inmunologicos

que dificultan su incorporacién a la clinica. Algunas células pluripotenciales

10 European Society for Human Reproduction and Embryology. Desarrollo de células madre a partir
de un embrion humano en estadio de 4 celulas: esta novedad mundial puede reducir las
Rreocupaciones éticas. 9-Jul-2008

Prates, A. Articulo: Células Madre En Odontologia. Revista Odontolégica De Ortodoncia Y
Ortopedia Facial, Cielo. , Dental Press Editora Lida., 2008. Pg 15- 21
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permanecen en los distintos sistemas del adulto con la funcién de regeneracion

especifica de la linea celular a que pertenecen.'?

Segun el estudio de Veililla y colaboradores en el 2006, trabajos de Verfaille y
Prosper han demostrado que es posible la obtencién y la extension de células
madre adultas, mesenquimales de médula 6sea, recientemente Zuk PA y cols.,
2001, las obtienen del tejido adiposo. Parece ser que estas células adultas
insertadas en un medio favorable, son capaces de sufrir un proceso denominado
de transdiferenciacion, por medio del cual son capaces de generar células de
tejidos capas embrionarias diferentes a su origen, esto es, que vuelven a ser

multipotenciales. '

Células madres embrionarias: Deriva del embrién de los mamiferos en su etapa
de blastocitos, que se obtienen de fetos abortados Son utiles para propositos
meédicos o para investigacion, porque pueden producir células para casi todos los
tejidos del cuerpo. Deriva del embrion de los mamiferos en su etapa de
blastocitos. Después de la penetraciéon del espermatozoide, el 6vulo fecundado
adquiere la condicion de cigoto, en el que durante su recorrido por la trompa de

Falopio, se van produciendo sucesivamente distintos periodos de division celular

"2 Aznar, J., Alternativas a la utilizacion de células madre embrionarias con vista a la medicina
regenerativa y reparadora, en: (2002-02-24)
http://www.bioeticaweb.com/Inicio_de la_vida/Aznar_altertantiv_cel mad.htm

> Velilla, M y col. Células madre adultas (mesenquimales y nucleadas). Aplicaciéon al campo de la
regeneracion 6sea maxilar en impiantoiogia. n® 173 - septiembre 2006 - Ciencia > Articulo 1 de 6
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que incrementan rapidamente el nimero de sus células, las cuales reciben el

nombre de blastémeros'*.

Células madres adultas o somaticas: es 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 Unicamente de
generar células del tejido que representa, a las que debe recambiar de forma
natural, aunque han mostrado en determinadas condiciones, capacidad para
diferenciarse en células de diferentes linajes, asi las células madres
hematopoyéticas son capaces de diferenciarse en diversos tejidos, entre ellos:
endotelio, musculo cardiaco, musculo estriado, hepatocitos, neuronas, piel e
intestino. El término "célula madre adulta” puede confundir, porque tanto los nifios
como los adultos las tienen. Se ha sefalado la existencia de células madres
adultas en varios sitios del organismo, que incluyen: médula ésea, sangre
periférica, sangre del cordon umbilical, cerebro, médula espinal, grasa, pulpa
dentaria, vasos sanguineos, musculo esquelético, piel, tejido conjuntivo, cérnea,
retina, higado, conductos pancreaticos, foliculo piloso, tejido gastrointestinal y

pulmén.'®

" Munévar, J.C., Acosta L., Galindo, L.D., Mondol. EIl Interés De Las Células Stem Y Sus
Aplicaciones En Odontologia. Instituto U.1.B.O Universidad El Bosque. REVISTA CIENTIFICA -
VOL. 9+ NO. 100 2 - 2003. Pg. 92 -100

'S Ketut Suardita, EIl Potencial De Aplicacion De Células Madre En Odontologia. Dent. J. (Maj.
Ked. Gigi), Vol. 39. No. 4 October—-December 2006:Pg 177-180
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Totipotentes: son aquellas que en las condiciones apropiadas son capaces de
formar un individuo completo, pues pueden producir tejido embrionario y extra-

embrionario.

Pluripotentes: son las que tienen la habilidad de diferenciarse a tejidos
procedentes de cualquiera de las 3 capas embrionarias, aunque estas células por
si solas no pueden producir un individuo, ya que necesitan el trofoblasto; si
originan todos los tipos de células y tejidos del organismo. En esta categoria

estarian las células provenientes de la masa celular interna del blastocito.

Multipotentes: que pueden diferenciarse en distintos tipos celulares procedentes
de la misma capa embrionaria, lo que las capacitaria para la formacion de tipos

celulares diferentes, pero no de todos.

Estas células embrioblasticas son denominadas multipotenciales y van a
diferenciarse en las distintas lineas de células pluripotenciales, que se
multiplicaran a su vez en las estirpes celulares para las que estan
predeterminadas y que daran lugar a los distintos 6rganos en el embrion. En la
fase multipotencial, es en la que las células embrionarias son obtenidas para su
utilizacion. Sin embargo la obtencién e implantacion de las células madre
embrionarias presenta una serie de problemas morales, éticos e inmunologicos

que dificultan su incorporacién a la clinica. Algunas células pluripotenciales
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permanecen en los distintos sistemas del adulto con la funcién de regeneracién

especifica de la linea celular a que pertenecen. '®
1.4.2 CELULAS MADRE EN LA CAVIDAD ORAL

Se han identificado 4 grupos principales de células madres en la cavidad bucal, de
sus tejidos especificos. - Células Madres en pulpas de dientes temporales (SHED
CELLS). - Células Madres en pulpas de dientes permanentes (DPSCs). - Células
Madres presentes en espacios periodontales (LPSCs) - Células Madres de la

Mucosa Bucal."”

Células madres en pulpas de dientes permanentes (DPSCs).

Las poblacion de células madres adultas en pulpas dentales de dientes
permanentes también resultan muy evidentes y estas se han denominado DPSCs.
El rasgo mas llamativo de estas células es su capacidad extrema de regenerar el
complejo pulpa- dentina compuesto por una matriz mineralizada con tubulos
lineales, con odontoblastos y tejido de contenido fibroso, rico en vasos
sanguineos, con semejante disposicion al complejo dentina-pulpa adulto. Se ha
encontrado también que las DPSCs son capaces, al igual que los osteoblastos, de

expresar marcadores 0seos, tales como: sialoproteinas 6seas, fosfatasa alcalina,

'® Prates, A. Atticulo: Células Madre En Odontologia. Revista Odontolégica De Ortodoncia Y
Ortopedia Facial, Cielo. , Dental Press Editora Ltda., 2008. Pg 15- 21

" HIDETOSHI YAMAZAKI. Potencial de Células Mesenchymal Dentales en el desarrollo de
Dientes. Biotecaweb. 2004
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colageno tipo | y osteocalcina. La diferenciacion a esta linea ésea es regulada por
la familia osteoreguladora de TGFR y las citoquinas. Asi existe gran similitud entre
la expresibilidad genética de las células madres de pulpas de dientes permanentes
y las células madres de estroma medular, precursoras de los osteoblastos

(BMSSCs).

La principal fuente de células madres adultas de dientes permanentes son los
terceros molares, extraibles entre los 19 y 29 anos de edad por diferentes
razones. Estas células madres tienen la ventaja de ser autdégenas y de baja
inmunogenicidad. Las DPSCs, incluso pueden experimentar adipogenesis, a pesar

de que en la pulpa dental estos elementos tisulares no se presentan. 8
Células Madre en dientes temporales

La pulpa de sus dientes de leche es una valiosa fuente de células madre que
permanecen vivas hasta poco después de la caida del diente y son capaces de

convertirse en células 6seas y del sistema nervioso. '

Células Madres presentes en espacios periodontales (LPSCs)
La reparacion del ligamento periodontal parece involucrar las células madres

presentes en el mismo para la formacidn de fibroblastos, cementoblastos y

'"® HIDETOSHI YAMAZAKI. Potencial de Células Mesenchymal Dentales en el desarrollo de
Dientes. Biotecaweb. 2004

¥ Wataru Sonoyama, y colaboradores, las células madre mesenquimatosas tiene la
capacidad de regenerar la funcionalidad del diente. PLoS ONE. 2006; 1(1): e79
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osteoblastos. Estas células aparecen en racimos en la vecindad de los vasos
sanguineos periodontales y presentan caracteristicas semejantes a las células

madres embrionarias.

Las células con morfologia semejante a ligamento periodontal fueron diluidas y
cultivadas en laminas de vidrio especificas, cultivadas por 24 horas y tratadas
inmunohistoquimicamente. Ademas, debian tener plasticidad para formar lineas
condrogénicas, osteogénicas, y adipogénicas, segun el medio enriquecido que se

iba a utilizar*'.

Células Madres de la Mucosa Bucal. Los queratocitos bucales también han sido
aislados y cultivados para expresar su totipotencialidad y fueron recopilados de la
mucosa oral, cultivados en suero libre de cualquier producto de otra procedencia

animal.

Dentro de las células especializadas se encuentran aquellas que conforman el
tejido 6seo, las cuales presentan caracteristicas particulares que en el caso de la
odontologia tisular las convierten en susceptibles a ser tratadas con células

madre.

