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RESUMEN

Objetivo: Construir un documento de revision biblio-
grdfica actualizada, relacionada con los avances al-
canzados en el uso de las células madre como recurso
para inducir la regeneracion dsea y los tejidos dentales.
Materiales y métodos: Para ello se realizo una revision
de la literatura, cuyo objeto de estudio fue la utilizacion
de células madre en la regeneracion osea y los tejidos
dentales. Se analizaron 48 articulos cientificos teniendo
como unidades de analisis: 1- Origen, definicion y tipos
de células madre, células madre provenientes de la cavi-
dad oral. 2- Regeneracion del tejido 6seo — Matriz Osea
v 3- Tratamientos regeneracion en odontologia a partir
de células madre, relacionados con las reconstruccio-
nes oseas de cuerpos mandibulares, reconstrucciones
condilares y reconstrucciones radiculares dentarias.
Conclusiones: Se presentan los principales avances re-
lacionados con la regeneracion de tejidos dentales en-
contrados en la literatura y se hacen algunas reflexiones
respecto a los alcances que estos avances tienen en la
prdctica profesional, considerandose el uso de las ce-
lulas madre como una prometedora terapia celular en
medicina regenerativa.
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ABSTRACT

Aim: To construct an updated literature review related
to advances achieved using stem cells as a mean to in-
duce bone and dental tissue regeneration. Method: A
literature review was conducted; object of study was the
use of stem cells in mandibular bone and dental tissue
regeneration. 48 scientific articles were analyzed, tak-
ing into consideration the following units of analysis.:
1- Origin, definition and types of stem cells, stem cells
from the oral cavity, 2- bone regeneration, bone matrix
and 3- Regenerative treatments in Dentistry using stem
cells: Bone reconstructions associated with mandibu-
lar body reconstruction - condylar reconstruction, and
radicular and periodontal regeneration. Conclusions:
This literature review, presents the major developments
related to dental tissue regeneration and offers some re-
flections on the scope that these developments have on
professional practice, considering the use of stem cells
as a promising cell therapy in regenerative medicine.

Key words: stem cells, embryonic stem cells, adult stem
cells, mesenchymal cells, adipose tissue, mononuclear
cells.
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INTRODUCCION

Actualmente el avance de la ciencia y la tecnologia
ha proporcionado la posibilidad de manipular las Ila-
madas células madre. Una célula madre es una célula
que puede hacer copias exactas de si misma indefini-
damente.

Las células madre embrionarias totipotenciales,
son aquellas que pueden formar todos los tejidos de
un individuo, incluidos aquellos derivados del endo-
dermo, ectodermo y mesodermo y ademas los tejidos
de la placenta. Ellas constituyen el primer grupo de
hasta 32 células, y se forman en las primeras 72 horas
tras la fecundacion del 6vulo. En esta etapa no es po-
sible identificar algiin grado de diferenciacion hacia
un tejido especifico. La formacion de la placenta y de
sus anexos, solamente ocurre cuando estas células to-
tipotentes son implantadas en el utero. Estas células
tienen la capacidad de formar diversos tipos del teji-
do fino. El tejido fino epitelial cubre el exterior del
cuerpo y alinea los 6rganos y las cavidades del cuer-
po vy se puede subdividir en 4 grupos: escamoso sim-
ple, escamosos columnar, estratificado y cuboidal.
Existen dos tipos de células madre: Células madres
embrionarias y Células madres adultas o somaticas.
Las células madre también se han clasificado, segun
su potencialidad celular, en: totipotentes, pluripoten-
tes y multipotentes.'

Entonces, en la medida en que se produce la di-
ferenciacion de las células madre, ellas pueden dar
origen a diferentes lineas celulares especializadas,
propias de tejidos especificos del cuerpo, como son:
musculo cardiaco, tejido cerebral, tejido hepatico, fi-
bras periodontales y dentina, entre otras. Asi mismo,
las células madre tienen la propiedad funcional de
implantarse tanto en tejidos dafiados como en sanos.'

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

Segun Ketut Suardita, la inhabilidad de la mayoria
de los tejidos finos (incluido el 6seo) y de los 6rganos
para repararse y regenerarse (entendida la regenera-
cion como la sustitucion de las células dafiadas por
nuevas células estructural y funcionalmente idénticas
a la original) después que han sido danados, es un
problema médico y odontologico que debe ser solu-
cionando.’

Para reparar tejidos finos y o6rganos que han sido
dafiados, se han utilizado multiples y variados mate-
riales y procedimientos pero los resultados son irre-
gulares, generando en muchos casos complicaciones
como la pérdida de la funcionalidad, cambio en las
caracteristicas estructurales de los mismos, infeccion
e inflamacion.?

METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliografica cuyo objeto de
estudio fueron las células madre en odontologia: Re-
generacion 6sea y de los tejidos dentales.

Se procedio a hacer la busqueda de articulos cien-
tificos en las bases de datos indexadas y revistas
odontoldgicas colombianas e internacionales durante
el periodo 2000-2009, recopilando la informacion en
bibliotecas del area de la salud de las universidades
de la ciudad.

Para facilitar la busqueda de informacion se iden-
tificaron las palabras y frases clave o descriptores,
dentro de las cuales se encontraban: células madre,
regeneracion tisular, células madre en odontologia,
fuentes de células madre en la cavidad oral.

Los criterios de inclusion los cumplieron aquellos
articulos seleccionados de textos cientificos, revisio-
nes, tesis de grado y trabajos de investigacion desa-
rrollados en universidades reconocidas en el medio
cientifico, relacionados con el uso de células madre
en la regeneracion de tejidos de interés en la odonto-
logia. Asi mismo, fueron excluidos los articulos de
fuentes no reconocidas o avaladas por expertos.

Luego de definir la metodologia para la busque-
da y seleccion de la informacion, ésta se sistematizo
teniendo en cuenta las unidades de analisis estableci-
das en este proyecto, utilizando para ello una matriz
bibliografica que incluia datos como el afio de pu-
blicacion, titulo del articulo, autor, objeto de estudio,
metodologia, resultados y conclusiones.

Las unidades de analisis establecidas para este es-
tudio se describen en la tabla 1.

Finalmente la informacion fue analizada, resaltan-
do los avances y aportes mas significativos en el cam-
po de la regeneracion 6sea y de los tejidos dentales
a partir de las células madre y se presentan algunas
conclusiones que se desprenden de esta revision. Las
fuentes electronicas de informacion biomédica con-
sultadas entre septiembre y octubre de 2008 y entre
enero y febrero 2009, fueron:

* MEDLINE

* LILACS

* PUBMED

* COCHRANE

RESULTADOS

En total se analizaron 48 articulos, los cuales se dis-
tribuyeron segun las unidades de analisis.

Unidad de Analisis 1: Total articulos analizados: 9
(19%), dentro de los cuales se encontraron 3 articulos
referentes a la definicion de células madre (33.3%),
2 articulos relacionados con el origen de las células
madre (22.2%) y 4 articulos referentes a la clasifica-
cion (44.5%).
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Tabla 1

Unidades de analisis definidas para el estudio

UNIDAD CONCEPTO

Células madre e Tratamientos de regeneracion reportados.

e Origen.

e Definicién.

e Fuentes generales y de interés en odontologia.
Tejido 6seo e Regeneracioén y reabsorcion natural.

e Diferenciacion celular natural e inducida.

e  Matriz 6sea
Regeneracion ésea y de tejidos dentales e Viabilidad

Unidad de Analisis 2:

Se analizaron un total de 7 (14.6%) articulos asi: Re-
generacion celular: (n=5) 71.4%, diferenciacion y
matriz 6sea (n=2) 28.6%.

Unidad de Analisis 3:
Se analizaron un total de 32 articulos (66.4%),
distribuidos asi: regeneracion 6sea y de tejidos de la
cavidad oral en odontologia: (n=23) 71.9%, viabilidad
(n=8) 25% y consideraciones éticas: (n=1) 3.1%.
Como se puede observar, la mayoria de los articu-
los tuvieron como nucleo de discusion los tratamien-
tos de regeneracion en cavidad oral a partir de células
madre.

Unidad de analisis 1: células madre

La eficiencia de la bioingenieria se basa en la existen-
cia de células madre, una matriz extracelular y factores
de crecimiento.’ Existen dos tipos de células madre:
Células madre embrionarias y células madre adultas
o somaticas. Las células madre también se han clasi-
ficado seglin su potencialidad de diferenciacion ce-
lular, en: totipotentes, pluripotentes y multipotentes.
Respecto a las fuentes de células madre en la cavidad,
se han reportado la pulpa dental, los espacios perio-
dontales y la mucosa oral.

Se definen las células madre primordiales como
células clonogénicas capaces de auto-renovarse y de
diferenciarse en multiples lineas celulares segun el
estimulo recibido.*

Las células madre, segtin 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 (capa-
ces de generar un individuo completo), Pluripotentes
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Alcances, limitaciones y consideraciones éticas.

(capaces de generar cualquier tejido de una de las ca-
pas embrionarias, es decir ectodermo, mesodermo o
endodermo) y multipotentes (capaces de formar cual-
quier tejido de una de las capas embrionarias).’

