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Resumen

Las células madre o troncales son células
que se encuentran en todos los organismos
multicelulares y tienen la capacidad de
dividirse (a través de la mitosis) y a su vez
diferenciarse en diversos tipos de células
especializadas y de autorrenovarse para
producir mas células madre. En los
mamiferos, existen diversos tipos de células
madre que se pueden clasificar teniendo en
cuenta su potencia y el numero de
diferentes tipos celulares en los que puede
diferenciarse. En los organismos adultos, las
células madre y las células progenitoras
actiian en la regeneracion o reparacion de
los tejidos del organismo. Las células madre
dentales son células mesenquimales que
pueden dar origen a diferentes tejidos
mesenquimales como musculo, hueso, tejido
graso, neuronas entre otras. Se ha
encontrado actualmente que las células de
la pulpa dentaria de origen mesenquimal
tienen una gran potencialidad y capacidad
de diferenciacion. Son las células de la pulpa
dentaria de los dientes anteriores primarios
los que tienen mejores caracteristicas, en
comparacion de los permanente que aunque
menos, estos siguen siendo muy potentes,
no solamente en dividirse (pases) pero

también en su capacidad de diferenciarse.
Palabras Clave: Células Madre Adultas,
Regeneracion de Tejidos, Diferenciacion
celular.

Abstract

The stem cells are found in all multicellular
organisms and are able to divide (through
mitosis) and in turn differentiate into
various types of specialized cells to self-
renew and to produce more stem cells. In
mammals, there are various types of stem
cells that can be classified in view of its
potency and the numbers of different cell
types in which it can be differentiate. In
adult organisms, stem cells and progenitor
cells work in the regeneration or repair of
tissues. Dental stem cells are mesenchymal
cells that can rise to different mesenchymal
tissues such as muscle, bone, fat tissue,
including neurons. In recent times the
mesenchymal dental pulp cells, have found a
great potential and differentiation capacity.
The primary anterior teeth pulp cells are
proved to show better characteristics,
compared to the permanent ones, never less
with strong capacity, not only in dividing
(passes) but also in its ability to
differentiate. Key Words: Adult Stem Cells,
Tissue Regeneration, Cell Differentiation.
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Historia

El concepto de Células Madre, Troncales,
Potenciales etc., no es nuevo, este a través
de la historia ha sido utilizado con
términos diferentes pero de una manera
parecida. Fue utilizado por primera vez
por el alquimista Paracelso (1493-1541),
quien una vez afirmé haber creado un
“Homunculo” al intentar encontrar la
Piedra Filosofal. EI "homunculo" se refiere
a la antigua creencia que en la cabeza del
espermatozoide se contenia un pequefio
"hombrecito" en actitud fetal, dando asi
origen al feto que naceria luego de nueve
meses de gestacién. Este concepto es
parecido al que tenemos de una clonacién
humana, que seria el de no tener la
necesidad de la pareja para la concepcidn,

Mo T

donde pudiera considerarse esto para
algunos, como el triunfo sublime del
individualismo posesivo (Fig. 1)

Ya antes Aristdteles (384-322 a.C.) habia
planteado las primeras interrogantes del
desarrollo embriolégico, por lo que es
reconocido como el primer embridlogo.
Donde la formacion del embrién respondia
a dos hipdtesis. La primera llamada
cominmente preformacioén, que sostiene
que las estructuras del embriéon estan
preformadas desde el principio y luego
estas simplemente aumentan de tamafio.
La segunda hipoétesis propone que las
estructuras crecen progresivamente con el
tiempo, a esta se le denomina epigénesis
(epi= sobre, génesis=inicio).

Figura 1. Diversas formas de mostrar al Homunculo de acuerdo a la forma de
pensamiento de la concepcion del ser humano. A) Concepcidn del sitio de generacion
del nuevo ser 1495 B) Dibujos de embriones de Leonardo Da Vinci 1580
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En el siglo XIII-XIV Leonardo Da Vinci
(1452-1519), basandonos en sus dibujos
de embriones explica de una forma mas
detallada lo que es la naturaleza de un
nuevo ser, sin embargo atribuye la
formacién un ser completo con una célula
Unica.

El término homunculo fue posteriormente
usado en la discusion de la concepcién y el
A raiz de ahi se desataron las teorias que
afirmaban que el esperma era de hecho un
hombre pequefio "homunculo" que se
implantaba dentro de una mujer para que
creciese hasta ser un nifio; éstos llegarian
mas tarde a ser conocidos como los
"espermistas'’. Se pensaba que ya desde un
Adan estaba enclaustrada toda la
humanidad, que se iria transmitiendo a su
descendencia. Esta teoria  bioldgica
permitia explicar de forma coherente
muchos de los misterios de la concepcién
(por ejemplo, por qué necesita de dos). Sin
embargo mas tarde se sefialé que si el
esperma era un homunculo, idéntico a un
adulto en todo salvo en el tamafio,
entonces el homunculo debia tener su
propio esperma. Esto llevd a una reduccién
al absurdo, con una cadena de homunculos
siempre hacia abajo. (Fig. 2)
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nacimiento. En 1694, Nicolas Hartsoeker
descubrié “el animaliinculo” en el esperma
de humanos y otros animales. La escasa
resoluciéon de aquellos primeros
microscopios hizo parecer que la cabeza
del espermatozoide era un hombre
completo en miniatura.

Por su parte Goethe también popularizé el
término, ya que denominé "homunculus"
al pequefio ser que cred el antiguo alumno
de Fausto; Wagner, mediante operaciones
quirurgicas.

Fue entonces cuando el término se usa de
determinadas formas para describir
sistemas que se cree que funcionan gracias
alos “hombrecillos” de su interior.

William Harvey (1578-1657) ademas del
descubrimiento de la circulacion de la
sangre es el autor de "Ex ovo omnia",
donde afirmaba que "Todo ser vivo
procede de otro" (omni vivium ex vivo), lo
que derriba la teorfa de la generacién
espontanea.

Antes de los 1800s, los anatomistas veian a un
nifo antes del nacimiento con brazos y piernas
dobladas, envueltos firmemente en una
membrana uterina. En contraste a imagenes
previas estas no se desarrollan, ademas de no

Figura 2. Diferentes representaciones del Homunculo, donde la célula masculina
posee todos los atributos para el nuevo ser. Se observa a pequeiios individuos en el
interior de estos, donde simplemente el Utero va a ser un contenedor para el

desarrollo de este.
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Figura 3. Imagen de la representacidn de la vida desde un panorama anatémico,
donde las esferas que rodean al nifio antes del nacimiento representan los procesos
escondidos, hasta exponerse al nacimiento

ser una evidencia de lo que los anatomistas
ven, sino la representacién de procesos
escondidos, donde las pequeiias esferas estan
alrededor dentro de su universo. Las
Rudolf Virchow (1855) es el primer cientifico

en la Historia Moderna de la Medicina quien
traslada la teorfa celular al campo de la
patologia, con su frase célebre "omnis cellula e
cellula”, defendiendo su teoria de que toda
enfermedad expresa en definitiva una
disfuncién celular. El conceptualiza a la célula
como el origen de la enfermedad a diferencia
de sus antecesores, con una medicina
Hipocratica donde para ellos la enfermedad se
basaba sobre los humores que hablaban acerca
de la constitucion del cuerpo humano y
predisposicion a enfermarse. Donde el
principio médico basico eran los fluidos

membranas protegiendo un anillo a manera de
corteza de arbol, que suponia permanecer
escondido hasta que esta se expusiera al
nacimiento. (Fig. 3)

organicos de los que estaban compuestos, en
proporcién variable, por sangre (caliente y
himeda), flema (fria y himeda), bilis amarilla
(caliente y seca) y bilis negra (fria y seca). Si
estos se encontraban en equilibrio el cuerpo
gozaba de salud, pero en cambio el exceso o
defecto de alguno de ellos producia la
enfermedad. Extension hecha por Galeno a la
doctrina ancestral de los cuatro "humores" de
temperamentos Basicos; Sanguineo, flegmatico,
colérico y melancélico, donde quiza podriamos
extender el pensamiento y considerarlas en lo
que hoy, conocemos como las sefales celulares
en la diferenciacion 63 (fig.4.)
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En 1986 se descubre la Muerte Celular
Programada  Auténoma (MCPA) o
Programmed Cell Death PCD también
conocida como apoptosis, la cual es
necesaria para un desarrollo éptimo del
individuo. Este descubrimiento se realizd
sobre Caenorhabditis elegans el cual
inicialmente posee 1090 células pero
finalmente conserva 959 para el resto de
su vida, lo cual indica que 113 células
desaparecen durante el desarrollo. Las
observaciones mostraron que siempre se
eliminaban las mismas 131 células.
[gualmente  descubrieron que este
fendmeno y mecanismo molecular es
conservado entre nematodos y mamiferos
desde un origen evolutivamente antiguo.
Por este trabajo Horvitz y Ellis fueron
premiados con el premio Nobel. 21
Avances de la Ciencia y Tecnologia nos han
llevado a pensar en buscar el curar,
reparar, remplazar e incluso a llegar a una
perpetuidad, al grado de llegar a tener una
lectura de la genética del Humano
“Genoma Humano”