2 B.-Mm. Seo, et al. recuperacion de células madre para la criopreservacion del ligamento
?eriodontal. 2005. J Dent Res 84(10):907-912

d Munévar, J.C., Acosta L., Galindo, L.D., Mondol. EI Interés De Las Células Stem Y Sus
Aplicaciones En Odontologia. Instituto U.I.B.O Universidad El Bosque. REVISTA CIENTIFICA -«
VOL. 9+ NO. 100 2 - 2003. Pg. 92 -100
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Células de los huesos: Al considerar las células de los huesos es necesario
diferenciar los elementos que pertenecen estrictamente al hueso de aquellos que
pertenecen a la médula 6sea. Aunque los progenitores de los osteoclastos son
células hematopoyéticas también son consideradas como célulds o6seas. Por
consiguiente, se consideran como células 6seas las células progenitoras, los
osteoblastos, los osteocitos, las células tapizantes del hueso (denominadas por los

anglosajones "bone lining cells" y los osteoclastos.?

Células osteoprogenitoras . Son unas células no especializadas, derivadas del
mesénquima que pueden y transformarse en osteoblastos. Estas células se
encuentran en la parte interna del periostio, en el endostio y en los canales
perforantes y de Havers. Ocasionalmente y bajo la influencia de factores de
crecimiento como el FCT (factor de crecimiento transformante) algunas células
hematopoyéticas de Ila meédula G6sea pueden diferenciarse a células

osteoprogenitoras23

Osteoblastos. Los osteoblastos son las células responsables de la formacién y

organizacion de la matriz extracelular del hueso y de su posterior mineralizacion.

2 Angélica Maria Cruaiias Hemandez , Elizabeth Martinez Castro, Carmen Lourdes Bermudo
Cruz, Estomatologia Regenerativa. De las células madres a la Ingenieria Tisular. Instituto Superior
de Ciencias Médicas de La Habana, Facultad de Estomatologia, 2007.

3. Mao, W.V. Giannobile2, J.A. Helms, S.J. Hollister, P.H. Krebsbach5, M.T. Longake3, and S.
Shi6. ingenieria tisuiar Craneofacial por Células madre. J Dent Res 85(11):966-979, 2006
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Ademas liberan algunos factores que son probablemente mediadores de la

resorcion osea.

Son células cuboides que forman una capa en las superficies de los huesos en
crecimiento, o como en el caso de la osificacion intramembranosa, rodean areas
de osificacion. Parte de su membrana se encuentra en contacto con el borde
osteide, llamandose asi el area donde esta teniendo lugar la calcificacion. Como
otras células que fabrican activamente proteinas, los osteoblastos tienen
abundante reticulo endoplasmico rugoso y un area de Golgi muy desarrollada. Se
reconocen facilmente vesiculas de pinocitosis cerca de la membrana responsables

de la secrecién del colageno.

El principal producto de los osteoblastos maduros es el colageno de tipo | que
constituye el 90% de las proteinas del hueso. Pero, ademas, producen otras
proteinas como la osteocalcina y las proteinas Gla matriciales, y glicoproteinas
fosforiladas incluyendo las sialoproteinas 1y i, la osteopontina y la osteonectina.
Las principales proteinas con actividad enzimatica producidas por los osteoblastos

son la fosfatasa alcalina y la colagenasa.

Osteocitos. Un cierto nimero de osteoblastos quedan atrapados en las lagunas
de la matriz, pasando a ser osteocitos. Los osteocitos estan interconectados por
un sistema de canaliculos aunque ya no excretan materiales de la matriz. Los
osteocitos pasan por varias fases de maduracion hasta que quedan

completamente rodeados por la matriz y se mantienen en un estado de aparente
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reposo. La fase formativa es la que tiene lugar cuando todavia mantienen una
actividad osteoblastica quedando atrapados en un tejido parcialmente osteoide. La
fase de resorcion corresponde a un periodo de la vida del osteocito en la que es
capaz de resorber la matriz 6sea del borde de su laguna (fase osteolitica) y,
finalmente, en la fase degenerativa caracterizada por picnosis y fragmentacion del
nucleo los ostocitos probablemente muere. Se desconocen las causas de la

degeneracion de los ostecitos.?*

Células tapizantes del hueso. Las superficies inactivas del hueso estan cubiertos
por una capa de células planas muy delgadas similares a las células endoteliales.
Al parecer derivan de los osteoblastos (mantienen una actividad de fosfatasa
alcalina) pero se desconoce cuales son sus funciones. Se cree que su papel mas
importante es separar el fluido intersticial de los fluidos del hueso y contribuir a

mantener las concentraciones de calcio®

Osteoclastos. Las células responsables de resorcion de la matriz 6sea son los
osteclastos, células polinucleadas de gran tamafno que se localizan en las
superficies 0seas firmemente asociadas a la matriz 6seo. Los osteoclastos se

forman por la fusién de varias células mononucleares derivadas de una célula

2 paul H. Krebsbach, D.D.S., Ph.D.; Pamela Gehron Robey, Ph.D. Células madre Dentales y
Esqueléticas: Potencial terapéutico Celular para la regeneracion Craneofacial. Journal of Dental
Education m Volume 66, No. 6

° Pamela Gehron Robey, PhD and Paolo Bianco, MD. uso de células madre en la
reconstruccion del rostro humano.
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madre sanguinea de la médula 6ésea mostrando muchas propiedades de los

macroéfagos.

Los osteoclastos se caracterizan por disponer de una porcion de su membrana
"arrugada" ,en forma de cepillo, rodeada de un citoplasma libre de organulos,
llamada "zona clara" con la que se adhiere a la superficie del hueso mediante
integrinas, unos receptores especializados del hueso. El proceso de resorcion se
inicia cuando el aparato de Golgi de la células excreta lisosomas con enzimas
capaces de producir un microambiente acido por debajo de la membrana arrugada
como consecuencia del transporte de protones mediante la bomba deprotones
ATP-dependiente, el intercambio Na+/H+ y la anhidrasa carbonica. Las enzimas
lisosomales de los osteoclastos implicadas en este proceso son cistein-proteasas
como la catepsina y sobre todo, la fosfatasa acida tartrato-resistente (esta ultima
se utiliza como marcador del fenotipo osteoclastico). Las enzimas lisosomales solo
son liberadas en la zona clara en las proximidades del borde arrugado
produciendose en este area las reacciones de degradacion de la matriz que deben

producirse antes de que le medio acido disuelva las sales minerales del hueso.

La resorcion osteoclastica depende de una serie de factores reguladores externos
como la hormona paratiroidea, la 1,25-dihidroxivitamina D3 y la calcitonina. Otros
factores que afectan la funcionalidad de los osteoclastos son los glucocorticoides y

las prostaglandinas.
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Composicion de la matriz 6sea. El hueso es un tejido heterogéneo, altamente
anisétropo de tal manera que la matriz intercelular muestra una estructura y

propiedades diferentes en los diferentes tipos de hueso®

Constituyentes organicos: El principal componente de la matriz 6sea es el
colageno tipo | que supone entre el 90 y 95% de la matriz organica. Las fibrillas de
colageno son similares a las que se presentan en otros tejidos y estan distribuidas

aleatoriamente formando un entramado.

El siguiente producto en importancia es la osteonectina, una fosfoproteina que
puede interaccionar tanto con el colageno como con las sales inorganicas. Es una
proteina altamente reactiva que se localiza preferentemente en las areas de mayor
grado de calcificacién. La osteonectina (también llamada SPRC o BM-40
(Secreted Protein Cystein Rich) esta codifica por el gen 5q31.3-g32. Su expresiéon
descontrolada esta asociada a diversos tipos de cancer. La osteocalcina (también
llamada Proteina Gla) se caracteriza por la presencia de tres residuos de acido g-

carboxiglutamico.?’

Otras proteinas no colagenosas son la osteopontina (también Illamada

sialoproteina I) que se une a la hidroxiapatita y es producida por los ostoblastos

% Ana Prates Soares; Luégya Amorim Henriques Knop; Alan Araiijo de Jesus; Telma Martins de
Araujo. células madre en odontologia. revista odontolégica de ortodoncia y ortopedia facial, scielo.
2008.

