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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de esta revision se centré en los trabajos producidos durante la
ultima década y que describieron el uso de células madre obtenidas de dientes humanos
deciduos y permanentes en el campo de la odontologia regenerativa. Materiales y
métodos: Se analizo la base de datos PubMed desde enero de 2005 hasta marzo de 2016
y se analizaron los trabajos publicados durante este periodo segin la metodologia de
revision sistematizada. La busqueda bibliografica se dividié en dos grupos: el primero
con "adult stem cells" y "dental pulp” como palabras clave y el segundo con "stem
cells" y "tooth, deciduous™ como palabras clave. Resultados: En el primer grupo y
segundo grupo, se encontraron 103 y 133 trabajos, respectivamente, relacionados con
las palabras clave utilizadas; sin embargo, sélo 31 trabajos en el primer grupo y 25
trabajos en el segundo alcanzaron el objetivo propuesto en nuestro enfoque.
Conclusiones: Se encontraron pocos estudios cientificos relacionados con aplicaciones
terapéuticas directas utilizando células madre de pulpa dental humana y ninguno se
aplico eficazmente en seres humanos. A pesar de esto, los resultados de los trabajos
revisados en este estudio mostraron aplicaciones importantes y prometedoras en
odontologia regenerativa.

PALABRAS CLAVE: Células madre; Pulpa dental; Diente primario; Denticion

permanente; Medicina regenerativa.



ABSTRACT

Objectives: The aim of this review was focused on the papers produced during the last
decade and that described the use of stem cells obtained from human deciduous and
permanent teeth in the field of regenerative dentistry. Methods: The database PubMed
was scrutinized from January 2005 until March 2016 and the papers published during
this period were analyzed according to the methodology of systematized review. The
bibliography search was divided in two groups: the first one using “adult stem cells”
and “dental pulp” as keywords and the second one using “stem cells” and “tooth,
deciduous” as keywords. Results: In the first group and second group, 103 and 133
papers, respectively, were found related with the keywords used; however, only 31
papers in the first group and 25 papers in the second one attained the aim proposed in
our approach. Conclusions: Few scientific studies were found related to direct
therapeutic applications using stem cells from human teeth pulp and none was
effectively applied in humans. Despite this, the results from the papers revised in this

study showed important and promising applications in regenerative dentistry.

KEYWORDS: Stem cells; Dental pulp; Tooth, deciduous; Dentition, permanent;

Regenerative medicine.
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I.  INTRODUCCION

Las células madre se definen como células indiferenciadas que son capaces de auto-
renovacion y de generacion de tejidos y drganos altamente especializados. Se
encuentran en muchos 6rganos adultos, ademas de los tejidos embrionarios conocidos.
Las células madre embrionarias son pluripotentes y pueden diferenciarse en todos los

tipos de células somaticas y, teéricamente, se someten a un ndmero ilimitado de ciclos.!

Hoy en dia, se estan realizando estudios para mejorar las técnicas para la extraccion y
caracterizacion de las células madre adultas, asi como para mejorar las terapias con
células y/o enfoques regenerativos para el tratamiento de enfermedades degenerativas o

afecciones derivadas de trauma.?”’

Por estos motivos, las células madre adultas son vistas como una opcion realista para la
medicina clinica, ya que pueden ser aisladas de diferentes tejidos adultos como la
médula 6sea, la sangre, la cornea, la retina, el cerebro, el masculo esquelético, el higado
o piel, asi como tejidos especificos del cordon umbilical o la placenta. Sin embargo, la
obtencion de células a partir de muchos de estos tejidos implica procedimientos

invasivos.®



Durante los altimos afos, diversos estudios han demostrado que las células madre del
tejido dental pueden ser un recurso importante para la odontologia regenerativa, ya que
pueden ser tomadas ya sea de la denticion decidua o de la denticién permanente a través

de métodos no invasivos.®

Las primeras células madre adultas aisladas y cultivadas a partir de la pulpa dental de
dientes permanentes humanos fueron designadas como células madre de la pulpa dental
(DPSC), mientras que las células madre adultas de dientes deciduos humanos exfoliados
obtenidos de nifios de entre 6 a 10 afios edad fueron designadas como células madre de

dientes deciduos humanos (SHED).%°

Aunque las células DPSC y SHED tienen el mismo origen mesenquimal (tubo neural,
cresta neural) y ambas se consideran como células madre adultas, algunos datos
obtenidos a partir de las células SHED demostraron que son multipotentes y capaces de

diferenciacion en varios tipos celulares, incluyendo odontoblastos.!!

Por tal motivo, el objetivo de este estudio es identificar los avances en la aplicacion de
las células madre de la pulpa dental de dientes permanentes y deciduos en la

odontologia regenerativa entre enero del 2005 y marzo del 2016.