Hoy en dia el concepto de estos dos
premios Nobel de la Apoptosis ha tomado

DIVERSIDAD

gran fuerza, que en griego significa “La
Caida de Hojas en Otofio” y se basa en las
propiedades celulares de remplazar y ser
remplazadas en el tiempo por células que
no tienen una funciéon definida hasta el
momento de diferenciarse.

Conocemos actualmente por Li Y., Caufield
PW., (1995) que el promedio de células de
un individuo de talla media es de 1014 y
que las células en estas edades son
producto de una 45 generacién. Que solo el
10% del total de células son humanas y
que el 90% restante son de bacterias que
se encuentran principalmente en la
superficie de la piel y de los intestinos
viviendo en una armonia (simbiosis). 3)
(Cuadro # 1)

El  potencial de crecimiento y
diferenciacion celular es muy alto después
de la concepcion después de la unién de las
dos dunicas células haploides (Ovulo y
Espermatozoide) y va disminuyendo este
potencial a medida que las generaciones
van trascurriendo. (Fig. 5)

MADURACION FUNCIONAL

HISTOGENESIS

NACIMIENTO
ORGANOGENESIS

Figura 5. Crecimiento y Desarrollo del Individuo en el lapso de la Fecundacién a la Muerte

Es cierto que las células se mueren o se
atrofian y estas son remplazadas por otras
nuevas por medio de apoptosis. Esta se
encuentra justamente establecida en los

genes en cada genoma de cada una de las
especies vivientes. El ritmo de apoptosis es
distinto en cada tejido, y como ejemplo en
nuestra area dental Trowbridge y Kim

www.rodyb.com/panorama-actual-de-las-celulas-madre-de-la-pulpa-de-dientes- 5

primarios-y-permanentes


http://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis

refieren que la vida media del
odontoblasto coincide con la vida media de
la pulpa viable, que aunque desconocida
se sabe que esta se puede afectar ante
alguna injuria. (°2 Sabemos que dentro de
la pulpa dentaria existen las Células
Mesenquimatosas Indiferenciadas, y que
estas son las que van a remplazar al
odontoblasto que muere o simplemente
envejece, para dar lugar a la diferenciacién
de estas células e incluso incorporar la
prolongacién citoplasmatica del
Odontoblasto antecesor y asi seguir la
formacion de dentina. Incluso los
resultados de Couve E. y Schmachtenberg
0., (2011) sugieren que la actividad
autofagia en los odontoblastos como parte
del remplazo, es un mecanismo
fundamental para asegurar el regreso y
degradaciéon de componentes sub-
celulares. (17)

Existen muchos oOrganos en el cuerpo
humano y cada uno tiene una poblacién de
células que estan listas para reparar los
tejidos dafiados. Se considera en promedio
que dos billones de células se recambian
diariamente y que el recambio total celular
de un Humano se realiza cada 18 afios.
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Existen algunos tejidos como el hueso con
un proceso de recambio de cada 10 afios,
mientras el periodo de la piel es
Unicamente de dos semanas.

De ahi me viene la reflexién de lo que las
personas decian de aquellas otras que
parecian ratones de Iglesia, refiriéndose a
algunos individuos que se pasaban horas
de rezo en las Iglesias, sin embargo en qué
consistia la analogia de ratones en las
iglesias. Por lo que antes que nada me
pregunto ;que comen los ratones si no hay
alimento? Pues la respuesta era el que
estos se alimentan de la descamacién de la
piel de los fieles que rezaban por horas,
que muestran el gran ritmo de
intercambio de las células epiteliales.

De la magnitud de recambio celular
podemos decir que los recursos de células
madre estan en todas partes del cuerpo, lo
que nos permite buscar mas formas de
hacernos de estas células. Es ahi cuando
retomamos lo que alguna vez nos
mencion6 el Médico Cardiélogo Rubén
Argliero quien decia que el que no crea en
el futuro de las células madre es un
Cretino.

Cuadro 1. Representacién desde las proteinas en el material genético de
cada cromosoma de cada nucleo de cada célula del cuerpo humano.

*90 % de las células del cuerpo humano son de origen bacteriano

Existe un micleo Cada ntcleo
dentro de cada contiene46
El cuerpo humano 4112 humana Cromosomas
C_ontiene 10% de excepto células arregladas en
células rojas 23 pares

Los genes son

Segmentos de ADN
que contienen
Los cromosomas instrucciones para
Cada cromosoma  estan reflenos de hacer Proteinas y

decadaparesde  cadenas compactas  construir bloques
cadapadre de ADN de vida
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Donde 2 billones de Células Madre son
remplazadas cada 24 horas y cada 18 afios
son substituidas la totalidad de células del
individuo.

Los conocimientos de hoy nos dicen que
las células primitivas (las
cercanas a una primera generacion) son
mas potentes en dividirse y diferenciarse,
por lo que estas pudieran clasificarse de
acuerdo a algunas de sus caracteristicas.
(Cuadro # 2)

mas mas

La obtencion de estas células es variada y
por razones Filoséficas, Eticas, Morales han
sido discriminadas, donde
politicas econdmicas en algunos paises han

incluso las

hecho que el avance cientifico se vea
retrasado. (33

Histéricamente algunas células han tenido
mayor popularidad por su descubrimiento
o tiempo de difusién, mientras que otras
recién inician con las promesas de acuerdo
a su potencialidad de diferenciacién, su
capacidad de divisién y su mecanismo de
obtencion. Esto nos lleva a la necesidad de
ser receptivos en construir marcos de
conocimiento bien sustentados (basados
en evidencia cientifica) para que
verdaderamente se pueda hacer realidad.
Desarrollando formas de Células Madre
que sean factibles a través de técnicas no
invasivas de igual o mejor potencialidad a
las ya existentes. (Cuadro # 2)

Cuadro # 2 Tipos de Células Madre segin su descripcién de
potencialidad de diferenciacion y el periodo en las que estas se pueden
obtener.

Tipo de CM

Descripcion

Ejemplo

Totipotencial 2
otipotencia bebé

Se conviertenenun

Células Embrionarias
(Mérula)
(1a4dias)

Las células forman 200

Pluripotencial

tipos de células
diferentes

Células de Blastocitos
(5a 14 dias)

Multipotencial

Se diferencian en un
numero limitado de
células

Células Madre Adultas (cordén
umbilical, dientes, médula 6sea,
sangre, grasa, piel, etc.)