& PAOLO BIANCO. Bone Marrow Stromal Stem Cells: Nature, Biology, and Potential Applications.
stem cell.2001. 149-55
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estimulados por la 1-0J-1,25-dihidroxivitamina D, las proteinas Oseas
morfogenéticas (BMPs) que juegan un papel similar al de los factores de
crecimiento y los proteoglicanos acidos que se encuentran en concentraciones

mayores en el area osteide en comparacion con la matriz calcificada

1.4.3 TRATAMIENTOS ODONTOLOGICOS:

Reconstrucciones 6seas de cuerpos mandibulares con células madres
Los procedimientos reconstructivos de los huesos de la region facial para defectos
postraumaticos, tumorales o congénitos, pueden requerir de tejidos sustitutivos, en
ocasiones de grandes dimensiones, los que generan defectos en las estructuras
donantes. Esta situacion puede ser eliminada mediante el uso de la Ingenieria

Tisular.?®

Novedosos disefios de piezas reconstructivas sembradas con células madres se
han establecido, con diferentes modelos, segun los defectos. Uno de los primeros
modelos utilizados se ha denominado modelo minipig. Esta estructura conformada
se colocé en un biorreactor y fue incubada por 10 dias en suplementos y medios
osteogénicos. Examinado previamente en animales, se crearon cuatro defectos de
2x2 cm en mandibulas porcinas y se dispusieron en los defectos los tableros

creados con sus contenidos celulares. Después de 6 semanas se evalud el

% Motivar, J.C., Acosta L., Galindo, L.D., Mondol . El interés de las células stem y sus aplicaciones
en odontologia. Instituto U.1.B.O Universidad El Bosque. REVISTA CIENTIFICA « VOL. 9 - NO. 100
2+2003
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proceso reparativo. Se aprecid radiograficamente una zona de radiolucidez con
focos de radiopacidad. Histolégicamente se determinaron osteoblastos vy
osteocitos maduros con una red fibrilar colagena densa y focos de endotelio
vascular. En otros defectos en los que solo se colocd el tablero poliglicolico
solamente se aprecié el crecimiento del puente 6seo, con un area central
poliglicdlica. En estudios continuados se han sometido los tableros celulares
después de 4 semanas a distraccion osteogénica, lograndose por la plasticidad

celular, remodelado 6seo0.%

Reconstrucciones condilares. La articulacion témporo-mandibular resulta muy
susceptible de afecciones traumaticas, infecciosas o degenerativas que produzcan
la destruccion de sus elementos articulares. Para su reparacidon se han
implementado numerosas técnicas e introducido novedosos biomateriales. Se han
realizado estudios en ratas, con el objetivo de lograr a expensas de células
madres mesenquimatosas, un condilo mandibular, semejante al humano,
encapsulado en un polimero biocompatible.®® Las células madres
mesenquimatosas adultas (MSCs) fueron obtenidas de fémur y tibia de ratas. Las

células madres mesenquimatosas fueron ftripsinizadas y cultivadas para lograr

PCruafas Hemandez, Y Col. Estomatologia Regenerativa. De Las Células Madres A La
Ingenieria Tisular. Instituto Superior De Ciencias Médicas De La Habana. Facultad De
Estomatologia. Departamento De Cirugia. Ciudad De La Habana, 2007

% 5 shi, PM Bartold, M Miura, PG Robey, S Gronthos. La eficacia de Células
mesenquimatosas de tallo para regenerarse y reparar la estructura dental. odontol
craneofacial. pp 994 - 998 2005.

29



cultivos especificos, y tratadas por separado, con medios osteogénicos
(dexametasona, glicerol fosfato y acido ascorbico 2 fosfato) y condrogénicos

(incluyé los anteriores y TGF-31).%'

La pieza obtenida fue sepultada en el dorso de ratas con anestesia local y previa
inmunodepresion de la misma, nueve semanas después de la implantacion el
patron fue escindido del dorso del animal, separdndose cuidadosamente la
capsula fibrosa que lo rodeaba. La masa neocondilar era firme, opaca y semejante
al molde de céndilo humano que la incluia. Se encontraron capas estratificadas de
condrocitos y osteocitos, con condroblastos y osteoblastos asociados con
actividad celular adecuada; se identificd también matriz extracelular y una matriz 0

positiva de células semejantes a condrocitos.

Reconstrucciones radiculares dentarias. Resulta uno de los trabajos mas
recientes de Ingenieria Tisular, publicado en diciembre de 2006 por la revista Plos
One de la Public Library Science, norteamericana. La publicacion constituye el
pilar de futuros trabajos, en los cuales el profesor Songtao Shi, fundamenta que es

posible la regeneracion dental a partir de células madres. El resultado final del

' KOICHIRO IOHARA, Et Al. Cell Biology A Side Population Cells Isolated From Porcine Dental
Pulp Tissue With Self-Renewal And Multipotency For Dentinogenesis, Chondrogenesis,
Adipogenesis, And Neurogenesis. STEMCELLS 2006;24:2493-2503 Www.Stemcells.Com
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estudio es la formacion de un mufién radicular dental incisivo que puede servir de

soporte para una corona sintética de porcelana®.

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 OBJETIVO GENERAL

Construir un documento de revision bibliogréfica actualizada, relacionada con los
avances alcanzados en el uso de las células madre, como recurso para inducir la

regeneracion 6sea y los tejidos dentales.
1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar los tipos y origenes de células madre utilizadas en tratamientos

odontolégicos, asi como sus potencialidades de diferenciacion.

Indagar respecto a los hallazgos obtenidos a la fecha, relacionados con el
microambiente celular asociado a la diferenciacién celular a partir de células

madre.

Revisar la estructura 6sea mandibular y dental, asi como las caracteristicas
histolégicas y moleculares propias de la formaciéon 6sea bajo condiciones de

normalidad.

%2 5 shi, PM Bartold, M Miura, PG Robey, S Gronthos. La eficacia de Células mesenquimatosas de
tallo para regenerarse y reparar la estructura dental. odontol craneofacial. pp 994 - 998 2005.
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Describir los hallazgos encontrados en la literatura, relacionados con el uso de las

células madre, como recurso para la regeneracioén ésea y de los tejidos dentales

Presentar los beneficios y contraindicaciones reportadas en la literatura,

relacionadas con la regeneracion ésea y de los tejidos dentales.

Presentar una reflexiéon final del impacto cientifico y proyeccion que tiene el

empleo de este tipo de terapéuticas en odontologia.
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2 ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Revisién de la literatura

2.2 OBJETO DE ESTUDIO

Células madre en odontologia: reconstruccion 6sea mandibular

2.3 MATERIAL OBJETO DE ESTUDIO

Publicaciones cientificas relacionadas con la utilizacion de células madre en

odontologia

24 MUESTRA

48 publicaciones cientificas relacionadas con la utilizacion de células madre en

la regeneracion ésea y de tejidos dentales.
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2.5 CRITERIOS DE SELECCION

2.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Articulos cientificos seleccionados de bases de datos indexadas, textos
cientificos, revisiones y ftrabajos de investigacién desarrollados en
universidades reconocidas en el medio cientifico, relacionados con el uso de

células madre en la regeneracion celular de interés para la odontologia.

e Articulos cientificos publicados entre el afio 2000 a la fecha

2.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Articulos cientificos de fuentes no reconocidas o avaladas

2.6 UNIDADES DE ANALISIS

UNIDAD CONCEPTO
e Origen.
e Fuentes generales y de interés en odontologia.
L e Regeneracion y reabsorcion natural.
Tejido 6seo ¢ Diferenciacion celular natural e inducida.
o Matriz 6sea
. e Tratamientos de regeneracion reportados.
Regeneracion e Viabilidad
®

Osea y de tejidos

Alcances, limitaciones y consideraciones éticas.
dentales
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2.7 PROCEDIMIENTO

Se realiz6 una revision bibliografica cuyo objeto de estudio fueron 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 odontolégicas colombianas e internacionales durante el
periodo 2000-2009, recopilando la informacién 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 inclusion, 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
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el afo de publicacion, titulo del articulo, autor, objeto de estudio, metodologia,

resultados y conclusiones.

Finalmente la informacién fue analizada, resaltando los avances y aportes mas
significativos en el campo de la regeneracion ésea 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
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3 RESULTADOS

En total se analizaron 48 articulos, los cuales se distribuyeron segun las unidades

de analisis, asi:

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%). (Ver grafico No.2)

Unidad de Analisis 2: Se analizaron un total de 7 (14.6%) articulos asi:
Regeneracién celular: (n=5) 71.4%, diferenciacion y matriz 6sea (n=2) 28.6%. (Ver

grafico No. 3)

Unidad de Analisis 3: Se analizaron un total de 32 articulos (66.4%), distribuidos
asi: regeneracion ésea y de tejidos de la cavidad oral en odontologia: (n=14) 28%,

viabilidad (n=8) 16% y consideraciones éticas: (n=1) 2%. (Ver grafico No.4)

A continuacion se presenta la distribucion de los articulos cientificos analizados,

distribuidos por unidad de analisis.
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GRAFICO No. 1

DISTRIBUCION DE ARTICULOS POR UNIDAD DE ANALISIS

: 70 56.6
50
50
40

= NUEMERO

30
= PORCENTAIE

|
| 10

UNIDAD 1 UNIDAD 2 UNIDAD 3

Tal 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
GRAFICO No. 2
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La eficiencia de la bioingenieria se basa en la existencia de células madre, una

matriz extracelular y factores de crecimiento. (Prates, 2008)

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. (Munevar, 2003)

Las células madre, segun 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 nifios 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). (Motivar, 2003).
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UNIDAD DE ANALISIS 2: REGENERACION DE TEJIDO OSEO

GRAFICO No. 3
DISTRIBUCION DE ARTICULOS ANALIZADOS
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Gran parte de la bibliografia sostienen que las células madre adultas vy
embrionarias cultivadas en laboratorio, tienen la capacidad de ser usadas en

terapia celular para la reconstruccion craneofacial (Krebsbach, 2002).