Il. OBJETIVOS

El objetivo de este estudio fue describir, a partir de datos evidenciados en la literatura
cientifica de los dltimos 10 afios en el periodo comprendido entre enero del 2005 y
marzo del 2016, el uso potencial de las células madre de la pulpa dental en odontologia

regenerativa.



I1l. MATERIALES E METODOS
Los siguientes pasos fueron estandarizados previamente mediante la metodologia de

busqueda sistematizada.?

La literatura fue obtenida en una busqueda bibliografica sistematizada de los titulos en
células madre dentales y medicina regenerativa en el banco de datos PubMed (National
Institutes of Health - NIH), que posee una de los mayores archivos digitales de

documentos en ciencias biomédicas e de la vida.

I11.1 Palabras clave

Esta revision cubre solamente la literatura sobre las células madre de la pulpa de los
dientes permanentes y deciduos humanos y su aplicacion en diversos tratamientos de

odontologia regenerativa.

Los términos "adult stem cells" y "dental pulp”, obtenidos a partir de MeSH (Medical
Subject Headings), fueron usados como palabras clave principales para el primer grupo.
Los términos "stem cells" y "tooth, deciduous", obtenidos a partir de MeSH (Medical

Subject Headings) fueron usados como palabras clave principales para el segundo

grupo.



I11.2  Criterios de inclusién

El periodo de investigacion fue de enero 2005 hasta marzo 2016 y se incluyeron s6lo
articulos en inglés. La seleccion se realizo teniendo en cuenta las palabras clave en el
titulo o el resumen. Posteriormente, la eleccion de cada articulo se baso en su contenido.
Fueron utilizaron los estudios enfocados células madre de dientes permanentes o
deciduos humanos y su uso en ensayos de terapia celular odontologicos realizados in

vitro, en modelos experimentales con animales 0 ensayos clinicos en humanos.

111.3  Criterios de exclusion

Los articulos que no contenian informacion relacionada sobre celulas madre dentales
humanas, asi como tesis, reportes de casos, revisiones y opiniones de especialistas y

publicaciones en idioma diferente al inglés, fueron excluidos de este estudio.



IV. RESULTADOS

Tabla 1. Seleccién de articulos de la busqueda en la base de datos PubMed entre los afios 2005 y 2016
Numero de artigos

Palabra clave Palabra clave Resultados de § Nimero de
aRE X 3 excluidos com base no 3
principal secundaria la basqueda titulo e contetdo artigos restantes
Adult stem cells  Dental pulp 103 72 31
Stem cells Tooth, deciduos 133 108 25

Para el primer grupo, se encontraron un total de 103 articulos relacionados con el
término MeSH "adult stem cells" y "dental pulp™ publicados entre enero de 2005 y
marzo de 2016 en el base de datos PubMed, se excluyeron 72 en base al titulo y/o
contenido, lo que resulté en 31 articulos (Tabla 1) relacionados con el uso de células
madre de la pulpa dental adulta en odontologia regenerativa. Los detalles de estos 31

articulos se muestran en la Tabla 2.

Para el segundo grupo, se encontraron un total de 133 articulos relacionados con el
término MESH "stem cells" y "tooth, deciduous" publicados entre enero de 2005 y
marzo de 2016, en la base de datos PubMed, se excluyeron 108 en base al titulo y/o el
contenido, lo que resulté en 25 articulos (Tabla 1) relacionados con el uso de células
madre de la pulpa dental decidua en odontologia regenerativa. Los detalles de estos

articulos 25 se muestran en la Tabla 3.
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V. DISCUSION

En este estudio se utilizé la metodologia de revision bibliografica sistematizada en el
periodo comprendido entre enero del 2005 y marzo del 2016 para encontrar articulos en
los que el foco principal de la investigacion fue el uso de células madre de la pulpa

dental de dientes permanentes y deciduos en odontologia regenerativa.

V.1  Regeneracién de la pulpa dental

V.1.1 Regeneracion pulpar in situ

Diversos estudios han indicado que las DPSCs se puede utilizar para regenerar pulpa y

dentina parcialmente perdida.?46:8:913-35

En 2011, el trabajo de Suzuki et al.l” se baso en la suposicion de que las células
madre/progenitoras de la pulpa dental podian ser inducidas a migrar por citoquinas
quimiotacticas que actian como fuentes endogenas de las células para la regeneracion y
la mineralizacion. En este trabajo las células madre dentales (DSC) fueron aisladas a
partir de dientes humanos adultos e sembradas sobre la superficie de cilindros de gel de
colageno en una matriz de tres dimensiones (3D), e incubadas en medios quimicamente
definidos con el factor-1a derivados del estroma (SDF1), el factor basico de crecimiento

fibroblastico (bFGF) y la proteina morfogenética dsea-7 (BMP7).Y



Después de su colocacion in vivo, el bFGF induce la recelularizacion y la
revascularizacion de tejido similar a pulpa en dientes humanos tratados
endoddnticamente que fueron implantados en el dorso de ratas. En conjunto, las
citoquinas pueden reclutar selectivamente las células madre/progenitoras enddgenas de
la pulpa dental y posteriormente inducir la mineralizacion hacia la regeneracion de la

pulpa dental y la dentina.’

