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INTRODUCCION

Las células madre estromales
mesenquimales son células madre
multipotentes que se  han
investigado ampliamente como una
herramienta poderosa para la
ingenieria de tejidos y la medicina
regenerativa. Se encontraron por
primera vez en la meédula 6sea,
seguida de varios tejidos como el
tejido oral, el tejido adiposo, el
musculo, la dermis y el tejido fetal.t
Las técnicas de ingenieria de
tejidos basadas en células han
logrado grandes avances en el
campo de la regeneracién dental.
Son un procedimiento mas eficiente
y predecible debido a la
participacion de las células en la

formacién de nuevos tejidos.?

Las células madre de dientes

deciduos exfoliados humanos
(SHED) son un tipo de células
madre mesenquimales que fueron
aisladas por primera vez por Miura
et al.® Estos dientes tienen el
potencial de diferenciarse en varias
lineas celulares. Al mismo tiempo,
estas piezas dentales se adquieren
a partir de tejidos naturalmente
"desechables” sin una morbilidad
significativa para el huésped y con

una preocupacion ética limitada.

Debido a su multipotencia
proliferativa y fécil adquisicion, se
ha considerado que estos dientes
brindan una nueva oportunidad a
las terapias basadas en ingenieria

de tejidos y en células madre.*

Gronthos et al, desde el aislamiento
de las células madre de la pulpa
dental en el afio 2000, se han
adquirido varios tipos de células de
siembra de diferentes tejidos
dentales.®> En otro estudios,
después de una comparacion y
seleccién, se notaron que las
células madre de SHED, son una
fuente abundante de tejido para
aplicaciones clinicas, y que
expresan marcadores de células
madre embrionarias. Estos dientes
exhiben una tasa de proliferacion
mucho mayor que las células
madre de la pulpa dental y de los

demas tejidos. 3

En la investigacion de Vishwanath
et al, analizaron que la pulpa dental
extraida de los dientes temporales
se trata enzimaticamente con
colagenasatipo | y dispasa durante
1 a 37 ° C para digerir
completamente el tejido pulpar.
Después de la centrifugacion, se

obtiene el sedimento celular y las



suspensiones  unicelulares  se
siembran en una placa de Petriy se

cultivan en medio de cultivo basal.®

Segun el estudio de Rosa et al, las
células madre de SHED puede
cruzar los limites del linaje y
diferenciarse en varios tipos de
células, como adipocitos, células
endoteliales y neuronas. También
pueden sufrir diferenciacion
osteogénica y generar hueso in
vivo, lo que convierte a estas
células en un modelo interesante
para la regeneracion del tejido
0seo. De manera similar, las
células madre de SHED mezclado
con plasma rico en plaguetas pudo
promover la formacién de hueso

maduro vascularizado.’

La importancia de realizar este
articulo es porque conlleva una
relacion estrecha entre odontologia
e ingenieria de los tejidos. De esta

manera, es fundamental para las

areas médicas en general
actualizarse y tener en
consideracion nuevos retos

tecnoldgicos, los cuales pueden dar
frutos positivos en regeneracion de
tejidos. En particular las células
mesenquimales estromales de

dientes exfoliados podrian

conllevar un gran avance de la

ciencia, favorecer la regeneracion,
0sea, de la pulpa o de la dentina, y
asi ser de gran ayuda para la

comunidad.
MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion cientifica es de
retrospectiva, analitica de enfoque
cualitativo, del tipo retrospectivo,

no experimental.

Ha sido posible realizarla gracias a

los criterios de inclusion y de

exclusibon que han dado una
muestra de 30 articulos cientificos

seleccionados. (llustracion 1)

IDENTIFICACION CRIBADO ELEGIBILIDAD

Articulos
excluidos que o Articulos.
presentaron los excluidos por no
' datos requeridos cumplir ¢riterios
para la de inclusion y
elaboracion del exclusién = 270
estudio N= 134

Busqueda: inglés
y espafiol

Metabuscadores:
pubmed, scielo,
{— elsevier, cochrane,
scapus y google
académico.

Términos mesh: “Mesenchymal stromal
cells” and “exfoliated primary teeth”,
“Mesenchymal stromal cells" and
“exfoliated children's teeth”

Operadores : “AND",
“NOT" y “OR"

Universo: N= 434 articulos
cientificos

llustracion 1: Prima de flujo.

RESULTADOS

Las células estromales
mesenquimales son células madre
han

multipotentes  que  se

investigado ampliamente como
una herramienta poderosa para la
ingenieria de tejidos y la medicina

regenerativa. Entre ellas, las

INCLUSION

Muestra: N= 30
articulos /
cumplen con los

criterios de
inclusién y
clusion




células madre del tejido oral,
incluida la pulpa dental, el
ligamento periodontal, la papila
apical y el tejido gingival, tienen un
origen prometedor debido a sus
fuentes de facil acceso vy

aislamiento.1.8-10

De acuerdo a los autores, como
resultados se encontraron que la
mayoria de ellos ha realizado
estudios en dientes temporales,
extrayendo la pulpa de estos,
analizando la pulpa dental y
apical.>1> En cuanto al ligamento
periodontal, solo algunos autores
han realizado estudios in vitro, y
muy pocos en tejido gingival. 10
(Gréfico 1).
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Gréfico 1: Nichos Orales.