Al respecto del tejido 6seo, en general se puede decir que es posible la
neoformacion 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.
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Es posible aumentar la posibilidad de éxito de la terapia de regeneracion 6sea
mediante la utilizacion de células endoteliales extraidas de la médula Osea.

(Kaigler, 2003)
UNIDAD DE ANALISIS 3: REGENERACION DE TEJIDOS DENTALES

GRAFICO No. 4
DISTRIBUCION DE ARTICULOS ANALIZADOS
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e Regeneracion de tejidos dentales:

La terapia celular tiene la promesa considerable en la regeneracion de la dentina
mediante las células madre y la identificacion 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. (lohara, 2006).
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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 (Shi, 2005)

Como aporte a lo anterior, Masako (2003), reporta que el cultivo de células madre
fue capaz de inducir la formacion del hueso y generacion de dentina en el ratén y
Brahim (2004) reporta que las células provenientes de la médula ésea 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 desarrolio
de la raiz dental y su proceso evolutivo, asi como la importancia de las células

madre como precursores del desarrollo dental (Tummers, 2007)

Por su parte Lui (2007) demuestra que la proteina Dentonina, presente en la
matriz extracelular de la pulpa dental, puede promover la proliferacion de células
madre provenientes de la pulpa dental, con un posible papel de reparacién 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,
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manteniéndolas dentro de su linaje bajo las condiciones especificas (Agnieska,

2008)

Shi (2005) 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 (2004), 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.

e 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 (Velilla, 2006)

Segun lo reportado por Yu (2007), es posible generar tejido dental a partir de
células madre; sin embargo, la viabilidad y éxito del tratamiento aun tiene que ser

perfeccionado.
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Segun los estudios adelantados por Gronthos (2007), 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 (2005) demostraron que la criopreservacion es una
estrategia de mantenimiento de las células madre extraidas de estos molares para

tratamientos futuros.

e Consideraciones Eticas:

El uso de células madre provenientes de la pulpa dental ha disminuido los
conflictos éticos 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 Reproduccion y Embriologia reporto que fue posible
cultivar células madre embrionarias humanas a partir de una uUnica célula (o
blastdmero) de un embrion en la fase de 4 células, lo que reduce a su vez los

conflictos éticos generados por este tipo de terapias
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4 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.
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5 RECOMENDACIONES

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.

El uso de células madre en el tratamiento de reconstrucciones Oseas
mandibulareS es un concepto muy reciente para la ciencia, por tanto, es
importante avanzar en la investigacion en este campo, en la busqueda de
solucionar patologias deformantes e incapacitantes de alta morbilidad, como son
las mal-oclusiones, pérdida de soporte 6seo dental, sindromes de arco branquial,

etc.

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.
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Llama la atencidbn 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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ANEXOS: ANALISIS

COMPONENTES DE LA UNIDAD DE NUMERO DE ARTICULOS .
ANALISIS 1 ANALIZADOS PORCENTAJE DE ARTICULOS ANALIZADOS
| S . 33.3
' DEFINICION 3
| 44,5
CLASIFICACION 4
ORIGEN 2 222
TOTAL ARTICULOS ANALIZADOS 9 100
PARA ESTA UNIDAD
UNIDAD DE ANALISIS 1: CELULAS MADRE
AUTOR/ : A
TEMA | No. TITULO/ ANO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGOS APRECIACIO"
1 Jeremy J. Mao y | Describir el crecimiento, | Revisién de literatura. Se reporta cémo las fuerzas | Se concluye que
colaboradores desarrollo, como | Se revisaron 162 articulos | mecéanicas que se transmiten | combinados usando ¢
2004 resultado la | cientificos relacionados | sobre los tejidos y células, | bioingenieria y biologia so
> modulacién del medio | con el crecimiento y el | regulan la expresién génica, la | para obtener result:
Q Crecimiento y | ambiente vy la | desarrollo y la influencia | proliferacion celular, la | podrian conducir a
e desarrollo: herencia genética. de las fuerzas mecanicas | diferenciacién, maduracion vy | innovadoras  para la
E modulaciones y ambientales. sintesis de la matriz extracelular. | esquelética craneofacial,
w hereditarias y maloclusion, C
Q mecanicas. dentofaciales ~ y
craneofaciales, tales com
hendido y craneosinostosi
trastornos
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UNIDAD DE ANALISIS 1: CELULAS MADRE

AUTOR/ ‘ A
TEMA | No. TITULO/ ANO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGOS APRECIACIOP}
asociados con la articulac
mandibular
2 Martin  Korbling, | Reportar mediante una | Se analizaron distintos | Los recientes datos sugieren que | Distintos  estudios  reg
M.D., y Zeev | revision de literatura los | estudios experimentales | las células madre adultas | hallazgos experimentales
Estrov, M.D adelantos en el uso de | in vitro reportando los | generan las células | uso terapéutico de células
2003 células madre adultas | hallazgos principales. diferenciadas mas allda de sus | embargo, se debe tenel
derivadas de la médula propios limites "plasticidad de | dominio de la manipulacior
Células madre | del hueso y sangre desarrollo” genético para interven
para reparar | periférica, y sus momentos determinantes ¢
tejidos: ¢Un | aplicaciones celular.
nuevo concepto | terapéuticas
terapéutico? potenciales.
3 Munévar, J.C., | Compilar los adelantos | Revision de literatura Se presenta la definicion de las | Las células madre prim:
Acosta L., | que existen hasta el | Se analizaron 22 articulos | células madre asi como sus | definidas como células
Galindo, L.D. , | momento en cuanto al | cientificos caracteristicas de | capaces de auto-renov
Mondol. manejo de  células totipotencialidad, también de diferenciarse
2003 madre y la ingenieria pluripotencialidad, lineas celulares segun
El interés de las | tisular. diferenciacion, etc recibido.
células stem y
sus aplicaciones
en odontologia
4 Angélica Maria | Conocer el estado | Revision bibliogréfica Se encontré informacién | Las células madre dentale:
Cruaias y | actual de las | Se analizaron 62 articulos | bibliografica de 62 articulos que | material disponible y autélc
colaboradores. investigaciones y | cientificos soportan el origen, clasificacién y | utilizarse en procedimiento
2007 aplicaciones de las uso de ceélulas madre en|de los tejidos
E Estomatologia células madres en el tratamiento odontolégicos Las células madre adult:
) Regenerativa: complejo bucal. potencial de transdi
g De las células pueden ser utilizadas
madres a la reparacion de los tejidc
Ingenieria tisular cardiaco y 6seo.
5 Motivar, J.C., | Reportar mediante | Revision de literatura La bibliografia reporta que las | En la cavidad oral se
Acosta L., | revision bibliografica los células madre primordiales o | células madre embrionari
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UNIDAD DE ANALISIS 1: CELULAS MADRE

AUTOR/

TEMA | No. TITULO/ ANO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGOS APRECIACIOl
Galindo, L.D., | hallazgos en cuanto a Stem cells, son generalmente | totipotentes, I
Mondol ingenieria tisular a partir definidas como células | multipotentes,

2003 de células madre clonogénicas capaces de auto-
El interés de las renovarse como también de
células stem vy diferenciarse en multiples lineas
sus aplicaciones celulares segun el estimulo
en odontologia recibido

6 Hidemitsu Identificar la localizacién | Se aislaron células madre | Las células de madre residen en | La presencia de células |
Harada, y | de células madre en | del &pice del incisivo de | el epitelio cervical que consta de | apice de dientes se
colaboradores. dientes de ratén. ratén y analizaron el linaje | un corazén central de reticulo | claramente establecida.
1999 de la célula epitelial, | endoplasmatico rodeado por una
Localizacién de mediante  cultivos en | capa de células basicas
Células  madre laboratorio. epiteliales, que dan lugar a la
en el Epitelio generacion de ameloblastos.
Dental y su
Asociaciébn con
la sefializacion

7 Pierdomenico, Evaluar la pulpa dental | Se realizd un anélisis de | Se logré diferenciar in vitro el | La pulpa dentaria es
Laura y | como una fuente | citometria de flujo. La | cultivo inicial de  células | facimente accesible y efi
colaboradores, potencial de células | cinética de proliferacion in | mesenquimales  en  linajes | de células madre cor
2005 madre. Una alternativa | vitro de células madre se | osteogénicos, y adipogenicos. | posibilidades de diferer
Células madre | frenete a la médula | midié por la incorporacion | Las células mostraron | répida capacidad de prolife
mesenquimales | ésea. de timidina. diferenciacion  osteogénica y | con la capacidad inmune
multipotentes adipogénica, pero no se | pueden orientar los futuro:
con actividad diferenciaron en condrocitos. uso de estas células en e
inmunosupresora de regeneracion de
, pueden ser Tejidos.
aisladas
facimente de la
pulpa dental.

j Oz 8 Munévar, J.C., | Compilar los adelantos | Revisién de literatura. Se presenta la definicion de las | Existe una gran reserva
D 5‘9 Acosta L., | que existen hasta la | Se analizaron 22 articulos | células madre asi como sus | madre provenientes de la

Galindo, L.D. , | fecha, respecto  al | relacionados con  la | caracteristicas de | factibles a ser
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UNIDAD DE ANALISIS 1: CELULAS MADRE

AUTOR/ : 2
TEMA | No. TITULO/ ANO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGOS APRECIACIOP
Mondol. manejo de  células | aplicacion de células | totipotencialidad, terapéuticamente:
2003 madre y la ingenieria | madre en odontologia pluripotencialidad, Células Madre presentes
El interés de las | tisular. diferenciacion, etc periodontales (CMEP)
células madre y Células Madres de
sus aplicaciones bucal.(CMMO)
en odontologia. se describen células ma
embrionarias y mesenquim
9 Paul H. | Realizar un estudio | Revisién de literatura. Se | Se pone de manifiesto | Los estudios referenciadt
Krebsbach, y | bibliogréfico detallado | revisaron 38 articulos | la diferencia entre las células | las diferencias entre cé

colaboradores.
2002

Células madre
dentales y
Oseas:

Potencial de
terapia celular en
regeneracion
craneofacial

de los avances técnicos
que han ayudado a
identificar posibles
células madre y su
capacidad de regenerar
los tejidos.

cientificos.

madre adultas y embrionarias.
Células madres embrionarias:
Derivan del embrién de los
mamiferos en su etapa de
blastocito.