Unidad de analisis 2: regeneracion de tejido 6seo
Gran parte de la bibliografia sostiene que las células
madre adultas y embrionarias cultivadas en laborato-
rio, tienen la capacidad de ser usadas en terapia celu-
lar para la reconstruccion craneo-facial.®

Al respecto del tejido 6seo, en general se puede de-
cir que es posible la neoformacion de condilos man-
dibulares en ratas, similares a los condilos humanos
encapsulados en un polimero biocompatible a expen-
sas de células madre mesenquimatosas provenientes
de la pulpa dental, pero su viabilidad en humanos no
se ha probado. Es posible aumentar la posibilidad de
éxito de la terapia de regeneracion 6sea mediante la
utilizacion de células endoteliales extraidas de la mé-
dula 6sea.®

La terapia celular es prometedora en campos como
la regeneracion de tejidos dentales como la dentina y
en la identificacion de factores de diferenciacion ce-
lular. Es asi como, el trasplante de células de la pulpa
dio lugar a la formacion de dentina regenerativa so-
bre la amputacion de la pulpa dentaria.’

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

Como aporte a lo anterior, Masako y col. (2003)°,
reportan que el cultivo de células madre fue capaz
de inducir la formaciéon del hueso y generacion de
dentina en el raton. Gronthos y col; (2002)!° reportan
que las células provenientes de la médula 6sea tienen
la capacidad para formar el complejo dentina - pulpa.
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Distribucion de articulos revisados. Unidad de analisis 2.

Teniendo en cuenta la importancia de los factores de
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 in-
fluyen en el desarrollo de la raiz dental y su proceso
evolutivo, asi como la importancia de las células ma-
dre como precursores del desarrollo dental.!!

Unidad de analisis 3: regeneracion de tejidos
dentales
Se analizaron un total de 32 articulos (66.4%), dis-
tribuidos asi: regeneracion osea y de tejidos de la ca-
vidad oral en odontologia: (n=23) 71.9%, viabilidad
(n=8) 25% y considerciones éticas (n=1) 3.1%. Por
su parte Lui y col, (2007)"? demuestra que la protei-
na 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 reparacion en la misma.

Dentro de los articulos que estudian los factores de

Distribucién de articulos revisados. Unidad de analisis 3.

diferenciacion, vale la pena mencionar las molécu-
las de Epinefrina B, de quienes reportan la capacidad
de restringir la diferenciacion de células madre del
ligamento periodontal, manteniéndolas dentro de su
linaje bajo las condiciones especificas. '

Shi,(2005)® por su parte reporta la neo-formacion
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 segtn lo reportado por
Laino y col. (2004)', a pesar del envejecimiento na-
tural es posible obtener células madre de individuos
adultos, dado que en la pulpa dentaria se encuentra un
deposito importante de células madre susceptibles de
ser utilizadas en tratamientos de regeneracion.

Con relacion a la viabilidad, el implante de célu-
las madre adultas pluripotenciales es una técnica que
precisa de una preparacion meticulosa y un control
exhaustivo de cada caso, pero que da resultados alta-
mente positivos tanto si las células implantadas son
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mesenquimales, como si se utiliza concentrado me-
dular, frente a las técnicas clasicas hasta ahora utili-
zadas."

Segtin lo reportado por Yu y col, (2007)!¢ es posi-
ble generar tejido dental a partir de células madre;
sin embargo, la viabilidad y éxito del tratamiento
aun tiene que ser perfeccionado. Segln los estudios
adelantados por Gronthos y col, (2002)!° se puede
concluir, que las condiciones de laboratorio y los
modelos animales, favorecen la viabilidad de la te-
rapia 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, (2007)"" demostraron que la criopreservacion es
una estrategia de mantenimiento de las células madre
extraidas de estos molares para tratamientos futuros.

Con relacion a las consideraciones Eticas, el uso
de células madre provenientes de la pulpa dental ha
disminuido los conflictos 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 So-
ciedad Europea de Reproduccion y Embriologia re-
portd que fue posible cultivar células madre embrio-
narias humanas a partir de una unica célula (o blas-
tomero) de un embrion en la fase de 4 células, lo que
reduce a su vez los conflictos éticos generados por
este tipo de terapias.

CONCLUSIONES
El uso de células madre es una prometedora terapia
celular en odontologia regenerativa.

La diferenciacion celular inducida en células ma-
dre con la utilizacion del propio suero del individuo
como factor de crecimiento, podria ser la estrategia
mas adecuada para garantizar la adecuada diferencia-
cion celular en tejidos 6seos orales.

Las células madre son importantes para estimular
la regeneracion de los tejidos en el individuo adulto,
incluidos los tejidos O0seos mandibulares afectados
por enfermedad oral.

RECOMENDACIONES

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