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ABREVIATURAS

ABSCs Células madre del 4pice de

germen incisal de raton

ADMSCs Células madre de Tejido

adiposo

BMSCs Células madre de médula

Osea

CM Célula madre

DPSCs Cé¢lulas madre de pula
dental

PAFSCs Células madre de foliculo

dental apical

PDLSCs Células madre de

ligamento periodontal

SHED Células madre de dientes

deciduos
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RESUMEN

Actualmente, el estudio de células madre dentales en aplicaciones clinicas,
como regeneracion de organos y tejidos ha creado gran interés y esperanza tanto en
la clinica médica como en la odontologica.

Por lo tanto, en este estudio se revisaran las diferentes aplicaciones clinicas
v se pretenderd comprobar la capacidad regenerativa de las células madre de origen
dental, como un aporte a futuras investigaciones.

Para realizar este estudio se tomaron 3 muestras de terceros molares
superiores no erupcionados (derecho e izquierdo), a 3 pacientes, de las cuales 6
fueron utilizadas para aislar sus células madre, para luego ser implantadas en 1
alveolo inferior de cada paciente, 1 parametro fue tomado en cuenta.

Los resultados mas significativos fueron que la cantidad de formacion osea
en el alveolo de la implantacion de las células madre fue en un 66.67 % mds notoria
que en el lado que se regenero fisiologicamente.

Por ultimo, este estudio probo la capacidad eficaz de la reparacion tisular
de las células madre de origen dental, que ya han sido estudiadas en diferentes
paises, aportando importantes resultados que seran de util ayuda a la clinica médica

vy odontologica.

Palabras clave: células madre de origen dental, implantacion y reparacion tisular.
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INTRODUCCION

La regeneracion de tejidos orales es cada vez mas necesaria debido a la alta
demanda de tratamientos odontolégicos que requieren devolver la funcion y la
estructura del tejido oral. En la actualidad, esta regeneracion depende del uso de
biomateriales para reparar, reemplazar e incluso regenerar hueso y tejidos dentales
perdidos por caries, enfermedad periodontal y procedimientos quirtrgicos.

Seglin estudios se han encontrado células con capacidad regenerativa de
hueso, ligamento periodontal e incluso piezas dentarias completas en la pulpa de
dientes temporales, permanentes y en el tejido periodontal.

El presente trabajo estd dividido en cuatro capitulos. Empezando con una
revision de la cronologia del estudio de las células madre y sus conceptos basicos. En
el segundo se hablard de células madre de origen dental. El siguiente capitulo esta
dedicado a las aplicaciones clinicas de las células madre en la medicina y
odontologia. Por ultimo se dard una revision a la reparacion de los tejidos orales.

El pardmetro que se tom6 en cuenta en este estudio fue: “Cantidad de neo
formacion dsea”.

Para poder encontrar el promedio de éste parametro se tom6 una radiografia
post operatoria, luego de dos meses de la cirugia a los pacientes de la practica
privada.

El resultado de este estudio piloto va dirigido a los alumnos y profesionales
de la salud para incentivar a futuras investigaciones que tendran resultados altamente

esperanzadores.
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OBJETIVOS

En este estudio se procedid a aislar células madre de terceros molares

superiores de 3 pacientes donde se pretende llevar a cabo los siguientes objetivos:

A. Probar la efectividad y los beneficios de las células madre en la cavidad
oral.
B. Comparar el tiempo y la calidad de hueso regenerado y neo-formado en
alveolos post extraccion de terceros molares con el uso de células madre.
C. Aportar a la comunidad cientifica el potencial que poseen las células

madre para regenerar tejidos.
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I CELULAS MADRE, CONCEPTOS BASICOS Y
GENERALIDADES

Desde 1878, se empez6 con el estudio de células productoras de tejidos y o6rganos
con la publicacion del primer intento de fertilizacion de 6vulos procedentes de mamiferos
fuera del organismo pero no fue hasta 1998 donde James Thomson y sus colegas
comenzaron una nueva era aislando y cultivando exitosamente células madre procedentes de
embriones humanos. Estas investigaciones han dado esperanzas a la regeneracion

considerando a la célula madre como precursora.

1.1;QUE ES UNA CELULA MADRE?