Célula madre adulta o somatica:
es una célula no especializada
dentro de la organizacion de las
células de un tejido especifico de
un organismo ya formado.

adultas y embrionarias.
Todas las células del org:
el mismo contenido genétic
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COMPONENTES DE LA UNIDAD DE ANALISIS 2

NUMERO DE ARTICULOS ANALIZADOS

PORCENTAJE DE ARTICULOS ANALIZ

REGENERACION 5 i
MATRIZ OSEA 2 2e
TOTAL ARTICULOS ANALIZADOS PARA ESTA 7 100
UNIDAD
UNIDAD DE ANALISIS 2: TEJIDO OSEO
TEMA | No.| AUTORLEION OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
1 Angélica Maria | Conocer los avances | Revision Bibliogréafica. A partir de las células | Los cultivos de células madi
Cruafias y | reportados en los | Revisién bibliografica madre mesenquimatosas | logrado, remodelado 6seo pol
colaboradores, 2007 | estudios relacionados | Se analizaron 62 articulos | adultas se consiguieron | celular.
con la siembra de | cientificos novedosos diseflos de | Omitir o explicar lo de la
2 Estomatologia células piezas reconstructivas | osteogenica y mencionar el f
‘g Regenerativa: De las | mesenquimatosas en | Minipig:porcino  bdsico | sembradas con células | obtuvieron relacionado con tejidc
§ células madre a la | defectos 6seos | que utiliza células | madre. Uno de los | 6seos.
W Ingenieria Tisular presentes en cerdos, | madres primeros modelos
< con propésitos de | mesenquimatosas, utilizados se ha
o regeneracioén. aisladas, de ileum de denominado modelo
2 cerdo) cultivadas y | MNIPI9
sembradas en tableros
de acido poli- DL-lactico-
coglicélico, siendo
esterilizadas en
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UNIDAD DE ANALISIS 2: TEJIDO OSEO

TEMA | No. AUTO%’NETU"O’ OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
iodopovidona al 10%.
Esta estructura
conformada se colocé en
un Dbiorreactor y fue
incubada por 10 dias en
suplementos y medios
osteogénicos.
Examinado previamente
en animales, se crearon
cuatro defectos de 2x2
cm en mandibulas
porcinas y se
dispusieron en los
defectos los tableros
creados con sus
contenidos celulares.
Después de 6 semanas
se evalué el proceso
reparativo
2 Parveen S, | Presenta las | Revisidon de literatura. Esta revision presenta | Las células madre tienen |z
Krishnakumar K | consideraciones SE ~REVISARON 129 | de una manera amplia | de estimular la formacién
and Sahoo SK. para la | ARTICULOS las diversas | incluidas las mandibulas.
2006 reconstruccion de | CIENTIFICOS consideraciones para | tienen la capacidad de e
tejidos y érganos. la reconstruccién de | formaciéon de hueso alveola
Nueva era en varios tejidos y | de dientes e inducir la re
Salud: ingenieria 6rganos, asi como las | periodontal.
de tejidos diversas aplicaciones
New Era in Health de este campo
Care: ~ Tissue emergente jévenes en
Engineering diferentes disciplinas
3 Paul H. Krebsbach, | Revisar los reportes | Revision de literatura Se habla del empleo | Gran parte de la bibliografia s¢

D.D.S, Ph.D,;

sobre el potencial

potencial de estas células

las células madre adultas y
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UNIDAD DE ANALISIS 2: TEJIDO OSEO

TEMA | No.| AMTORITUEGY OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
Pamela Gehron | terapéutico para la | SE REVISARON 38 | para  terapia  celular | cultivadas en laboratorio, tienen
Robey, Ph.D. regeneracién celular | ARTICULOS CIENTIFICOS | craneofacial. de ser usadas en terapia
2001 de las células madre reconstruccién craneofacial

dentales y
Células madre | esqueléticas
dentales y
esqueléticas:
Potencial terapéutico
celular para la
regeneracion
craneofacial
4 Seo BM, y | Investigar la | Se aislaron células madre | En determinadas | El ligamento periodontal cont
colaboradores posibilidad de que el | del ligamento periodontal de | condiciones de cultivo, | madre que tienen el potencial d
ligamento periodontal | 25 terceros molares | las células madre de | complejo cemento / pulpa denta
2004 humano contiene | extraidos quirlrgicamente. | ligamentos periodontales | tejido vivo. El trasplante de e
células madre que se | Estas células fueron | se  diferenciaron  en | puede ser un prometedor enfoqu
Investigacion de | podrian utilizar para | cultivadas y trasplantadas | células similares a los | para la reconstruccion de
células madre | regenerar |os tejidos | en 12 ratones | cementoblastos, destruidos por enfermedades per
humanas del | periodontales. inmunodeficientes y 6 ratas | adipocitos y  células
ligamento para evaluar |la capacidad | formadoras  ligamento.
periodontal. de regeneracion de los | Las células madre
tejidos periodontales y la | transplantadas en
reparacion. ratones mostraron
capacidad de generar un
complejo cemento / pulpa
dental.
5 Universidad Reportar los avances | Revision de literatura Existen grandes | La capacidad de regeneracion
Cardenal Herrera. para reparar el dafio diferencias entre los | gran medida de la especie d¢
2003 Y AUTORES causado por el agente procesos reparativos de | refiere, esta es muy eleva de

Anatomia Patolégica
General 3°. Curso
2003-04

Mecanismos de
reparacion y
regeneracién no esta

agresor y recuperar la
integridad

anatémica y funcional
normal del tejido.

distintas especies
que dependen de:
Capacidad regenerativa,
presencia 0 no de
contaminacion, tejido en
el que ha tenido lugar el

menores, la presencia de cont
tejido en el que se haya sufrido e
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UNIDAD DE ANALISIS 2: TEJIDO OSEO

AUTOR/ TITULO/

TEMA | No. ANO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
si no el capitulo, dafio
CAPITULO 19
Concepto y
caracteristicas
generales.

Regeneracion de
tejidos. Reparacion.
Tejido de
granulacion.
Cicatrizacién de
heridas.

6 Laino G, y | Investigar sobre la | Las células madre, | Se demostr6 que es | El envejecimiento natural de

colaboradores, 2004. | capacidad de | procedentes de la pulpa | posible aislar células | disminuye la poblacion de cé
diferenciacion de las | dental de los adultos sanos | madre con capacidad de | adultas viables, sin embargo :

Una nueva poblacién | células madre de | sujetos 30-45 afios de edad, | diferenciacion celular | que en la pulpa dental humana s
de células madre en | adultos mayores de | fueron cultivadas y se | procedentes de la pulpa | stock amplio de células madre f
pulpa dentaria de | 30 afios. realizaron  analisis para | dental en seres humanos | cultivadas y proliferadas en diver
adultos: Una dutil estudiar la diferenciacion de | en edades entre los 30 y
fuente de tejido las células madre. 45 afios.
fibroso y 6seo Las células aisladas
autélogo (LAB). generaron tejido dGseo

fuente de osteoblastos y

la mineralizacién 6sea de

tejido fibroso.

7 Hidetoshi Yamazaki, | Evaluar el potencial | Se  prepararon  células | Se lograron aislar células | Es posible aislar célu
, y colaboradores de diferenciacién de | mesenquimales madre provenientes de | odontoblasatos y osteoblastos €
2004 células provenientes de gérmenes | dientes deciduos y el|no es claro si las células me
Potencial de las | mesenquimatosas dentales y se cultivaron en | cultivo de éstas permitié | dentales en el diente que st
células provenientes de la | laboratorio para evaluar su | distinguir células | poseen el potencial para disting
mesenquimales pulpa y ligamento | potencial de diferenciacion | parecidas a los | linaje y otro.
dentales en el | dental en la | en diferentes tejidos | odontoblastos y
desarrollo de los | regeneracion de | dentales. osteoblastos.
dientes. tejidos dentales.