En 2015, Yang et al.1* mostraron que el factor derivado de células madre-1a. (SDF-10)
desencadena la activacion de la autofagia, que es la responsable de la migracion de
DPSC mediada por SDF-1a in vitro. Los autores también demostraron que las matrices
de fibroina de seda cargadas con SDF-1la. promovieron eficazmente la regeneracion
pulpar in vivo ectdpicamente asi como la revascularizacién de la pulpa in situ
acompariada de autofagia, la cual presenta funciones importantes en la resistencia a la
apoptosis celular, en el mantenimiento de las funciones celulares, en el control del
crecimiento y en la eliminacion celular de componentes anormales que se acumulan

durante el envejecimiento celular.**

Asi como las DPSCs, las células SHED también mostraron capacidad de regeneracion.
En 2013, Rose et al.® observaron tejido similar al de la pulpa con odontoblastos capaces
de generar nueva dentina tubular a lo largo de los canales. En particular, el tejido pulpar
diseflado con SHEDs e inyectado con PuraMatrix ™ o rhCollagen tipo I, presento
recelularizacion y vascularizacion similar en comparacion con el grupo control de pulpa

dental humana. El analisis de estos datos muestra que las SHEDs, inyectadas en la
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longitud total de los conductos radiculares de dientes humanos, se diferencian en
odontoblastos funcionales y sugiere que esta estrategia puede facilitar la finalizacion de

la formacion de raices en los dientes permanentes inmaduros necréticos.®

V.1.2 Regeneracion pulpar de novo

La regeneracion de los tejidos dentales pulpares/dentinarios en el espacio de la pulpa de
los dientes sirve como el objetivo final de la preservacion de los dientes a través de los
enfoques de la endodoncia. Los intentos de inducir la regeneracion de tejidos en la

camara pulpar se han buscado desde hace mucho tiempo.24689.13-35

Un ejemplo de estos estudios fue realizado por Huang et al.*® en 2010 en el que
observaron que, en matrices de raiz insertadas con un co-polimero de poli-D, L-lactico y
glicolico (PLG) sembrado con células madre de la papila apical (SCAP) o DPSCs e
implantados en ratones durante 3 a 4 meses, el canal de raiz vaciado se llend con tejido
regenerado similar a la pulpa dental. Se encontraron espacios vacios (sin rellenar)
esparcidos en el tejido similar a pulpa, y fueron muy probablemente el resultado de
matrices de PLG no reabsorbidas y hubo una nitida diferencia entre las caracteristicas
histoldgicas del tejido regenerado similar a pulpa que se encontraba justo en el espacio
interior del canal y los tejidos blandos subcutaneos en el espacio dérmico del raton, en
la que se observo una fina capa de cubierta fibrosa separando los dos tipos de tejido.
Todo el tejido similar a pulpa fue vascularizado con una densidad celular uniforme

parecida a la de la pulpa natural.®®
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V.2  Regeneracion dental

A medida que los conocimientos sobre la formacion de los dientes, las células madre y
sus mecanismos de regeneracion van evolucionando se espera que podamos generar un

método para sustituir biolégicamente los dientes perdidos.®’

En 2010, Volponi et al.®” refirieron que un diente de sustitucion bioldgica funcional
debe incluir la generacion de una raiz y de un ligamento periodontal con una buena
inervacion e irrigacion sanguinea. La corona, aun siendo la parte mas visible del diente,
es menos importante en términos de regeneracion dental, ya que es posible su

sustitucion por opciones sintéticas funcionales.®’

Muchos estudios han mostrado evidencia de diferenciacién odontoblastica de las células
DPSC y SHED, que conllevé a la formacion de dentina y en algunos de estos fue que

ambas tenian la capacidad de producir complejos similares al complejo dentino-

pulpar 3,13-15,18,19,22-24,35,38-45

En esta revision, también se encontré que en 2014, Hu et al.*® descartaron la utilizacion
potencial de DPSCs y SHEDs humana como componentes de tejido inductivo en la
bioingenieria basada en células madre para la generacion de un diente entero, ya que
ninguna de ellas podria inducir la formacion de los dientes al ser recombinados con