Cronologia Historica de las Células Madre

* 1910 Carrel y Burrows Cultivan tejidos

humanos
e 1963 McCulloch

Descubren la

presencia de auto replica de Célula
Madre en la Médula Osea de ratones
* 1968 Primer Trasplante de Médula

Osea (TMO)

« 1978 Las Células Madre
Hematopoyéticas (CMH) son
descubiertas en la sangre del cordén
umbilical

» 1981 Las Células Madre Embridnicas
son obtenidas de la masa celular
interna
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+ 1992 C(Células Madre Neurales son
cultivadas in vitro

* 1995 Es aprobada la enmienda Dickey
para uso de Dinero Federal Médico en
las investigaciones donde las Células
Madre son derivadas de la destruccion
del embrién

+ 1997 La leucemia es la 12 en
evidenciar que las Células Madre
Hematopoyéticas son la razén para el
cancer de Células Madre de la oveja
Clonada “Dolly”

*+ 1998 James Thompson establece las
primeras Lineas Celulares Humanas
Embrio6nicas

Célula
Madre

Diferenciacion

Progenitora

+ 2000s Mudltiples reportes de Células
Madre Adultas son publicadas, incluso
hasta en la actualidad

e 2003 El descubrimiento de nuevos
origenes de Células Madre son
encontrados en los Dientes Primarios

e« 2006 Son creadas nuevas lineas de
células madre sin destruir el Embrién

« 2006-7 El presidente George W Bush
veta el financiamiento Federal de
investigaciones con Células Madre
Embrionarias

e 2009 Barack Obama pone fin al veto
impuesto por su antecesor, en el

financiamiento Federal de
investigaciones con Células Madre
Embrionarias

Célula
Madura
Tipo |

Célula
Madura
Tipo Il

Figura 6. Diagrama de las Células Madre, donde estas tienen la
capacidad de auto renovacion o bien de diferenciarse en diferentes tipos
de células especializadas

Las Células Madre son células no
especializadas (Totipotenciales,
Pluripotenciales 6 Multipotenciales) auto
renovables (capaz de producir mas células
madre) que pueden dividirse
indefinidamente, ademas de originar

células hijas que se convertiran finalmente
en  diferentes  tipos de  células
especializadas. (Fig. 6) Estas pueden
hallarse en el embriéon o en tejidos adultos.
(Fig. 7, 8)
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Totipotentes

Huevo de Huevo de Huevo de
unasola 3dias 5dias -
céIuIa inches’
Células "
Embridnicas Emdbr‘l‘on
Madre (CET) €

semanas

|

Células Embridnicas|
Madre Germinales
Pluripotenciales

Adulto

Infante

Células Madre
“Adultas”
Multipotentes

y

Células Madre del
Cordén Umbilical
Multipotentes

Tejidos Fetales de
Células Madre
Multipotentes

Figura 7. Imagenes que muestran las diferentes capacidades de las
células de acuerdo a las diferentes fases embriolégicas.

Entonces ;Cudles son los Problemas de las Células Embrionicas?

a. Se destruye el Embrion
b. Crecen tumores
c. Esilegal

A lo que pudiéramos responder que para
poder obtener las células de la masa
interna del embridn, este se pierde ademas
que el debate para algunos se da en el

Figura 8.

sentido de existencia de vida del embrién
como tal, donde algunos arguyen que a los
cinco dias de edad este no tienen
patrones de un sistema nervioso. Por lo
que existe una controversia muy marcada
entre los investigadores en el uso de
embriones para la obtenciéon de células
pluripotenciales. (Fig. 8)

Diametrode
0.1 2 0.2 de milimetro

Observe el tamafio de un embrién de cinco dias, que se

encontraria contenido en el ojo del aguila de una moneda de diez centavos

mexicanos.
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Aun cuando las células madre adultas no
son utiles para tratamientos de cdancer,
estas no contribuyen a la formacién de
este, pues algunas terapias de células
madre via parenteral, dan como resultado
simplemente la formaciéon de células de
reparacion de las capas de origen
(Ectodermo, Mesodermo, Endodermo)
donde al llegar o ser colocadas en el sitio
del tejido dafnado con un ambiente similar

Células Madre de la Pulpa Dental

La pulpa es un tejido conectivo vascular
laxo, rodeado de dentina, que contiene una
poblacién heterogénea de células entre
ellas;

< Fibroblastos : Son las mds
abundantes con forma de estrella
«» Odontoblastos: Son células

responsables para la sintesis y
secrecion de matriz extracelular de
pre-dentina y biomineralizacion de
la dentina (La
principalmente es la Coldgeno Tipo
D

Células Sanguineas

Células de Schwann

Células Endoteliales

Mesenquimatosas  Indiferenciadas
(6,9,10)

Proteina

7
0.0

7
0.0

7
0'0

X3

%

Estudios realizados por Kuo MY.y cols.
(1992) muestran la expresion de los genes
de la Colagena en cultivos celulares de
pulpa humana.*9 Ademas sabemos por
(Ritchie et al, 1994) (Butler y Ritchie,
1995) que la mayoria de proteinas de la
colagena de la dentina (CP) son de tipo I y
se cree que esta provee el molde para la
mineralizacion, mientras que las proteinas
no coldgena (NCP); Fosfoproteinas de la
dentina (DPP) y Sialoproteinas de la
dentina  (DSP) son las que Inician y
regularizan el proceso de mineralizacion,
ademas de fragmentos de un gen unico
llamado sialofosfoproteina de dentina
(DSPP).) (11,75)

local, estas tienen la capacidad de
diferenciarse en las células que tienen este
ambiente, fenémeno que se le ha
denominado “Homing”. (13.51)

Las células embrionarias en México asi
como en muchos otros paises esta
prohibida su utilizacién, incluso el uso de
la clonacién con el fin de producir
embriones.

Nakashima M. y cols. (1994) Chen et al,,
(2005) logran inducir dentina en pulpas
amputadas de perros con proteinas
humanas Morfogenéticas formadoras de
hueso. (15.63)

Estudios clinicos realizados por Valencia
R, y cols,, muestran la habilidad de las
células pulpares a diferenciarse en
odontoblastos para reparar dafios a la
dentina. 3 99 Ademaés de que la mayoria
de células de la pulpa son
Mesenquimatosas y Fibroblastos, estas
son capaces de crecer en cajas de cultivo,
siendo estas utilizadas para estudiar la
diferenciacion de las células pulpares.
También ha sido estudiado por Shiba Y.y
cols. (1998) el crecimiento y la morfologia
de las células animales dependiendo de su
anclaje en sistemas de interface
liquido/liquido. (83)

Las proteinas Morfogenéticas formadoras
de Hueso (BMP) pueden regular Ila
diferenciacion de las células pulpares en
odontoblastos y estimular la formaciéon de
dentina reparativa. Ademas de BMP-2
existen otros factores de crecimiento TGF-
31, TGF-133, y IGF-1 que participan en la
diferenciacion celular en odontoblastos.
Ranly DM y cols, (1997) estudian la
osteocalcina como marcador osteogénico
en las células de la Pulpa Dental, ademas
de los ya mostrados anteriormente. Batouli
y cols. (2003) demuestran la capacidad de
las células madre de pulpa de formar un
complejo  similar al dentino-pulpar
trasplantando este a ratones
inmunocomprometidos. El tejido conectivo
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fibroso, vasos sanguineos y odontoblastos
estan asociados a una nueva dentina, con la
posibilidad del uso de células madre para
la reparacién de estructuras dentales
afectadas. (.74

El ¢por qué? de las células dentales,
encontramos embriolégicamente hablando
que aproximadamente entre la tercera y la
cuarta semana de vida intrauterina, las
células de la cresta neural migran al
estomatoideo (mesénquima). Los dientes
primarios anteriores inician su formacién
entre la quinta y sexta semana de vida
intrauterina, formandose la  papila
dentaria, con el contenido de mesénquima
de aquellas células que migraron de la
cresta neural. Para luego ser contenidas en
una estructura rodeada de dentina y
protegida durante todo el ciclo de
desarrollo del diente primario. Poco
después de manera comparativa con los
dientes primarios, los primeros y segundos
molares  permanentes  (generaciones
El Panorama general de las Células Madre