En los distintos analisis de
citometria de flujo de células

utilizando un panel de marcadores

de superficie celular en varios
estudios revel6 un patron de
expresion  similar para una
variedad de marcadores para los
dientes temporales exfoliados.® En
esta investigacion, las células que
segun los estudios encontraron
fueron fuertemente positivas para
el marcador de diferenciacion
CD45, el marcador de adhesion
temprana y hialuronano CD44 y los
marcadores STRO-1 y CD34.

4,5,7,9,10,13,14,16-19 (G rafico 2) .

"Caracterizacion "
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Grafico 1: Caracterizacion.

Como se ha  mencionado
anteriormente, segun la mayoria
de las investigaciones se
realizaron aislamientos de pulpa
de SHED, las cuales se cumplen
un proceso de extraccién de los
dientes, estas se adquieren

suavemente y se las ubica en una



solucion de 3 mg / ml de
colagenasa tipo I y 4 mg / ml de
dispasa a 37°C. 12 Posteriormente,
estas células se cultivan en un
medio que contiene un suplemento
de crecimiento de células
mesenquimales y antibidticos a 37
° C bajo 5% de CO2 por 3
dias.161212  En los

encontrados, se pudo observar

estudios

gue en su mayoria se realizaron
cultivos in vitro, algunos
adicionaron inmunofluorescencia y
pocos usaron el FACS
(Separacion  celular mediante
citometria de flujo). 142021 (Gréfico

3).

"AISLAMIENTO"

25 23
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Graéfico 2: Aislamiento.

Entre los ambitos importantes
encontrados por los

investigadores, estd el desarrollo

de métodos de almacenamiento y
banca de las células madre
posterior a la obtencion y previo a
su utilizacion. 136141921 | g
investigacion arrojo que, entre lo
mas utilizado es la
crioconservacion, adicionalmente
muchos autores utilizan el suero
bovino y casi ninguno suero

humano.’~10.16.22 (Gréfico 4).

"Almacenamiento
y banca"

SUERO HUMANO h 25

SUERO FETAL BOVINO - 21

CRIOCONSERVACION F 20

S| NO INDICA

Gréfico 3: Almacenamiento y banca.

Dado que los SHED apenas
exfoliados pueden obtenerse a
partir de tejidos naturalmente
"desechables” sin un dafo
significativo para el hospedador y
con una preocupacion ética
limitada, presentan otra
oportunidad para que la
odontologia contribuya al desarrollo
de la ingenieria de tejidos. Varios

estudios ofrecen la evidencia de



gue pueden diferenciarse en
odontoblastos, neuronas,
hepatocitos, células endoteliales,
células B y otros. 1® Esta amplia
variedad de tipos de células crea
una plétora de oportunidades para
el uso de SHED en los procesos de
regeneracion  de  tejidos.1430

(Gréfico 5).

"Aplicacion clinica
odontologica"
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Grafico 4: Aplicaciéon en Odontologia.

ANALISIS Y DISCUSION

Las células madre se definen como
células clonogénicas capaces tanto
de autorrenovacion como de
diferenciacion de multiples linajes.
Las células madre se han
diferenciado de una variedad de
partes del cuerpo y se han

mostrado muy prometedoras en el

tratamiento de un sinndmero de
enfermedades en medicina. En la
actualidad, se han aislado vy
cultivado células madre a partir de
tejido pulpar de células madre de
pulpa dental humana de SHED vy
papila apical del ligamento
periodontal de dientes inmaduros. ©
De la misma manera, varios
estudios han informado que las
células madre dentales y orales
como de los SHED poseen un
potencial de multidiferenciacion vy
una capacidad proliferativa mucho
Mas extensos en comparacion con

otras células madre adultas. 13

Segun este estudio los nichos
orales mas frecuentemente
utilizados fueron los de la pulpa
dental, como se corrobora en la
investigacion de Vishwanath et al,
el cual se realizo utilizando el tejido
pulpar de dientes temporales y
permanentes de pacientes
menores de 25 afios, la razén de
esto es la presencia de mas células
y menos tejido fibroso, lo que ayuda
al motivo de nuestro estudio. & En
otro estudio de Shin et al, los
autores también estuvieron de
acuerdo en que los nichos mas

usados son los de la pulpa de



dientes temporales y permanentes

de pacientes jévenes.

En cuanto al caracterizacion se
encontré que el CD45, CD34 y el
STRO1 han sido los mayormente
utilizados en este proceso. Lo que
coincide con el estudio de Gronthos
et al, el cual indica que estos
marcadores hematopoyéticos son
los utllizados frecuentemente,
aunque a diferencia de la presente
investigacion, estos autores
aseveran que el CD14
neurofilamento y el colageno tipo I,

también deberian estar incluidos.