=N g D. Kaigler, P.H. | Determinar _si las | Aislaron _células madre | Se puede influir la Es posible aumentar la posibilida
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UNIDAD DE ANALISIS 2: TEJIDO OSEO

TEMA | No. | ATTORLITILO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
Krebsbach, Z. | células endoteliales | endoteliales de la médula | capacidad regeneradora | la terapia de regeneracion osea
Wang,E.R. West, K. | extraidas de la | 6sea que fueron | de hueso a partir de | utilizacién de células endotelial
Horger, and D.J. | médula 6sea, podian | transplantadas. células endoteliales | de la médula ésea.

Mooney. estimular la | Histolégicamente la | extraidas de la medula
regeneracion de | formacién de hueso fue | 6sea.

2003 hueso para la | analizada por medio de

El transplante de | reparacion de un | tomografia microcalculada

células endoteliales, | defecto 6seo. (CT), y se evalué |la

promueve la mineralizacion de matriz

regeneracion 6sea Osea.

9 S. Batouli, M. vy | Investigar los | Se trasplantaron células | Los cultivos de las | No se ha logrado aln estabilizar
colaboradores mecanismos de | madre provenientes de la | células madre | todos los factores de
2005 regulacion médula 6sea y de la pulpa | provenientes  de la | diferenciacion, regenerac

diferenciales dental para evaluar los | médula 6sea presentaron | especializacion de las célt
Comparacién de la | involucrados en la | mecanismos de | un alto nivel  de | provenientes del ligamento periot

regulacién de las
células madre en la
osteogénesis y la
dentinogénesis.

dentinogénesis y la
osteogénesis, a partir
de células madre
provenientes de la
médula 6sea y de la
pulpa dental.

diferenciacion celular.

fibroblastos y matriz con
metaloproteinasa,

gelatinasa asociadas a la
generacion de hueso. Sin
embargo no se encontré
un crecimiento
significativo en el cultivo
de células provenientes
de la pulpa dental.
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COMPONENTES DE LA UNIDAD DE

NUMERO DE ARTICULOS ANALIZADOS

PORCENTAJE DE ARTICULOS ANALIZAI

ANALISIS 2
REGENERACION 5 L
MATRIZ OSEA 2 <8
TOTAL ARTICULOS ANALIZADOS PARA 7 100
ESTA UNIDAD
UNIDAD DE ANALISIS 3: TEJIDOS DENTALES
AUTOR/
TEMA | No. TITULO! ARO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
1 Ana Prates | Registrar los | Revision de literatura Numerosos factores | La eficiencia de la bioenergética se basa en la
Soares avances alcanzados de crecimiento | existencia de células madre, una matriz
7] por la ciencia en envuelven el | extracelular y factores de crecimiento.
= 2008 cuanto al desarrollo desarrollo de los
5 Células madre | de esmalte dental y organos dentales
‘..‘..‘ en odontologia. dentina a partir de haciendo muy
‘5‘ uth células madre complicado el
> = provenientes de los desarrollo en vitro de
< . .
Or tejidos de la pulpa los mismos.
(3] E dental.
5a
g 2 K. lohara, y | Aislar células madre | Se aislaron células de | Se logré la | La terapia celular tiene la promesa considerable
w colaboradores, para la regeneracion | pulpa dental de | regeneracion y | en la regeneracién de la dentina mediante las
8 2007 de dentina y evaluar | porcino. En un | formacién de dentina | células madre y la identificacion de los factores
o Regeneracion de | el efecto de la | experimento in vitro se | dental en porcinos e | de diferenciacion celular.
la dentina dental | BMP2. confirmé la | identificar el papel del
y pulpa por diferenciacion de las | la BMP2 como factor
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medio de terapia células de la pulpa | de diferenciacion

de células madre dental en | celular.

con proteina odontoblastos 'y el

morfogenética papel de la BMP2 en

del hueso 2 esta diferenciacion.

recombinante.

(BMP2)

3 Koichiro lohara,y | Identificar mediante | Se aislaron células de | Se demostré que las | La utilizacion de ceélulas madre para
colaboradores experimentacion el | pulpa dental de | células aisladas de la | autoregenerar tejido lesionado como el de la
2008 papel de las | porcinos que fueron | pulpa dental de | pulpa dental es factible, sin embargo las

proteinas cultivadas en | porcino tienen la | condiciones del tratamiento siguen siendo muy
Poblacién de | morfogenéticas de | laboratorio, induciendo | plasticidad especificas y controladas en laboratorio. Ain no
células aisladas | hueso y sus sefiales | mediante para diferenciarse en | es posible realizar el procedimiento en
a partir de tejido | para el desarrollo de | experimentacion, la | adipogénesis, odontologia.
de pulpa dental | dientes y reparacién | diferenciacion y | condrogénesis y
Porcinos regenerativa de la | especializacién celular. | linajes neurogénicos.
con auto- | dentina. Se realizé un trasplante | También se demostr
renovacion y a la pulpa dental del | la capacidad de
multipotencia cerdo y se observaron | diferenciarse en
para los resultados. odontoblastos. El
Dentinogenesis, trasplante de células
Condrogenesis, de la pulpa dio lugar a
Adipogenesis, y la  formaciébn  de
neurogénesis dentina regenerativa
sobre la amputacion
de la pulpa dentaria.
4 Paul C Edwards | Examinaron los | Revisién de literatura Las manipulaciones | La literatura cientifica reporta grandes avances

2006

ultimos avances

en potenciales de genes

genética basados en en la ingenieria de

en la terapia de regeneracion de tejidos duros
dentales a partir de células madre provenientes

terapias para la tejidos, incluye los | de la pulpa dental.
Genes en la | regeneracién de los factores de
optimizacion de | tejidos duros crecimiento para la
la ingenieria de | dentales, regeneracion
los tejidos | especialmente en lo periodontal,
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dentales: que respecta a la recubrimiento pulpar /
Regeneracién regeneracion de dentina regenerativa y
periodontal dentina / el injerto o6seo de
recubrimiento pulpar grandes defectos en
y regeneracion la reconstruccion
periodontal. dental y craneofacial
5 K. lohara vy | Aislar células madre | Se aislaron células de | Se logré la | La terapia celular tiene la promesa considerable
colaboradores. para la regeneracion | pulpa dental de | regeneracion y | en la regeneracién de la dentina mediante las
2006 de dentina. porcino. Durante un | formacién de dentina | células madre.
experimento in vitro se | dental en porcinos.
La Regeneracion intervino el proceso de
de la dentina por diferenciacion  celular
el linaje de la para generar tejido de
Pulpa Dental la dentinal, utilizando
Terapia Celular proteinas  especificas
con la del hueso.
Recombinacién
de la proteina
morfogenética 2
del hueso
humano
6 S. Gronthos vy | Caracterizar la | Se aislaron y cultivaron | Las células madre de | Estos resultados demuestran que las células
colaboradores capacidad de auto- | células madre de | la pulpa dental fueron | madre de la pulpa dental poseen la capacidad
2002 renovacion, terceros molares de | capaces de formar | de auto-renovacion y diferenciacion de multiples
Propiedades de | diferenciacion, humanos entre19 y 29 | dentina y  pulpa | linajes.
las lineas | capacidad afios, se trasplantaron | circundante,
celulares de la | clonogénica y | en ratones. asociadas al tejido
pulpa dental | eficiencia de las vivo.
humana. células madre de la
pulpa dentaria
7 Mark Tummers Identificar la | Revision de literatura | Mediante revision de | EI diente tiene un desarrollo que se ve
2004 importancia de la | se analizaron 83 | literatura se describen | caracterizado por la presencia de células madre

A la raiz del
problema de las

evolucibn de las
células madre del
epitelio germinal

articulos cientificos

los factores que
influyen en el
desarrollo de la raiz

que
especializacion.

potencializan su

diferenciacién
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células madre: | durante el desarrollo dental y su proceso

La importancia | del diente. evolutivo, asi como la

de la evolucién importancia de las

de células madre células madre como

del germen precursores del

dental durante el desarrollo dental.

desarrollo de

dientes

8 H. Liu y | Determinar si un | Fueron aisladas células | Este estudio | La Dentonina puede promover la proliferacion
colaboradores. péptido de la pulpa dental de | demuestra que la | de células madre provenientes de la pulpa
2004 derivado de la | dientes humanos | Dentonina puede | dental.

fosfoglicoproteina exfoliados El potencial | promover la | Se requieren mas estudios para

Dentonina, un | presente en la matriz | mitogénico  de la | proliferacién de | determinar la utilidad de este material en vivo.
fragmento de | extracelular, podria | Dentonina fue medido | células madre

matriz  celular: | estimular la | por Inmunoandélisis. | provenientes de la

Aumento de la | proliferacion y/o pulpa dental, con un

pulpa dental vy | diferenciacion de posible  papel de

proliferacion de | células madre de reparacion en la

células madre pulpa dentaria. pulpa.