Mesenquimatosas (CMM) nos muestra que
estas son células del estroma no
hematopoyéticas capaces de diferenciarse

posteriores sexto u octavo mes de vida
intrauterina) inician su formacién, que atn
cuando tiene un contenido rico de células
mesenquimatosas indiferenciadas, estas
son de  generaciones  ligeramente
posteriores a la de los dientes primarios.
Chai y cols., muestran que el desarrollo los
odontoblastos se originan de linea directa
de las células de la Cresta Neural (12) y que
las DPSC tienen el potencial de
diferenciacion en tipos diferentes de
células madre funcionales no asociadas con
tejidos pulpares dentales. (29.59.65) Miura y
cols., muestran que remanentes de la pulpa
dental derivada de dientes primarios
exfoliados (SHED) se expresan a
marcadores de células madre troncales
encontradas en médula d6sea (STRO-1 Y
CD146). Lo que significa que tanto las
células de la médula 6sea como las células
de la pulpa dentaria son derivadas de las
mismas células de la cresta neural. (Fig. 9)

y contribuir a la regeneracion de tejidos de
origen mesenquimal. Estas fueron
identificadas por primera vez en la médula
6sea y se encuentran 1 en cada 10,000

EMBRIOLOGIA

ASOCIACJ()N DE LAS CELULAS DE LA CRESTA NEURAL Y
LAS CELULAS MADRE DE LOS DIENTES PRIMARIOS

Embrion humano de la 3 a la 4°
semana de vida Intrauterina

Migracién de las
células de la cresta
neural

Formaciéndental de la 6° a la 82
semana de vida Intrauterina

Figura 9. Esquematizacion de la migracién de las células de la cresta neural al

estomatoideo (en su mesénquima) y como al formarse la papila dental estas

quedan englobadas y envueltas en tejido calcificado de dentina. Con una capa

externa de epitelio que dara origen a la lamina dental que a su vez formara el

esmalte.
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células nucleadas. Estas son finitas, sin
embargo son capaces de reproducir
muchas generaciones sin perder su
capacidad de diferenciarse. Las CMM son

consideradas no Inmunogénicas, ademas
de mostrar la habilidad de suprimir la
activacion de las células T. (13)

Entonces ;Por qué la gente duda de las Células Madre de la Pulpa Dental?

La gente duda de las Células Madre de
Dientes Primarios y Permanentes por ser
una nueva fuente de adquisicién y debido a
que algunas de las Células Madre Adultas
ya han sido aisladas de una variedad de
tejidos conocidos ademas de que se tiene la
idea de que estas no pueden ser mejoradas
y no interesarles competencia alguna. Un
buen ejemplo son las Células Madre de
Médula Osea o algunas del cordén
umbilical Hematopoyéticas que han sido
utilizadas por décadas. Sin embargo el
potencial terapéutico de otras Células
Madre Adultas, no se ha explotado aun,
debido a la falta de un entendimiento de
las caracteristicas de estas a nivel celular y
molecular. Ademads de tener un
conocimiento limitado de valor
terapéutico. Donde es indispensable

desarrollar abordajes y estrategias
Optimas para evaluar la eficacia clinica de
diferentes poblaciones de Células Madre
Adultas.

Sin embargo el Dr. Songtao  Shi,
odontodlogo e investigador del Instituto
Nacional de Investigacion Dental y Craneo
Facial en NIH, propone al publicar en el
afio 2000 que los dientes Permanentes
contienen Células Madre y el junto con
Miura y colaboradores en el 2003
encuentran que los Dientes Primarios
contienen Células Madre, y que tienen
propiedades especiales. A las que se les
nombra células “SHED” (Stem Cells from
Human Exfoliated Deciduous teeth)
Células Madre Humanas de Dientes
Exfoliados. (59.80)

Fuentes de Adquisicion de las Células Madre Dentales

Después de haberse completado la
formacién de la corona, los ameloblastos
van a una muerte celular programada con
la pérdida total del potencial para reparar
el esmalte in vivo. En contraste, después de
la induccién mutua con el ameloblasto, los
Hasta este momento, muchos dientes humanos
estan asociados a poblaciones de Células
Madre, aisladas de tejidos de la pulpa y
ligamento periodontal, pero existe la
posibilidad de obtener también de oros tejidos
como son; (Fig. 10)

v Células Madre de Pulpa Dental (DPSC)

v' Células Madre de Ligamento y
Cemento Periodontal (PDLSC)

v' Células Madre de Dientes Primarios
Humanos Exfoliados (SHED)

odontoblastos forman la dentina primaria
y subsecuentemente delinean la superficie
de la nueva dentina formada, para
mantener los largos procesos
citoplasmaticos dentro de los tubulos
dentinarios. (61.76,89)

v" Foliculos de Dientes (terceros

molares)

Las dos primeras han demostrando su
potencial de regeneracién de tejidos humanos
dentales in vivo. (28 60, 77) Y recién Shi S. y
Gronthos S. (2003) han encontrado en los
Nichos Perivasculares de médula dsea y
dentales, hacen una fuente excelente de

extraccién de Células Madre Mesenquimales.
(81)

www.rodyb.com/panorama-actual-de-las-celulas-madre-de-la-pulpa-de-dientes- 12

primarios-y-permanentes



e

HODYE volumen Il. Namero 2. Mayo-Agosto 2013

Esmalte

- Tejido Gingival

Hueso Alveolar

Ligamento Periodontal

Figura 10. Cortes Histoldgicos de diferentes sitios de un premolar mostrando

los tejidos donde se pueden obtener Células Madre

La Regeneracion de un Diente

Para conseguir la regeneraciéon de un
diente biofuncional, es primordial conocer
el proceso de crecimiento y desarrollo de
este, tanto la composicion de sus
estructuras como el de la interaccién de
induccién entre odontoblastos y
ameloblastos. (67.78,90) (Fig. 11)

Cuando es estudiada la capacidad
odontogénica que tienen las células madre
de médula 6sea comparada a las células
madre de pulpa dental Yu y cols., (2007)
encuentran que las células de la pulpa
dentaria  tienen  mayor  capacidad
Odontogénica que las células madre de
medula Osea. Este estudio nos da
resultados criticos en la seleccién de
células candidato para la regeneraciéon de
una estructura dental entre células madre
dentales y las no dentales. (102)

El resultado de wvarias investigaciones
reportan que la pulpa tiene células capaces

de ser expandidas in vitro llamadas Células
de la Pulpa Dental. Estas expresan ciertos
marcadores osteogénicos como; fosfatasa
alcalina, colagena tipo I, sialoproteina dsea,
osteocalcina, osteopontina, TGFS, y BMP.
(16, 3844, 71, 74) [ncluso trabajos muestran la
capacidad de expansion in vitro de 1.5 X
610 en células de la Pulpa Dental (6
inclusive algunos estudios por Arora V.Y
cols., (2009), Papaccio G., (2006), Zhang
W.,, y cols. (2006, 2008) muestran que la
extraccion de Células Madre de la Pulpa
Humana (hDPSC) de terceros molares es
simple, o también los trabajos de Miura M.
y cols. (2003), Suchanek ], y cols. (2007,
2009 y 2010) con SHED, que estas células
ademas de poderse caracterizar, pueden
segun los estudios de Woods EJ., y cols.
(2009) aislarse y ser criopreservadas de
manera 6ptima para guardarlas en Bancos
y utilizadas en la clinica. Para algunos
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investigadores después de |
criopreservacion pueden mantener hasta
por lo menos 25 pasos, para después

mostrar diferenciacion celular de varios
linajes. (359,70, 84,85, 86,97, 103, 104)

[«5)

Las evidencias experimentales y clinicas,
sugieren que las células de la pulpa
La pulpa dental y su capacidad para formar
la dentina reparadora in vivo, nos permite
asumir que la pulpa dental puede contener
Células Progenitoras Madre o Troncales,
pudiendo ser estas aisladas utilizando
estrategias analogas a las de descarga de
Células Madre Mesenquimatosas de la
Médula Osea por aspiracion. (82

Organo del Esmalte del sitio
del Proceso Alveolar

i E
Al

="
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dentaria pueden ser similares a las células
osteoblasticas en términos de expresar
marcadores 0seos y formar noédulos
mineralizados (cultivados en condiciones
de osteo-induccién). (.99 (Fig. 12)

Las Células Madre de Pulpa Dental (DPSC)
humanas fueron inicialmente identificadas
en el afio 2000 por Gronthos y cols,
basdndose en sus rasgos de formar
colonias Unicas en cultivos, con auto
renovacion in vivo, y multi diferenciacién
in vitro (28)