Una célula madre es un tipo especial de célula inmadura, indiferenciada, con
capacidad de multiplicarse por un extenso periodo de tiempo, autorenovarse y
diferenciarse en tipos especificos de células y tejidos no s6lo morfoldégicamente sino
también de forma funcional. (1), (2), (3). Estas células se mantienen indiferenciadas

hasta que reciben un estimulo diferenciador especifico (1), (4).
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Las células madre se clasifican; segiin su origen, potencial de diferenciacion y sobre

el tejido en el que se asientan:

1.1.2 SEGUN SU ORIGEN SE CLASIFICAN EN:

1.1.2.1 CELULAS MADRE DE ORIGEN EMBRIONARIO:

Derivan de las células de la masa celular interna del blastocisto durante el
desarrollo embrionario antes de la implantacion en la pared uterina, tiene la
capacidad de diferenciarse en cualquier tipo de célula y la capacidad de auto-
replicarse a numerosas generaciones. Son éticamente controversiales (1), (2)

Una desventaja potencial es su capacidad para diferenciarse en cualquier
linaje celular y la proliferacion sin fin a menos que sea controlada, pudiendo causar
cancer. El teratoma observado clinicamente es un tumor que es un ejemplo que se
estd convirtiendo en un diferente y no deseado de tejido. Solo puede obtenerse a

partir de embriones, y por lo tanto estan asociados con cuestiones éticas. (2)

1.1.2.2 CELULAS MADRE ADULTAS:

Las células madre adultas, al igual que todas las células madre, comparten al
menos dos caracteristicas; pueden hacer copias idénticas de si mismas por largos
periodos de tiempo, esta habilidad para proliferar se refiere como a largo plazo la
auto-renovacion y pueden dar lugar a tipos celulares maduros que tienen
caracteristicas morfologicas y funciones especializadas. Fuentes de células madre

adultas son: cordén umbilical, liquido amnidtico, médula o6sea, tejido adiposo,
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cerebro, foliculo piloso, intestinos, piel y dientes. Las células madre adultas no son
¢ticamente controversiales como se asocia a células madre embrionarias (1), (2).

Antes de diferenciarse totalmente, las células madre generan un tipo de
célula intermedia este intermedio se llama célula precursora o progenitora. Las
células progenitoras o precursoras en los tejidos fetales o adultos son células
parcialmente diferenciadas que se dividen y dan lugar a células diferenciadas (1). Sus
funciones principales son: mantener el funcionamiento en estado estacionario de una
célula, con ciertas limitaciones, para reemplazar las células que mueren debido a
lesiones o enfermedad. (1), (2)

La diferencia entre las células madre embrionarias y las adultas es que las
células madre embrionarias son definidas por su origen (la masa celular interna del
blastocisto), mientras que las células madre adultas no poseen esos medios
definitivos de caracterizacion. Por lo cual, nadie sabe el origen de las células madre
adultas. (1)

Para que una CM sea considerada CM adulta:

-Debe tener capacidad de auto renovacion (1).

-Capacidad de diferenciacion creando nuevas células que posean
*fenotipos maduros, estando completamente integrados en el tejido, y con capacidad
de funciones especializadas apropiadas para el tejido (3).

-Poder clonogénico (1).

Tradicionalmente se han considerado a las células madre embrionarias como
células pluripotenciales, a diferencia de las CM adultas que se han caracterizado s6lo
como multipotenciales.

Sin embargo, investigaciones recientes prueban que la potencialidad de

algunos tipos de células madre adultas podria sobrepasar nuestras expectativas,

*El término fenotipo se refiere a todo lo observable caracteristicas de una célula (u organismo), su morfologia; interacciones
con otras células , matriz extracelular; marcadores de superficie, y el comportamiento de la célula (por ejemplo, la secrecion, la

contraccion, la transmision sinaptica). (1)
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existiendo células troncales pluripotentes en algunos érganos adultos con capacidad
de diferenciarse en tejidos derivados de cualquiera de las capas embrionarias (5), (6)

Se considerd seriamente la posibilidad de que las células madre de tejidos
adultos podrian generar los tipos de células especializadas de otro tipo de tejido del
lugar donde habitan, ya sea un tejido derivado del germen embrionario de su misma
capa o de una capa germinal diferente. Por ejemplo, células madre hematopoyéticas
(derivadas del mesodermo) pueden ser capaces de generar tanto musculo esquelético
(también derivadas de mesodermo) y neuronas (derivado de ectodermo), a esto se lo
denominé como “plasticidad” (1).