9 Hidetoshi Evaluar el potencial | Se prepararon células | Se lograron aislar | Es posible aislar células como odontoblasatos y
Yamazaki, , Yy | de diferenciacion de | mesenquimales células madre | osteoblastos a partir de células
colaboradores células provenientes de | provenientes de | mesenquimatosas provenientes de pulpa y
2006 mesenquimatosas gérmenes dentales y | dientes deciduos y el | ligamento periodontal. Sin embargo, no es claro

provenientes de la | se cultivaron en | cultivo de  éstas | si las células mesenquimales dentales en el

Potencial de las | pulpa y ligamento | laboratorio para evaluar | permitio distinguir | diente que se desarrolla, poseen el potencial
células dental en la | su potencial de | células parecidas a | para distinguir entre un linaje y otro.
mesenquimales | regeneracion de | diferenciacion en | los odontoblastos vy
dentales en el | tejidos dentales. diferentes tejidos | osteoblastos.
desarrollo de los dentales.
dientes.

10 | AGNIESZKA vy | Examinar la| Se estudiaron las | Existen moléculas de | Estos resultados pueden tener implicaciones

colaboradores
2008

expresion y funcién
de las moléculas de

enzimas y proteinas
responsables de la

epinefina B  que
restringen la

para el desarrollo dental de la pulpa vy
regeneracion del tejido. Al controlar la funcién
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epinefrina en células | diferenciacién celular, | migracién de células | enzimatica se podra controlar la proliferacion y
Interaccion madre del ligamento | aislando células madre | madre del ligamento | especializacién celular.
Epinefrina - | periodontal. provenientes del tejido | periodontal,
células  madre perivascular de la pulpa | manteniéndolas
adultas y dental. dentro de su linaje
adhesion, bajo las condiciones
diferenciaciéon y especificas.
migracion
celular:
Implicaciones
para la
reparacion  de
los tejidos
dentales.
11 | Ketut Suardita. Reportar los | Revisién de literatura. Se encontraron | Es posible la aplicacién potencial de células
o 2007 hallazgos estudios referentes a | madre en tratamientos periodontales.
w relacionados con el las células madre en
= Potencial de | uso de  células la  pulpa  dental,
5 aplicacion de las | madre para ligamento periodontal
w células madre en | regenerar  dientes y la médula del hueso
g odontologia perdidos o reparar alveolar, con
o) estructuras capacidad de
2 periodontales proliferacion.
ol dafadas.
E 12 | Songtao Shi. Crear suficiente | Se  aislaron células | La restauracién | Los tejidos obtenidos del cultivo de células
(=) 2005 tejido radicular a | madre provenientes de | resultante del diente | madre pueden asemejarse en funcién y
g partir de células | terceros molares | se asemejé al diente | estructura al original, pero aun falta determinar
%) Células madre | madre provenientes | humanos, fueron | original en su | la estética y especificacion del tipo de diente.
§ para regenerar | de terceros molares | cultivados en | funcionalidad y
wi partes de laboratorio y | fortaleza
E dientes trasplantados en un
o modelo animal.
E 13 | Miguel Velilla | Valorar la eficacia | Ensayo clinico | Se evidencid el | EIl implante de células madre adultas
Lépez, 2006. del implante de | aleatorio-controlado, en | crecimiento de hueso | pluripotenciales es una técnica que precisa de
células madre | un grupo constituido | en los tratamientos | una preparacion meticulosa y un _control
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Células madre | pluripotenciales por 9 pacientes con | realizados con células | exhaustivo de cada caso, pero que da
adultas adultas en la | insuficiencia 6sea | progenitoras resultados altamente positivos tanto si las
(mesenquimal | rehabilitacién méxilo-mandibular. Los | mesenquimales, asi | células implantadas son mesenquimales como
es funcional y estética | criterios de inclusién de | como también en los | si se utiliza concentrado medular, frente a las
nucleadas). del aparato | los pacientes en este | tratados con | técnicas clasicas hasta ahora utilizadas.
Aplicacién  al estomatognatico de | estudio, fueron adultos | concentrado de
campo de la pacientes con | de ambos sexos tanto | aspirado medular.
regeneracion insuﬁciencia' 6sea | los de asignacién al
dsea  maxilar maxilo-mandibular. grupo tratado con
células obtenidas a
en , partir de  aspirado
Implantologia medular como  con
células mesenquimales
cultivadas a partir de
lipoaspirados de tejido
adiposo
15 | H. Nakamura, L. | Explorar la | Se aislaron células | Formacién de tejidos | Se concluye que las células de la pulpa dentaria
Saruwatari, M. | posibilidad de | madre provenientes de | mineralizados de | tienen el potencial de generar osteoblastos.
Aita, osteointegracién con | la pulpa dental, fueron | células cultivadas en
K. Takeuchi, and | células madre | aisladas y conservadas | titanio exhiben
T. Ogawa mediante la | en titanio. expresion
2005 generacion de osteoblastica de
tejido  mineralizado genes reguladores
Caracterizacion | en moldes de titanio. y la mejora de las
molecular y propiedades
biomecanica de biomecénicas sirve de
células de la base para
pulpa dental aplicar una nueva
mineralizada forma de ingenieria de
en titanio. tejidos mineralizados
en moldes de titanio.
16 | AJ Sloan, AJ | Generar tejido | Se aislaron células | Investigadores de la | Es posible generar nuevos tejidos dentales
Smith,2007 radicular a partir de | madre de  dientes | Universidad de | como regeneracion radicular a partir de células
células madre. humanos, se cultivaron | California del Sur han | madre.
Las células y fueron implantadas | conseguido generar
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madre y la pulpa en cerdos, | nuevas raices

dental: papel consiguiendo dentales en cerdos,

potencial en la regeneracion radicular | gracias a  células

regeneracion y madre procedentes de

la reparacién de dientes humanos.

la dentina

17 | Paul H. | Realizar un estudio | Revision de literatura. Se pone de manifiesto | Los estudios referenciados reportan que es
Krebsbach, bibliografico Fueron analizados 38 | la diferencia entre las | factible conseguir regeneracion de tejido 6seo a
D.D.S, Ph.D; | detallado de los | articulos relacionados | células madre adulta y | partir de células madre provenientes tanto de la
Pamela Gehron | avances técnicos | con embrionaria, y se | médula 6sea como de la pulpa dental
Robey, Ph.D. | que han ayudado a | Células madre dentales | analiza el uso

identificar  posibles | y 6seas potencial de estas
Células madre | células madre y su células para terapias
dentales y | capacidad de celulares en
6seas: regeneracion regeneracion
Potencial en | los tejidos dentales. craneofacial.
terapia  celular
en
regeneracion
craneofacial.

18 | Anatomia Generar tejido | Se aislaron células de | Se consiguié generar | Células madre procedentes de tejidos presentes
Patol6gica radicular a partir de | terceros molares | nuevas raices | en terceros molares pueden regenerar raices de
General 3° | células madre | humanos y dientes | dentales en cerdos, | nuevos dientes y sustituir algin dia a los
Curso 2003-04 provenientes de | deciduos que fueron | gracias a células | implantes de titanio.

Mecanismos de | terceros molares | cultivados en | madre procedentes de
reparacion y | humanos y dientes | laboratorio, dientes humanos.
regeneracion deciduos. posteriormente  estas

CAPITULO 19 raices cultivadas fueron

Concepto y trasplantadas en

caracteristicas cerdos, logrando una

generales. elevada tasa de

Regeneracion de supervivencia.

tejidos.
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Reparacién.
Tejido de
granulacién.
Cicatrizacién de
heridas.

19 | Shi S, Bartold | Identificar A partir de terceros | Se obtuvo formacién | Se reitera la posibilidad de aislar, cultivar y
PM, Miura M, | caracterizar y | molares impactados se | de dentina, hueso, | reproducir células madre provenientes de la
Seo BM, Robey | reportar aplicaciones | aislaron células madre. | mlsculo liso, tejido | pupa dental en laboratorio, especialmente en
PG, Gronthos S, | potenciales de las | Fueron cultivadas en | neural y endotelio. experimentacién con ratones; sin embargo, la
2005 células madre | laboratorio. El potencial | Estos datos revelan la | tasa de renovacién dental de los roedores es
La eficacia de | mesenquimales de desarrollo de | presencia de distintas | distinta a la de los humanos, por lo cual la
las células | (MSC) procedentes | cultivos celulares se | poblaciones celulares | aplicacion en éstos tratamientos debe ser
madre de los tejidos | evalu6 después del | asociadas a las | considerada potencialmente distinta.
mesenquimales | dentales humanos. trasplante en ratones | estructuras dentales,
para la inmunodeficientes con el potencial de las
regeneracion y durante 8 semanas. células madre para
la reparacion de regenerar tejidos
las  estructuras dentales.
dentales.

20 | Motivar, J.C., | Reportar mediante | Revisién de literatura. La caracterizacion in | En odontologia las aplicaciones terapéuticas de
Acosta L., | revisién bibliogréfica situ de células madre | las células madre, generan la posibilidad de
Galindo, L.D., | los hallazgos en en el complejo | nuevos tratamientos.

Mondol cuanto a ingenieria pulpodentinal genera
2003 tisular a partir de interesantes

células madre. perspectivas para la
El interés de las practica clinica y las
células stem vy ciencias
sus aplicaciones bésicas.odontoldgicas
en odontologia. .