Recientemente uno de los avances mas
importantes en la investigaciéon de DPSC es

Mesénquima del
Labio o del carrillo

Trasplante Epitelial

Induccién del Mesénquima

e

Respuesta Epitelial

Figura 11. Induccién de un Primordio Dental por medio de las Células de la
Cresta Neural en el Mesénquima (Avery JK. Oral Development and Histology

Ed. Williams and Wilkins 1987) (6)

www.rodyb.com/panorama-actual-de-las-celulas-madre-de-la-pulpa-de-dientes-

14

primarios-y-permanentes



e’

{ODYE volumen Il Nimero 2. Mayo-Agosto 2013

el descubrimiento en el afio 2005 por el
mismo grupo, de un nicho de Células
Madre en la region perivascular. (28 82)
Incluso Karaoz E., y cols (2010) han
logrado el aislamiento y caracterizacién in
vitro de Células Madre de Pulpa de Dientes
Natales. (43)

Estudiando la diferencia de capacidad
osteogénica entre las Células Madre DPSC y
las de Médula Osea (Takeyasu, Nozaki y
Daito (2006); Yu y cols., (2007); Huang,
Gronthos y Shi (2009); Yalvac Me,, y cols.
(2010) encuentran que no existe diferencia
entre ellas, incluso que las Células Madre
DPSC pudieran ser mejores y que no solo
son similares a las Células Madre de
Médula Osea sino que también pueden
formar tejidos Osteogénicos,
Condrogénicos, Adipogénicos, Miogénicos
y Neurales. (36 87, 98 102) D’Aquino y cols.,
(2009 muestran que estas son faciles de
criopreservarlas y guardarlas por periodos
largos de tiempo y aun asi retienen su
multipotencialidad y capacidad de
producir hueso. (8 En el 2006
Hochedlinger aislando cuatro genes
normalmente activos de embriones en un
retrovirus modificado, para ser insertados
en las células de la piel de ratones. De esa
manera los virus implantan los genes en el
ADN del ratén, y estos genes inician la
reprogramacién de las células de la piel,
llaméandose estas Células Madre
Pluripotentes Inducidas (iPS). Las células
madre DPSC tienen la capacidad de
diferenciarse en multiples lineas celulares
in vitro. 39 En un estudio realizado por
Oda Y.y cols., se demuestra que a partir de
Células Madre de terceros molares pueden
generarse Células Madre Pluripotentes
inducidas (iPS) (69

Investigaciones de Hanks y cols., publican
que las Células Madre de Pulpa (DPSC)
pueden formar nddulos mineralizados in
vivo, distintos a las estructuras de los
cristales de esmalte mineralizado y de

hueso in vivo (evaluados con
espectrometria infrarroja y microscopia
electronica de difraccién de rayos X) en un
medio inductivo de 4&cido ascdrbico,
dextrametasona, y fosfato en altas
concentraciones. (1.32)

También Gronthos y cols. (2000) (2002)
estudian estas células y comprueban que
pueden generar un complejo similar al
dentino/pulpar in vivo en conjunto con
fosfato tricalcio/apatita (HA/TCP) como
vehiculo transportador. (2829 Estudios de
este mismo grupo de investigadores ha
explorado la posibilidad de ver si las DPSC
poseen la habilidad de auto regeneracidn.
Encuentran que es necesario cultivar las
células primarias DPSC, e implantarlas por
un periodo dos meses, para después
liberarlas mediante una  digestion
enzimatica siendo expandidas subsecuente
in vitro. Estas son aisladas de los cultivos
por FACS utilizando anticuerpos humanos
B1-integrin monoclonal especifico, para
después ser reimplantados en ratones
inmunosuprimidos por un periodo de dos
meses. Encontrando estructuras parecidas
a dentina/pulpa como en los primeros
trasplantes. (29

En estudios recientes de Gimble y Guilak
(2010) con células madre multipotentes
DPSC fueron capaces de formar adipositos
cuando son cultivadas con cockteles

potentes de agentes inductivos
Adipogénicos (0.5 mM
metilisobutilxantine, 0.5 UM

hidrocortisona, 60 pM indometacina),
mostrando contenidos  grasos de
adipositos después de hacer la inducciéon y
cultivarlas por varias semanas, ademas de
mostrar un incremento en la regulacién de
un gen maestro adipogénico temprano,
PPARy2, y un marcador adiposo maduro,
lipoproteina lipasa, utilizando RT-PCR. @5
29)

Algunos investigadores como Hainfellner y
cols. (2001) han podido mostrar
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adicionalmente la expresién  de
marcadores  tempranos de  células
precursoras neurales como nestin, y
proteinas &cido gliares fibrilares (GFAP),
asi como un antigeno caracteristico de
células gliares. De acuerdo a estos
hallazgos, otras investigaciones realizadas
por About y cols. (2001) han podido
identificar los mismos marcadores en la
pulpa dental in situ. (1.31)

Algunos estudios realizados por Gronthos
y cols, (2002); Miura y cols, (2004)
proveen las primeras evidencias

experimentales que las células adultas
DPSC pueden tener el potencial de
diferenciarse en células similares a las
neurales, con la expresién de nestin, GFAP,
y NeuN in vitro. (29.60)

Las investigaciones de varios grupos
muestran que las células madre
mesenquimatosas  humanas (hMSQC),
requieren un conductor de transporte
adecuado como son las particulas HA/TCP
para iniciar un proceso de mineralizacion
in vivo, similar al del complejo
dentino/pulpar. (25,35 39, 42,4851,55,72)

Zona de Corte

Figura 12. Fotografia histoldgica compuesta del corte de un segundo molar, el que
fue hemiseccionado y dejado a la cavidad oral por un periodo de ocho meses.
Podemos observar el cuerno y parte de la cdmara pulpar, donde se ve dentina
secundaria en la periferia de la pupa contenida en dentina. También podemos
observar un pélipo pulpar que sale en la zona de corte y que contiene en su interior

formacién de dentina terciaria.
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Los Tratamientos Potenciales e Investigacion en “MEDICINA REGENERATIVA”

La medicina regenerativa es una medicina
del cambio que se refiere a la Ingenieria de
Tejidos y Organos, donde la Odontologia al
igual que muchas aéreas de la Medicina se
transforma de ser principalmente
Fisico/Quimica a tener una base de tipo
Biol6gica. Cuando nos referimos a
regeneracion hablamos de considerar tres

¢Por qué nos resistimos al cambio?

Ante un mundo cambiante y sobre todo
cambiante “de esta manera”, donde
cambian los fondos, los moldes, los
paradigmas y donde cambian incluso las
formas en los continentes, podemos tomar
cuatro diferentes actitudes fundamentales
de acuerdo a “La teoria de Sistemas”.

La primera es la del ser inactivo, que la
pudiéramos referir como la accién de una
neurona aislada sin sinapsis con otras
neuronas. La actitud es la de no me entero
del cambio y no hago nada para el cambio.
La segunda es la de un ser reactivo con la
capacidad de reaccionar ante propuestas
por otros en este entorno que quiero
conectarme. La tercera responde a una
pro-actividad donde quiero ser propositivo
al cambio, a la altura de mis valores, de mis
expectativas y suefios, proponiendo y no
solo siguiendo lo que otros proponen. El
proponer tiene un nuevo sentido para el
cambio, volviéndose un reto mucho mayor
al solo ser adaptativo.

Por ultimo la cuarta actitud es la de la
neurona sana interconectada que lleva al
ser interactivo a tomar propuestas al
cambio por otros elementos en un sistema,
y de manera propositiva es capaz de
generar y promover en puntos de
apalancamiento puntos de influencia en el
cambio que sean significativos para la
comunidad.

La Medicina Regenerativa es la concepcion
de un conocimiento relativamente nuevo,
donde el cambio de posturas tradicionales

problemas para su desarrollo; Las células
madre que juegan un papel en los tipos de
diferenciacion celular, un molde de
matrices Nano bioldgica, donde colocar
estas células y por ultimo pero no menos
importante las sefiales para la induccién de
las células a formar tejidos.