epitelio no dental. Ademas, a pesar de su capacidad de diferenciarse en tejido similar a
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la dentina en cultivos ex vivo, estos dos tipos de células madre de origen dental serian
odontogénico-incompetentes ya que ninguna podria reaccionar, a la induccion por
epitelio dental con potencial odontogenico, con la formacion dental completa (corona y

raiz).*o

V.3 Regeneracion 6sea y cartilaginosa

Uno de los usos de la terapia de regeneracion es la creacién de una nueva estructura
Gsea capaz de integrarse con el hueso humano vy, finalmente, generar in situ hueso y

cartilago cuando sea necesario,:3814.16,354447-53

En 2007, d’Aquino et al.* proporciond evidencia directa que sugiere que la
osteogénesis y la angiogénesis mediadas por DPSCs humanas pueden ser reguladas por
diferentes mecanismos, lo que lleva a la organizacion de tejido 6seo de células madre

adultas después del trasplante.**

Las células DPSCs con elevada activacion de la via osteogénica también pueden ser Util
para aplicaciones en ingenieria de tejidos (por ejemplo, para la reparacion autéloga de

defectos maxilofaciales).>
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Numerosos estudios anteriores han investigado la produccion de tejidos mineralizados a
través del trasplante de células de la pulpa dental humana (DPSC) en una matriz a base
de calcio. El potencial de configuraciones alternativas sigue siendo poco investigado,
por lo que, en un estudio de Chan et al.*® en 2011 se encapsularon células de la pulpa
dental humana en un biomaterial a base de nanofibras (péptidos de hidrogel “self-
assembly™) sin calcio. Estas matrices de células-gel fueron trasplantadas por via
subcutanea en ratones sin pelo, siendo recuperadas cuatro semanas después y
habiéndose observado su transformacion en piezas de tejido mineralizado que contenian

capilares sanguineos.*

En el caso de las células SHED, en el afio 2006, Laino et al.® proporcionaron pruebas
de que las células madre de la pulpa dental de dientes deciduos, representan una fuente
accesible de células madre post-natales capaces de proliferacion extensa y se
diferencian en diversos tipos de células, principalmente osteoblastos, formando un
tejido 6seo primario in vitro, que después de trasplantado in vivo en ratones
inmunodeprimidos, es transformado en hueso laminar. Por lo tanto, esa poblacion de
células es una fuente ideal de osteoblastos y tejido mineralizado listos para una
regeneracion Osea adecuada, autotrasplante o terapias clinicas basadas en tejidos

aplicadas en seres humanos.®

En 2015, Kim et al.?® demostraron que la diferenciacion odontogénica/osteogénica in
vitro de las células SHED aumenta la formacion de tejido similar al hueso, en lugar de

tejido similar a la dentina, cuando se trasplantan subcutaneamente utilizando fosfato de
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calcio bifasico macroporoso (MBCP) como vehiculo. Este hecho, afirmaron, permite
pensar que la diferenciacion odontogenica/osteogénica in vitro de células SHED puede
ser una modificacién eficaz que mejoraria la formacion de hueso in vivo mediante las

SHEDs.?®

V.4  Otras aplicaciones

En 2010, Morsczeck et al.>* demostraron en su estudio, debido a la utilizacion de
marcadores celulares, que las SHEDs podian diferenciarse en células neuronales y
gliales. En esa misma linea de estudio, en 2014, Beigi et al.> publicaron que las células
SHED tienen capacidad regenerativa en las celulas neurales periféricas mediante la

utilizacion de guias de nervio fabricadas en nanofibra con poli- ¢ -caprolactona/gelatina

y sembradas con las mismas.>*>®

En 2011, Nishino et al.>® demostraron que las SHEDs combinadas con bFGF
promueven significativamente la cicatrizacion de heridas y su estudio sugiere que los
dientes deciduos, que todavia son considerados como piezas médicas descartables,
puedan constituir un recurso Unico de células madre para potenciales terapias celulares

como la cicatrizacién de heridas en combinacion con bFGF.%6
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VI. CONCLUSIONES

A partir de esta revision podemos concluir que:

1.- El uso de celulas madre de la pulpa dental humana de los dientes deciduos y

permanentes, muestra un gran potencial para la odontologia regenerativa;

2.- Su utilizacion en la regeneracion de tejidos especificos de la cavidad oral, tales
como la regeneracién pulpar, la creacion de tejidos dentinarios u 6seos con
diferentes densidades constituye una gran esperanza para su aplicacion en
futuras terapias en seres humanos, segun lo revelado por los estudios in vitro e in

vivo revisados;

3.- A pesar de este potencial, las células DPSC y SHED no podrian ser utilizadas

para la regeneracion total de un nuevo diente, de acuerdo con lo que algunos

autores refieren;

4.- Hasta la fecha limite de esta revision todavia no se han publicado estudios de

ensayos clinicos en humanos.
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