Esta hipotesis fue considerada por varios estudios realizados que informaron
que las células madre derivadas de un tejido adulto pueden cambiar su apariencia y
asumir caracteristicas que se asemejan a los de células diferenciadas de otros tejidos.
El término plasticidad, significa que una célula madre de tejido adulto, puede
generar tipos diferenciados de células de otro tejido, pero la plasticidad no ha sido
probada atn (2).

Se ha aprendido mucho acerca de las células madre en los Gltimos 10 afios:

1. Todos los organos parecen albergar algun tipo de célula madre /
progenitora capaz de regenerar la mayoria de las células que lo componen (6).

2. Células circulantes en el torrente sanguineo parecen contribuir a la
regeneracion de todos los o6rganos (2).

Las células madre hematopoyéticas pueden reponer todas las células
sanguineas y probablemente también células endoteliales, esto se produce si surge la

necesidad ambiental. Este fendmeno ocurre con baja frecuencia (7).

1.1.3SEGUN SU POTENCIAL DE DIFERENCIACION:

-Células madre totipotenciales: Son las células del embrion en sus

primeros dias; capaces de producir un individuo completo después de un proceso
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normal de desarrollo, por lo tanto dan lugar a todas las células y tejidos embrionarios
y extraembrionarios (placenta y cordon umbilical) (1), (3), (8).

-Células madre pluripotenciales: A partir del quinto dia del embrion las
células totipotenciales pasan a ser pluripotenciales, estas tienen la habilidad de
diferenciarse a tejidos procedentes de cualquiera de las tres capas embrionarias
(mesodermo, ectodermo y endodermo). (3), (1)

-Células madre multipotenciales: son capaces de diferenciarse a distintos
tipos celulares procedentes de la misma capa embrionaria (3)

-Células madre unipotenciales: Solo pueden generar células hijas de una
sola linea celular. Permiten un estado constante de auto-renovacion de los tejidos.
Sin embargo, si el tejido se dafa y el reemplazo involucra multiples tipos de células,
las células madre pluripotentes pueden ser activadas para reparar el dafio. (1), (9),

(10).

Células madre
totipotentes

C@) s
N\
® S

Células madre sanguineas Otras células

/ ‘ \ madre especializadas

Glébulos Glébulos | Células
rojos Plaquetaz  plancos | especializadas

Fig. No.1 Clasificacion de células madre segun su potencial
Fuente: F. Prosper, C.M. Verfaillie, Células madre adultas, Anales Sis.
San Navarra v.26 n.3 Pamplona dic. 2003, version impresa ISSN 1137-6627
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Fig No. 2 Diferenciacion de tejidos humanos
Fuente: Terese Winslow, Células Madre. Progreso cientifico y futuras lineas
de investigacion, National Institutes of Health department of health and
human services, Junio 2001, capitulos # 1,2,3,4
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1.1.4 SEGUN EL TEJIDO SOBRE EL QUE SE ASIENTAN

Estan sujetas al nicho que las rodea cuando se encuentran en su estado

nativo, incluyendo las células vecinas que puedan estar en contacto directo con ella,

asi como la matriz extracelular y las moléculas solubles que se encuentran

localmente(2).

Encontramos nichos en las siguientes localizaciones:

Tipo celular  Localizacién (nicho)

Lineas de diferenciacién

Tejido desarrollado

DPSCs Pulpa dental adulta Osteoblastos, tejido nervioso, odontoblastos. Dentina, Pulpa, Hueso alveolar
SCAP Papila apical de raices en desarrollo Odontoblastos, osteoblastos, adipocitos. Dentina, pulpa, hueso alveolar
SHED Pulpa de dientes deciduos recientemente Tejido nervioso, Adipocitos, odontoblastos, Dentina, pulpa, hueso alveolar
exfoliados osteoblastos, condrocitos, miocitos esqueléticos
y lisos.
PDLSCs Ligamento periodontal Adipocitos, osteoblastos, cementoblastos. Tejidos periodontales
PAFSCs Foliculo dental apical de raices en desarrollo Adipocitos, osteoblastos, cementoblastos. Tejidos periodontales
ABSCs Zona apical de germen incisal de ratdn Ameloblastos, células del epitelio interno. Esmalte
BMSSCs Médula dsea Odontoblastos, Ameloblastos, Miocitos, Esmalte, dentina, pulpa, hueso alveolar
Adipocitos, Células adrenocorticales, condrocitos,
odontoblastos, osteoblastos.
ADMSCs Tejido adiposo Adipocitos, tejido nervioso, hepatocitos, miocitos, | Dentina, Pulpa, hueso alveolar
osteoblastos, odontoblastos, condrocitos.