0 comodas nos lleva a tomar algin tipo de
actitudes de reacciéon mencionadas en el
parrafo anterior. Es por esto que la
Medicina Regenerativa nos cambia las
formas de pensamiento preexistentes en
nosotros y nos dice que esta Medicina nos
da la capacidad de utilizar los propios
componentes del organismo para la
curacion de enfermedades, donde se
utilizan las células madre del organismo
para transformarse en cualquiera de los
tejidos enfermos.

Las aéreas que abarca son:

% Regeneracion Cardiaca y Vascular

% Regeneracion de Huesos y Estructuras
Craneo-faciales

Problemas Neurolégicos

Regeneracion de Cornea

Regeneracion de Piel

Endocrinologia (diabetes)

Regeneracion Hepatica

Enfermedades Auto-Inmunes y Lupus

Regeneraciéon muscular

Cirugia plastica

-,

X3

%

X3

S

X3

S

X3

%

X3

%

X3

S

X3

S

X3

%

Con la finalidad de orientar al lector de
entre lo que es ficcién y lo que es ciencia
basada en evidencia nos referiremos a
algunos de los articulos mas importantes
de revistas indexadas, en cada una de las
aéreas tanto para Células Madre
Mesenquimatosas asi como para Células
Madre de Pulpa Dentaria de dientes
Primarios y Permanentes.
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I Regeneracion Cardiaca y Vascular

Se encuentran trabajos con células
mesenquimatosas de Médula Osea (BMSC)
in vitro e in vivo donde algunos de los
procedimientos consisten en estimular la
producciéon de células troncales que, al
aplicarse al corazén de manera directa
regeneran el tejido.

De los estudios en modelos experimentales
con células madre alogénicas
mesenquimatosas encontramos; el de
Makkar RR., (2005), Raj R. y cols., (2005)
quienes utilizan un modelo con credos a
los que se les cre6 una infartacién en el
ventriculo izquierdo. Encuentra que la
inyeccién directa al miocardio de células
Madre Mesenquimales es exitosa en la
diferenciacion a cardiomiocitos y células
endoteliales preservando la funcién
ventricular izquierda después de los
infartos del miocardio en cerdos. (57.73)
También el realizado por Shabbir HC. Y
Diekwisch TG., (2009) utilizando un
modelo animal con hamsteres donde son
depositadas Células Madre
Mesenquimatosas ante fallas cardiacas,
bajo una terapia no invasiva intramuscular.
Demostrando que las mecanicas de
reparacion cardiaca mediadas por una
accion cruzada entre las Células Madre
Mesenquimatosas, Médula Osea y corazoén
pueden ser un mecanismo posible para
una terapia celular de Células Madre no
invasiva. (79

En el rubro in vivo encontramos los
trabajos de Argliero R. y cols. (2006) en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI quienes
presentan un reporte preliminar donde
realizan 39 procedimientos en pacientes
de 53.6 +/- 9.08 afios de edad con
problemas terminales de falla cardiacas.
Treinta y cuatro casos presentaron
cardiomiopatias isquémicas y cinco
cardiomiopatias dilatada idiopatica, Todos
los pacientes fueron tratados con
trasplante autélogo de células troncales

obtenidas de sangre periférica mediante
hemoforesis e implantada mediante
toracotomia  izquierda anterior via
inyeccion intramiocardial. Se concluyo que
la terapia con células troncales es segura
ademas de ser un procedimiento util en
una seleccibn de pacientes con
cardiomiopatia isquémica y dilatacién
idiopatica. @

Gandia C. y cols. (2007) estudian la Pulpa
Dentaria humana con Células Precursoras
(DPSC) que han mostrado la diferenciacion
en multiples lineas celulares, ademas de
mostrar secrecion multiple de factores
pro-angiogénicos y anti-apoptéticos. El
grupo de investigadores busco el potencial
terapéutico de las DPSC infectadas con
retrovirus y expandidas in vivo para
reparar el infarto del miocardio, después
de ser inyectadas intra miocardialmente en
ratas. Después de 4 semanas los animales
tratados mostraron una mejoria en la
funcion cardiaca, ademas de observar un
engrosamiento en el area de cambio de la
pared anterior ventricular izquierda, en
paralelo con la reduccion del tamafio del
infarto. Lo que esta informacion sugiere
que las Células Madre de Pulpa Dental
proveen una buena alternativa para
reparar la circulacién cardiaca, en por lo
menos situaciones agudas de infarto del
Miocardio. (24

En investigaciones en bioingenieria de
tejidos con una recelularizaciéon autéloga
en animales porcinos Makkar y cols,
(2005) logran restablecer la funcién de
valvulas cardiacas en moldes de valvulas
cardiacas decelularizadas con la inyeccién
de Células Madre Mesenquimatosas.
Demostrando con esto al igual que
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Vincentelli A., y cols. (2007) que las Células
Madre Mesenquimatosas (MSC) son
excelentes candidato y que tienen el
potencial de la restauraciéon de la

Hemodinamia e Histologia en la ingenieria
de tejidos para reconstruir valvulas
cardiacas. (57.95)

II Regeneracion de Huesos y Estructuras Craneo-faciales

La Bioingenieria de tejidos Craneo-faciales
mas que una promesa es una realidad en la
regeneracion o en la neoformaciéon de
estructuras dentales, orales, y estructuras
craneo-faciales debido a anomalias
congénitas, lesiones traumaticas y
enfermedades. Virtualmente todas las
estructuras craneo-faciales derivan de
células mesenquimatosas.

Sus caracteristicas de proliferacion,
diferenciacion y plasticidad las hacen
excelentes para una regeneracion o
reparacién de los tejidos dafados. (4
Ademas de presentar segiin Chamberlain y
cols., (2007) una tasa de morbilidad baja y
de ser de facil recoleccién. (13) Las Células
humanas de la Pulpa Dental (hDPSC) con
las caracteristicas de Células Madre han
sido posible aislar, antes de presentar una
division asimétrica, que van a resultar en
varias estructuras del adulto. Las células
de la Pulpa Dental de Dientes Primarios
(SHED) y permanentes (DPSC) con
caracteristicas de células Madre Adultas
han podido ser aisladas asi como las del
ligamento periodontal. Estas pueden ser
criopreservadas y ser utilizadas con bio-
estructuras, donde en conjunto con una
proliferacion extensiva y una vida larga de
(SHED) y (DPSC), son capaces de construir
in vivo hueso con canales haverianos.
Algunos investigadores como Chamberlain
y cols. (2007) han logrado reconstruir
defectos Oseos Craneales importantes con
células de la médula ésea, sin embargo

algunos otros como Gronthos y cols.
(2011) han utilizado células de la Pulpa
Dental Humana (hDPSC), donde después
de seleccionarlas, estas fueron expandidas
y cultivadas para diferenciarse en células
precursoras osteoblasticas que incluso
fueron capaces de formar Hueso Lamelar
con Osteocitos LAB (Living Autologous
Fibrous Bone Tissue). Incluso se llega a
mencionar que las células de la pulpa
poseen propiedades similares a los de la
médula oOsea, dandoles el poder de
producir una matriz extracelular que se
mineraliza in vitro, lo que nos da evidencia
de que las células de la pulpa dental
(DPSC) son progenitoras comunes de
odontoblastos y osteoblastos. (13, 28)
Estudios actuales por Giuliani A y cols.
(2013) a tres afos de haberse implantado
células madre mesenquimatosas con un
bio-complejo coldgeno no encontraron la
presencia de alteraciones o infeccion en los
sitios intervenidos. Las células madre
regeneran a un hueso compacto y no a
esponjoso, con grandes implicaciones
clinicas, donde incluso el Director del
Instituto Wake Forest para Medicina
Regenerativa menciona que el que estas
células regeneren hueso compacto en la
mandibula indica el papel potencial de
tratamiento de cancer oral. (19

Varias estructuras craneo-faciales como el
condilo de la mandibula, béveda craneana,
suturas craneanas, y tejidos subcutaneos
adiposos han sido reconstruidos por
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Nosrat y cols., (2001) con células Madre
mesenquimatosas, bajo estrategias con
factores de crecimiento, y/o terapias
genéticas. Las  terapias  bioldgicas
obteniendo Células Madre
Mesenquimatosas (colocandolas in situ o
las que se encuentran recluidas