21 | Masako Miura, y | Regenerar  tejidos | Se aislaron células | El cultivo de células | Los dientes exfoliados son fuente de células
colaboradores orales a partir de | madre de dientes | madre fue capaz de | madre, cuyo manejo es factible.
2005 células madre. humanos caducos | inducir la formacién
Shed: Las exfoliados, para la | del hueso y

células madre de

regeneracion de tejidos

generacion de dentina
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dientes humanos orales en ratones. en el ratén.
exfoliados
22 | S. Gronthos, M. | Generar tejidos | Se aisl6 una poblacién | Se demostr6 que las | Los adelantos cientificos se han centrado
Mankani, J. | dentales a partir de | proliferativa de células | células provenientes | principalmente en el uso de células madre
Brahim, P. | células madre de la | de pulpa dentaria | de la médula 6sea | provenientes de la médula 6sea, pero éste
Gehron Robey, | pulpa dental, | humana. Estas fueron | tienen la capacidad | estudio demuestra que el uso de células madre
and S. Shi. comparadas con | comparadas con las | para formar un | provenientes de la pulpa dental es viable en la
células de la médula | células del estroma de | complejo dentina - | regeneracion de dentina y tejido pulpar .
2000 6sea. médula 6sea, conocido | pulpa.
Células madre precursores de los
de la Pulpa osteoblastos.
dental humana
in vitro e in vivo.
24 | Francisco José, | Desarrollo de dientes | Aislaron células madre | Consiguieron Es posible cultivar y mantener células
2004, a partir de células | provenientes de la | desarrollar una | formadoras de dientes y promover la formacion
madre en modelos | pulpa de  dientes | tercera denticién en | de dientes completos a partir de células madre
Cientificos animales. caducos que fueron | ratones a partir de | de la pulpa dentaria.
brasilefios crean cultivadas e | células madre adultas
diente con implantadas en otros | provenientes de otro
células madre ratones. animal de la misma
a especie
g 25 | J.H. Yu y otros, | Desarrollar nuevos | Se aislaron células de | Se logré aislar, | Es posible generar tejido dental a partir de
= 2007 dientes a partir de | hueso adulto, | cultivar 'y generar | células madre; sin embargo la viabilidad y éxito
) células madre | posteriormente fueron | nuevo tejido dental; | del tratamiento aun sigue por ser perfeccionado.
< Biologia de la | provenientes del | cultivadas en | sin embargo, al ser
& célula. tejido 6seo. laboratorio para | trasplantado a la boca
Publicacion generar crecimiento de | no se obtuvo éxito por
inmediata nuevos dientes. incompatibilidad entre
el tejido oral y el
injerto.
26 | S Shi, PM | Identificar y | Se aislaron células | El potencial  del | Se encontré una metodologia para lograr la
Bartold, M Miura, | caracterizar células | madre de la pulpa | desarrollo de células | supervivencia de los tejidos cultivados en
PG Robey, S | madre dental y el ligamento | cultivadas fue | laboratorio in vivo. Sin embargo, es mas alta la
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Gronthos. mesenquimatosas periodontal de terceros | evaluado después del | supervivencia en laboratorio que in vivo
de tejidos dentales | molares humanos. Los | transplante. Se logré
Eficacia de | humanos, para la | tejidos fueron | generar gérmenes
células  madre | regeneracion de | cultivados en colageno | dentales
mesenquimatosa | tejidos dentales para generar
S para suspensiones de célula
regenerarse y aisladas.
reparar la
estructura dental
27 | S. Gronthos. Y | Caracterizar la| Se aislaron células | Las células madre | Las condiciones de laboratorio favorecen la
colaboradores capacidad de auto- | madre de la pulpa | aisladas y cultivadas | viabilidad de la terapia, sin embargo la situacién
2002 renovacion, de | dental de ratones y | en laboratorio fueron | en humanos que no pueden ser controlados de
diferenciacién en | fueron trasplantados de | capaces de formar |la misma manera que los ratones puede
Células Madre: | multilinaje 'y la | nuevo en ratones | dentina ectdpica. dificultar el proceso.
Propiedades de | eficacia clonogénica | immunocomprometidos
lineas celulares | de células madre de | s para generar un tejido
de la pulpa|la pulpa dental | pulpo-dentinal,
dental humana. humana demostrando su
capacidad de auto-
renovacion
28 | Kawaguchi H, y | Desarrollar nuevos | Se aislaron células | Se obtuvieron células | Aunque la supervivencia de los trasplantes ha
colaboradores, métodos de terapia | madre provenientes de | de la cresta iliaca | sido elevada, se debe continuar con los ensayos
2005. periodontal utilizando | la cresta iliaca, se | humana fueron | clinicos necesarios para demostrar la eficacia
células madre | cultivaron en | cultivadas en | de su aplicacion clinica.
El trasplante de | provenientes de la | laboratorio y fueron | coldgeno para ser
células de las | médula ésea. trasplantados en 7 | trasplantadas como
enfermedades pacientes en defectos | tejido postquirdrgico
periodontales. El 6seos en la cirugia
nuevo tejido periodontal.
o periodontal
< terapia
a regenerativa de
o médula 6sea
§ utilizando células

madre
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AUTOR/

TEMA | No. TITULO/ ARIO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
mesenquimales

29 | D. Kaigler, P.H. | Determinar si las | Aislaron células madre | Aumento significativo | Con la utilizacién de distintas técnicas se puede
Krebsbach2, Z. | células endoteliales | endoteliales de la|(el 40 %) en | mejorar la viabilidad de los tejidos trasplantados
Wang,E.R. extraidas de la| médula 6sea que | formacién de hueso garantizando una mayor supervivencia
West, K. Horger, | médula 6sea, podian | fueron transplantadas.
and D.J. | estimular la | Histol6gicamente la
Mooney. regeneracion de | formacién de hueso fue

hueso para la | analizada por medio de
El transplante de | reparacion de un | tomografia
células defecto 6seo. microcalculada (CT), y
endoteliales se evalué la
promueve la mineralizacién de
regeneracién matriz ésea.
6sea.

30 |JJ. Mao, W.V. | Generar un tejido | Se aisl6 una coloniade | Se logr6 un tejido | El uso de células madre es factible en
Giannobile, J.A. | hidroestabilizado del | células madre | hidroestabilizado recuperacion de ciertos tejidos dentales, sin
Helms, S.J. | complejo ligamento | provenientes de la raiz | capaz de recuperar la | embargo ain no se logra la neoformacion de
Hollister, P.H. | periodontal/raiz que | apical y la pulpa de | fuerza del diente para | estructuras dentales viables en humanos.
Krebsbach, M.T. | soporte una corona | dientes humanos. Se | soportar una corona.

Longake, and S. | de porcelana. implantaron en un

Shié. cerdo tanto las células
madre del ligamento

2008 como mesenquimales
para generar un

Ingenieria tisular complejo

craneofacial con raiz/periodonto  capaz

células madre. de apoyar una corona
de porcelana,
terminando en un
diente funcional
normal.

31 [B.-M. Seo y | Utilizar células del | Se aislaron células | Se demostr6 que en | Los terceros molares incluidos son una de las
colaboradores. ligamento madre del ligamento | los terceros molares | principales fuentes de células madre en la
2005 periodontal humano | periodontal de terceros | humanos se | cavidad oral. La criopreservacion es una
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AUTOR/ : A
TEMA | No. TITULO/ ANO OBJETIVO METODOLOGIA HALLAZGO APRECIACION
para probar  la | molares humanos. | encuentran células | estrategia de mantenimiento de las células
Recuperacién de | hipétesis que el | Fueron criopreservadas | factibles de ser | madre extraidas de estos molares para
células madre | humano tiene tejidos | y cultivadas, a partir de | cultivadas y | tratamientos futuros.
para la | donde existen | las cuales se pudo | reproducidas, asi
criopreservacion | células madre | generar posteriormente | como criopreservadas
del ligamento | adultas factibles a la | un nuevo tejido dental. | para uso terapéutico
periodontal. criopreservacion. posterior.
32 | Mary Rice Aislar células madre | Los cientificos | Se consiguié | Es la primera vez que se utiliza un cuestionario
European en la primera etapa | utilizaron 6vulos | desarrollar células | en linea para establecer una perspectiva
Society for | de divisién celular a | maduros donados por | madre embrionarias | transversal de la opinién ética de la comunidad
) Human las 24 horas de | parejas atendidas en | humanas a partir de | mundial.
g Reproduction fecundacion. un centro de | una unica célula (o0
= and Embryology, fertilizacién in vitro. blastomero) de un | Los investigadores comprobaron que un 47,1%
‘w 2008 embrion en la fase de | discrepaba rotundamente del punto de vista
i 4 células, planteado en la primera pregunta, mientras que
g Desarrollo de s6lo un 4,5% la suscribia rotundamente. El 4,1%
o células madre a estaba de acuerdo, el 10% no se pronunciaba y
§ partir de un el 31,2% discrepaba, es decir que en total el
w embribn humano 78,3% de los encuestados no estaba de
Q en estadio de 4 acuerdo con la opinibn de que es incorrecto
2 células: esta utilizar hESCs para la investigacion
(o} novedad mundial
© puede  reducir
las
preocupaciones
éticas.
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