Tabla No I. Nichos de células troncales

Fuente: Gerardo Romero Jasso, Mtra. Beatriz C. Aldape Barrios, Bioingenieria
dental, (El futuro de la terapia en odontologia? , Facultad de Odontologia.
UNAM, CU. Revista /vol. LXVIIL. NO.4. pp. 169174 aDM /Julio-agosto 2011
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1.2 CELULAS MADRE INDUCIDAS A LA PLURIPOTENCIA

Son células maduras que han cambiado su identidad y han regresado a un
estado embrionario. La unica forma de regresar una célula a su estado embrionario,
es la reprogramacion celular o transferencia nuclear, que consiste en la inyeccion del
material genético de una célula adulta en un 6vulo (al cual se le ha retirado el ADN);
pronto esta célula hibrida se desarrolla en una etapa temprana de embridon en donde
las células pluripotentes pueden ser extraidas.

Desde la primera clonacién en 1997 (Dolly) y el primer aislamiento de la
célula madre embrionaria (1998), la transferencia nuclear ha tenido mayor atencion,
debido a las posibilidades de poder producir células troncales pluripotenciales.
Actualmente, se realiza la transferencia nuclear mediante otra técnica en la que el
material genético de la célula adulta no se introduce dentro de un cigoto, sino se
introducen genes que se encuentran presentes en un estado embrionario en una célula
adulta, y con esto es suficiente para poder cambiar la célula madura a una célula
pluripotencial (11).

Una célula pluripotente tiene la capacidad de producir cualquier tipo celular
ademas de poder producir un teratoma. Las células madre pluripotentes inducidas no
pueden desempefiar todas estas funciones. La primera vez que fueron obtenidas estas
células induciendo fibroblastos adultos con cuatro factores: OCT3/4, SOX2, ¢c-MYC
y KLF4 se demostré que cambiaban y exhibian la morfologia y crecimiento de
cé¢lulas madre embrioldgicas, posteriormente estas células fueron transplantadas a
ratones en donde dieron origen a teratomas.

El potencial de la biotecnologia con células inducidas pluripotenciales es
enorme, sin embargo se deben evaluar y estudiar perfectamente la seguridad y

eficacia ya que estas podrian causar teratomas. Se ha realizado también la reparacion
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de defectos periodontales con la ayuda de las células inducidas a pluripotencia en

estudios con ratones (11).
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II: CELULAS MADRE DE ORIGEN DENTAL;
DENTICION DECIDUA Y PERMANENTE

El profesor Songtao Shi, del Instituto Nacional de Investigaciéon Dental y
Craneo-facial norteamericano en el 2003 descubrid la presencia de células madre en
denticion decidua, utilizando el diente de su hija de donde extrajo la pulpa logrando
extraer células madre vivas. (12)

Tres afos mas tarde el Dr. Songtao Shi et al., utilizando células madre de la
papila apical lograron formar estructura radicular (dentina, cemento y fibras
colagenas). En este estudio se extrajo un incisivo de un cerdo donde se implant6é un
molde de hidroxiapatita fosfato tricalcico de forma radicular, el cual contenia células
madre de papilas apicales de terceros molares humanos, luego de tres meses se
rehabilitd con una corona de porcelana sobre la raiz neoformada, histolégicamente se
comprobd que este nuevo tejido era humano, hubo éxito en la formacién de la
dentina radicular pero la estabilidad que luego de 6 meses fue probada no poseia las

fuerzas necesarias (13).
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Se ha probado la pluripotencialidad de las células madre en denticion
decidua y permanente, siendo capaces de crear condrocitos, osteoblastos y

adipocitos. (13), (14)

Compressive z
strength (MPa)

- N WwWwaauwnm
-]

.‘ x/

Fig. No. 3 Creacion de una raiz a partir de células madre dentales

NR BR HA

Fuente: Wataru Sonoyama,#1,3 Yi Liu,#2 Dianji Fang,2 Takayoshi
Yamaza,1 Byoung-Moo Seo,4 Chunmei Zhang,2 He Liu,5 Stan Gronthos,6
Cun-Yu Wang,7 Songtao Shi,2* and Songlin Wangl ,Mesenchymal Stem

Cell-Mediated Functional Tooth Regeneration in Swine, Emory
University, United States of America, diciembre 2006