III Problemas Neurologicos

Las Células Madre Dentales (DPSC) han
sido diferenciadas por Miura y cols,
(2003), Takeda y cols., (2008) Kiraly M., y
cols (2009) en el laboratorio formando
neuronas activas y funcionales. (46, 58, 88)
Estudios de Batouli y cols., (2003), y
Arthur y cols., (2008) en el desarrollo de la
inervacion pulpar por fibras nerviosas del
ganglio trigeminal, lo muestran como un
excelente ejemplo de una interaccidn
nervio/ tejido. 4.5 7) Las células de la pulpa
dental (DPC) producen una variedad de
factores  neurotroficos  durante el
desarrollo, sugiriendo que estas proteinas
pudieran estar relacionadas en el soporte
de las fibras del nervio trigeminal que
inervan la pulpa. Cuando las (DPC) son
cultivadas con neuronas trigeminales,
estas promueven la sobrevivencia vy
patrones de elaboracién de neurita en el
crecimiento de neuronas trigeminales,
mientras que los fibroblastos de la piel no
lo proveen de forma similar. Estudios de
Gomes y cols, (2009) muestran que
cuando el tejido de la pulpa dental
inervada se trasplanta en la camara
anterior del ojo de una rata, se sobre
regula la densidad de las fibras nerviosas
catecolaminergicas del iris. (26)
Interesantemente cuando se injerta tejido
de pulpa dental en el cordéon espinal
aumenta el nimero de moto-neuronas
sobrevivientes, indicando una bio-
actividad funcional de los factores
neurotroéficos derivados de la pulpa dental
in vivo por medio del rescate de moto-
neuronas. Mao y cols., (2006), encuentran

internamente) y utilizando moldes
Biocompatibles Temporales, y/o utilizando
nuevos materiales como transportadores
de BMP-2 para la osteoinduccion son
indispensables para generar estructuras
craneo-faciales (47, 66)

que las Células Madre Dentales (DPSC)
pueden ser efectivas en la reparacién de
lesiones de Medula Espinal, ademas de ser
buenas candidatas a terapias
personalizadas. (56)

Liu y cols, (2009), Yalvac ME., y cols.
(2010) han estudiado a las células de la
pulpa, encontrando que tienen un alto
potencial de generar neuronas activas,
ademas que son capaces de mantener su
neuro-potencial, después de la
Criopreservacion por un periodo largo. 62)
Ellos encuentran que si es posible hacerlo,
por lo que incluso dicen que es
recomendable el preservarlas para un uso
en el futuro previendo la necesidad de
corregir una enfermedad degenerativa
relacionada con la edad. (5499

A nivel clinico experimental Wang y cols.,
(2010) con un modelo en ratas estudiaron
a las células madre dentales (DPSC) para
tratar el mal de Parkinson, logrando con
estas mejoras en el sistema nervioso de los
animales. Esto abre la posibilidad de tratar
el Parkinson en humanos. (96)

Algunos otros autores como Yalvac y cols,,
(2009) han estudiado la potencialidad de
las células en generar tejido nervioso pero
ademds de su actuacion como inmuno
moduladores en las tareas de neuro-
proteccion y neurotrdficas. En este sentido
pudieran ser utilizadas para el tratamiento
de la Isquemia Cerebral. (100)

También es posible utilizar Células Madre
Mesenquimales (CMM), ante accidentes
Cerebro Vasculares. La Isquemia Cerebral
es una entidad que se refiere a la
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disminucién del riego sanguineo y
consecuente disminucion del aporte de
oxigeno (hipoxia), de nutrientes y la
eliminacion de productos del metabolismo
de un tejido bioldgico. En trabajos
realizados por Dai Q., (2002) se demuestra
la capacidad de las células endoteliales,
para una proliferacion y apoptosis en la
contribuciéon de la remodelaciéon vascular
después de una isquemia en conejos. (20)
Bang y cols. (2005) encuentran en una
investigacién con 30 personas que son
trasplantadas  con Células Madre
Mesenquimales (CMM), estos aumentaron

IV Regeneracion de Cornea

Podemos ver también avances importantes
en el drea de la Oftalmologia donde la
utilizacion de DPSC para la reconstruccion
de la corneas es algo que pronto veremos a
un futuro cercano en la clinica. Estudios
realizados por Gomes y cols., (2010) en un
modelo animal con conejos a los que se les
induce un dafio ex profeso a la cornea de
sus ojos. Nos ensefian que aquellos conejos
con una cornea translucida a la que se le
aplico Células Madre Inmaduras de Pulpa
Dental (hIDPSC) mejoraron a través del
tiempo, mientras que los controles
desarrollaron corneas con total
conjuntivitis y opacidad. El grupo
experimental desarrollo menor neo-
vascularizacion ademds de mostrar
histolégicamente un epitelio de la cornea

V Regeneracion de Piel

En afios recientes, las células madre de la
pulpa de dientes exfoliados primarios
(SHED) han recibido la atencién como un
recurso novedoso en el campo de las
Células Madre Mesenquimales, con
caracteristicas de multi-potencialidad. Sin
embargo en estudios por Nishino y cols.,
(2011)  utilizan Células Pulpares de
Dientes Primarios (SHED) para ver la

significativamente la recuperaciéon vy
probabilidades de  sobrevivencia a
Accidente Cerebro Vascular (ACV) después
de un periodo de un ano y sin encontrar
efectos secundarios aparentes. (8)

Lee JS y cols., (2010) en una investigacion
realizada con 85 pacientes con Accidentes
Cerebro Vasculares, para ver la efectividad
de (CMM) Encontraron que aquellos que
recibieron la terapia celular, tuvieron el
doble de probabilidad de sobrevivir 5 afios
después del ACV comparado con los que no
recibieron la terapia con células madre. (52)

uniforme y saludable. Esto nos sefiala que
las Células Dentales Humanas son capaces
de regenerar cérneas en un modelo animal
y posiblemente en el hombre. (26)

Otros cientificos como Monteiro y cols,,
(2009) tienen el objetivo de su
investigacion en transformar Células
Madre Dentales Humanas en células
Limbicas, encontrando que las Células
Limbicas Madre son Células
autorrenovables 'y con una alta
proliferacidn in vitro, ademas de compartir
caracteristicas unicas con las (hIDPSC)
expresando una serie de marcadores
especificos in vivo que les da la capacidad
de reconstruir completamente el epitelio
de la cornea en caso de algiin dafo en la
superficie del ojo. (62)

velocidad de regeneracién y reparacién de
una herida, con estas células que son
consideradas como de desecho médico.
Tanto las (SHED) como las Células Madre
Mesenquimatosas =~ Humanas (HMSC)
aceleraron la reparacion de la herida,
comparadas a las que utilizaron
fibroblastos humanos o los controles
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solucién salina amortiguada de fosfato
(PBS).

Los investigadores concluyen que las
Células madre dentales humanas, ofrecen

VI Endocrinologia (Diabetes)

En las investigaciones realizadas en el
campo de Endocrinologia Timper K, y cols.,
(2006) descubren que las Células Madre
Mesenquimatosas (CMM) de la médula
6sea en un modelo animal con ratones,
pueden adoptar un fenotipo endodcrino
pancreatico in vitro capaz de revertir la
diabetes. ©1)

Los investigadores Govindasamy V. y cols.,
(2011) han incursionado en explorar el
potencial de las Células Madre de Pulpa
Dental (DPSC) a diferenciarse en linaje
pancreaticos con agregados celulares
parecidos a islotes (ICA). Los
investigadores aislaron, propagaron y
caracterizaron a las DPSC, demostrando
que estas pueden diferenciarse ante la
exposicién apropiada de una mezcla de
agentes diferenciantes en linajes adiposos,
cartilaginosos y dseos. Ellos ademas
promueven que utilizando un protocolo de
tres pasos logran la obtencion de ICA a

VII Regeneracion Hepatica

El aislamiento de Células Madre Humanas
de alta calidad que puedan ser utilizadas
para la regeneracion de algunas
enfermedades fatales a través de recursos
accesibles es un avance importante en las
investigaciones en Células Madre. Fiegel
HC y cols. (2006) muestran que Células
Madre Fetales y Adultas son aptas en la
regeneracion e Ingenieria de los tejidos del
Higado, encontrado que las células madre
mesenquimatosas son capaces de
regenerar hepatocitos en modelos con
ratones. (23)