Con respecto al aislamiento es
importante destacar que segun
esta investigacion el cultivo celular
ha sido utlizado con mayor
constancia por parte de los autores.
Asimismo, en muchos estudios
como por ejemplo del de el de
Yamada et al, aseguran que la
necesidad de  superar los
inconvenientes asociados con la
necesidad de manipular las células
y los tejidos antes de los injertos de
células madre ha Illevado al
desarrollo de nuevas estrategias
para lograr la recuperacion vy
reparacion de estos. De esta forma,
ratifican que estas estrategias de

injerto  requieren la activacion

exdégena de células madre, la
reactivacion enddégena y la
aplicacion de diversas citocinas y
factores de crecimiento. Y es aqui
donde ellos confirman que estas
citocinas se identifican
originalmente en cultivos de células
madre y las células madre se
activan finalmente en vivo. * En la
investigacion de Zainuri et al, a
diferencia de lo antes mencionado,
expresan que la realizacion de
cultivos celulares puede conllevar
la contaminacion por
microorganismos, principalmente
bacterias y hongos.
Conjuntamente, revelan que, la
contaminacion se puede obtener de
habilidades

humanas y materiales, que se

herramientas,

utilizan como fuente de cultivo.13

En referencia al almacenamiento y
la banca, en el presente documento
se obtuvieron como resultados, que
la crioconservacion y el suero
bovino son los que con asiduidad
los autores de varios estudios
utilizan. Esto se lo puede observar
en el estudio de Vishwanath et al, el
cual asegura que la preparacion de
medios de cultivo utiliza para el
almacenamiento Preparacion de

medios de cultivo el suero bovino



fetal al 10 %, al cual se le adicionan
antibiéticos y antimicéticos y 5 L-
glutamina mM. Posteriormente en
esta investigacion, el medio
enriquecido se filtré a través de un
filtro de jeringa de 0,2 ym y se
almaceno a 4 °C. Como se puede
confirmar con lo antes descrito,
estos autores utilizaron ambos
medios como un complemento para
el almacenamiento de las células
madre.® Shi et al, asegura que, las
células madre de los dientes
adquiridos clinicamente y los
tejidos pulpares completos
recolectados, se pueden
crioconservar para mantener su
capacidad de crecimiento durante
muchos afios, lo que proporciona
una fuente de células madre

almacenada para su uso posterior.
14

El uso en odontologia podria ser
muy innovadora, de acuerdo con
los resultados obtenidos, la
regeneracién dentaria es la que
destaca con regularidad. En el
estudio de G. Sriram et al.
demostraron que los fibroblastos
derivados de células madre
embrionarias humanas podrian
utilizarse como una alternativa a las

GMSC para estudiar la respuesta

inmunitaria innata a los patégenos
relacionados con la periodontitis
(periodontopatégenos).3t Por otro
lado Boon et al, afirman que las
células madre de pulpa dental son

una fuente prometedora de células

para numerosas Yy Vvariadas
aplicaciones de medicina
regenerativa. Adicionalmente,

atestiguan que gracias a su funcion
natural en la produccién de
odontoblastos podrian ser Utiles
para crear aplicaciones de soporte
de dentina reparadora siendo
utilizadas para regeneracion de
estructuras dentales. Sin embargo,
enfatizan que estas, también estan
siendo investigadas para la
reparacion de tejidos fuera del

diente.

CONCLUSIONES

e Es importante destacar que
los nichos orales
mayormente usados son los
de la pulpa, los autores
concuerdan que esto podria
ser extraido sea de SHED
gque permanentes, pero
acotan que la extraccion
SHED no ocasionaria dafios
en el paciente.

e En cuanto al caracterizacion

varios autores acotan que



los marcadores mas usados
son el C45 y CD34, aunque
otros también utilizan varios
tipos de marcadores, como
por ejemplo el STROL1.

Por otro lado, se tiene que el
aislamiento mayormente
utilizado es el de -cultivo,
aunque  varios  autores
indicaron que existe riesgo
de contaminar la muestra
por la manipulacion de la
misma.

En muchos articulos
indicaron que, en relacion
con el almacenamiento y la
banca, entre los mas usados
son la crioconservacion y el
suero bovino, de manera
que en este proceso, se
utilizan estos medios por ser
mas eficaces.

Finalmente se considera que
el uso en odontologia podria
ser muy amplio, por el
momento hay  estudios
escasos acerca de su uso en
pacientes reales, aunque se
estima que sera cada vez
mas usado y que es un
avance cientifico muy
prometedor, sea con

respecto a rehabilitacion

oral, periodoncia y cirugia
bucal y maxilofacial.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas
estudios de laboratorio con
respecto a las células estromales
mesenquimales, esto  podria
aumentar su uso y favorecer la
regeneracion de tejidos, no solo en
odontologia sino se podrian utilizar

en distintos campos de la medicina.
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