Algunos investigadores como lkeda E y
cols., (2008), Ishkitev N., y cols. (2010)

un recurso de Células Madre unico y
novedoso en las terapias futuras para la
regeneracion de heridas. (69

partir de Células Madre de Pulpa Dental
DPSC. Demostrando por primera vez que
las células madre dentales pueden ser
diferenciadas en células pancreaticas
productoras de insulina, lo que abre la
posibilidad de tratar en un futuro la
diabetes tipo I y II con células madre de los
dientes. (27)

Estudios realizados por Chang X, y cols,,
(1997) fueron el de encontrar un modelo
para la interaccién de de un receptor de
insulina, donde se establece una solucién
tridimensional estructural de la insulina
por estereoscopia y restriccion de
dinadmica moleculares. (14) Esto permite que
investigacién basica en la diferenciacién de
células Madre a células productoras
parecida a la insulina pueda ademas
permitir la integracion de esta a través de
la  estructura de los receptores
encontrados.

toman células progenitoras del germen
dental (TGPC), de terceros molares y
demuestran que estas pueden
caracterizarse en células con la misma
funcion y morfologia que las células

hepaticas, mediante factores de
crecimiento  hepatico, dexametasona,
Insulina-Transferrin-Selenium-X y

oncostatin, ademas de tener una alta
actividad de proliferaciéon y capacidad de
diferenciarse in vitro en células de tres
diferentes capas germinativas incluyendo
osteoblastos, células neurales, y
hepatocitos. Estas mostraron éxito al ser
trasplantadas en el higado de rata
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previniendo la progresion de fibrosis y
restaurando la funcién hepatica. Las
mediciones realizadas en marcadores
séricos asi como las funciones del higado
observaron niveles de bilirrubina vy
albumina  séricos adecuadas. Estas
investigaciones sugieren que las TGPC son

un buen candidato en la terapia celular
para el tratamiento de enfermedades
hepaticas y que  estas ofrecen
oportunidades sin precedentes para el
desarrollo de terapias en el tratamiento de
reparacién y regeneracion de tejidos. (37.40)

VIl Enfermedades Auto-Inmunes y Lupus

El Lupus Eritematoso Sistémico (SLE) es
una enfermedad autoinmune de maultiples
sistemas, que aun con los avances en las
terapias inmuno médicas sigue siendo fatal
para algunos pacientes, en especial en
pacientes con tratamientos refractarios. Gu
Z., y cols. (2010) encuentran que el
trasplante de Corddn Umbilical con Células
Madre Mesenquimatosas (UC-MSC) tiene el
mismo efecto terapéutico que el trasplante
con Células Madre de la Médula Osea (BM-
MSC), esto en modelos con ratones. (30)
Jayne D. y cols, (2004) en una
investigacion con registros retrospectivos
de los grupos Europeo de Trasplante de
Medula Osea y Sangre y la Liga Europea
contra el Reumatismo encuentran que el
trasplante Autélogo de Células Madre
(ASCT) después de quimioterapia es una
nueva terapia potencial para
enfermedades auto inmunes en casos
severos de SLE. En conclusidon este estudio
de registros retrospectiva demuestra la
eficacia del ASCT para la induccién de la

IX Regeneracion muscular

La Distrofia Muscular Duchenne Humana
(DMD) es un problema complicado de
tratar, Kerkis y cols., (2008) con estudios
en modelos animales buscan establecer
tratamientos para la solucibn a este
problema. Utilizan un modelo con perros,
donde la raza utilizada Golden Retriever
tiene  complicaciones  genéticas de
Distrofia. Estos son sometidos a un

SLE refractaria aun cuando la mortalidad
sigue siendo alta. 1)

Las Células Madre de Dientes Primarios
Exfoliados Humanos (SHED) han sido
identificadas como una poblacién post
natal de Células Madre capaces de
diferenciarse en Células Osteogénicas,
Odontogénicas, Adipogénicas y Neurales.
Ademds se han comparado las
caracteristicas de estas con las Células
Madre Mesenquimatosas de Médula Osea
(BMMSC) Yamaza y colaboradores utilizan
varias formas de analizar Células Madre in
vitro para la obtencién de la diferenciacion
Multipotencial de las SHED, y su
subsecuente implantacidn in vivo y asi ver
la regeneracion tisular y tratamiento en
una enfermedad inducida parecida al
Lupus Eritematoso Sistémico (SLE) en
ratones. El trasplante de SHED fue capaz
de revertir de manera efectiva desordenes
asociados al SLE en ratones, por lo que el
tratamiento del Lupus Eritematoso en
modelos animales es promisorio con
células madre de dientes temporales. (101)

tratamiento con células Madre de Pulpa
Dental Inmaduras (hIDPSC), donde
comparan la implantaciéon local de las
células en los musculos y la inyeccién
sistémica sin ningdn inmunosupresor. Se
analiz6 la habilidad de las células a migrar,
potencial de implantacién y miogénico, asi
como la expresion de distrofin humana en
los musculos afectados. Los resultados
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sugieren que el trasplante de células
hIDPSC se puede hacer sin
inmunosupresores, y que la aplicaciéon
sistémica multiple es mas efectiva que las

X Cirugia plastica

Las Células Madre Mesenquimatosas
(MSC) son capaces de diferenciarse en una
gran variedad de tipos de células,
ofreciendo abordajes prometedores en la
regeneracion de tejidos mediante Células
Madre. Fang y cols., (2006) Exploran el
potencial de (MSC) en la reconstruccion de
tejidos oro faciales que afectan la
apariencia del individuo. Ellos demuestran
en ratones, que las células
Mesenquimatosas de la Médula Osea son
capaces de generar estructuras éseas asi
como elementos asociados a la médula
6sea en las superficies de hueso oro facial.
Ademdas encuentran que el trasplante
subcutaneo de otra poblacion de células
mesenquimatosas como son las Células
Madre Humanas del Ligamento
Periodontal (PDLSC), puede junto con una
gran cantidad de fibras colagenas mejorar
de manera sustancial, las arrugas faciales
en los ratones. A diferencia las MSC que no
sobreviven después de ser trasplantadas
en las mismas condiciones. Las Células
Madre del Tejido Periodontal PDLSC
pueden ser utilizadas en Cirugias
Reconstructivas y Cirugias Plasticas para
reparar y regenerar el tejido dafado. (22)

Recientemente en el mes de Abril de 2011
La Academia de Ciencias de Nueva York en
la ciudad de Nueva York, celebrd la
Primera Conferencia Internacional en
Células Madre Dentales y Craneo-faciales.
En este evento se presentaron 52 trabajos
originales de investigacion con la
participacion de 13 paises, entre ellos;

inyecciones locales. Este modelo canino
abre las puertas para la posibilidad de
tratar problemas de Distrofia Muscular en
humanos. (45)

La gran mayoria de los trabajos fueron
realizados con Células Madre de Dientes
Humanos y/o con modelos animales in
vitro e in vivo de dientes primarios y
permanentes. Algunos de ellos en funcién
de Técnicas de Identificacion y Separacidn,
Cultivo y Expansién, Criopreservacion asi
como la mediciéon de la potencialidad de
estas a diferenciarse en multiples linajes
celulares, comparadas a otras células
Madre e incluso en el de crear con ellas
células pluripotenciales inducidas.

Otros trabajos van en relacidn a sefiales de
inducciéon asi como a moldes y matrices
con biomateriales en la regeneracion de
tejidos y érganos.

Como podemos ver el impulso por la
investigacién en el campo de Células
Madre y en el caso especifico Dentales y
Craneo-faciales es monumental. Este
Congreso Internacional muestra solo una
pequefia parte de ella, sin embargo
sabemos que hoy en dia existen cerca de
3000 trabajos, en el tema de Células
Madre, con presupuestos millonarios, que
son el dia de hoy los mas altos dentro de la
Medicina a nivel Mundial.
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