La recoleccion de células madre a partir de la pulpa dental es un
procedimiento no invasivo, esto puede realizarse en adultos (terceros molares) y en
nifios (dientes deciduos); el sacrificio de los tejidos es muy bajo y los beneficios son
muchos, por ejemplo, podemos lograr el trasplante de la nueva forma tejido 6seo
obtenido a partir de células madre de la pulpa dental y que este hueso sea
vascularizado y exista la integracion entre el injerto con la sangre circundante del
huésped. Las células madre de origen dental pueden ser criopreservadas y

almacenadas por largos periodos (15), (2).
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2.1. CLASIFICACION DE LAS CELULAS MADRE EN LA
CAVIDAD ORAL:

- Células Madres en pulpas de dientes temporales (SHED).
- Células Madres en pulpas de dientes permanentes (DPSCs).
- Células Madres presentes en espacios periodontales (PDLSCs)

- Células Madres de la Mucosa Bucal

2.1.1CELULAS MADRES EN PULPAS DE DIENTES
TEMPORALES (SHED)

Se ha demostrado claramente que la capacidad terapéutica de la denticién
decidua representa una mejor fuente de células madre que las muelas del juicio y los
premolares extraidos por tratamiento de ortodoncia (1),(2).

Con el descubrimiento documentado en el afio 2003 por el Dr. Songtao Shi,
una fuente accesible y disponible de células madre se han identificado, estas pueden
ser facilmente conservadas y utilizadas. Las células SHED son inmaduras, no
especializadas capaces de diferenciarse, aparecen en la 6 * semana durante la etapa
embrionaria del desarrollo humano. Los cientificos creen que estas células madre se
comportan diferente a las células adultas de la denticiéon permanente. Las células
SHED se multiplican rapidamente, crecen y se diferencian mucho mas rapido que las
células madre adultas por lo que son mas inmaduras, asi que tienen el potencial para

convertirse en una variedad mas amplia de tejido (16).
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2.1.1.1 AISLAMIENTO DE CELULAS MADRE DE

DENTICION DECIDUA (SHED)
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Fig No. 4 Aislamiento de células SHED

Fuente: Erdal Karadz, Burcu Nur Dofan, Ay¢a Aksoy, Giil¢in Gacar, Serap
Akyiiz, Selda Ayhan, Zehra Seda Geng, Sinan Yiiriikker, Gokhan Duruksu,
PAnar Cetinalp Demircan, Ayla Eker SarAboyac, Isolation and in vitro
characterisation of dental pulp stem cells from natal teeth, Histochem
Cell Biol (2010) 133:95-112 DOI 10.1007/s00418-009-0646-5

(A) incisivo primario exfoliado contenia pulpa dental (tridngulos negros). La
linea discontinua muestra el borde de la oclusion de los incisivos. (B y C) tincidon de
hematoxilina / eosina indicé la dentina (D)y la pulpade los dientes deciduos
exfoliados. La pulpa contiene odontoblastos (flechas), los vasos sanguineos (flechas
abiertas), y los tejidos conectivos.

Las lineas rectas y curvasde trazos en (B) representanla oclusion

y superficies reabsorbidas raiz, respectivamente. (D) Las colonias individuales se
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formaron después deque SHEDse sembrarana una densidad bajay se
cultivaron durante 2 semanas

(E) SHED fueron capaces de formar grupos como esfera

(F) Los racimos como esfera-podrian ser disociados a través de agujasy,
posteriormente, se observo su crecimiento recubiertos con gelatina al 0,1%.

(G) Las tasas de proliferacion de Hangar, células madre de la medula
(BMSSCs) y DPSCs fueron evaluados durante 12 horas. SHED mostr6é una tasa de
proliferacion significativamente mayor en comparacion con BMSSCs y DPSCs (*, p
<0,05, pruebat de Student). (H) SHED fueron capaces de proliferar a>
140duplicaciones de poblacion, lo cual fue significativamente mayor (*, P
<0,05,prueba t de Student) que BMSSCs y DPSCs (17).

Se probo el potencial de diferenciacion hNDP-SC (CM derivadas de pulpa
dental natal de humanos) y HBM-MSC con métodos histoquimicos ¢ THQ se
utilizaron para determinar el potencial de hNDP-SC de diferenciacion adipogénica,

osteogénica, estados condrogénicos, miogénicos y neurogénicos (17).

2.1.1.2 DIFERENCIACION DE CELULAS SHED

Diferenciacion adipogénica

80-90% de éxito en la diferenciacion celular que se prolong6d durante 4-6
semanas. Al comienzo de la quinta semana, las gotas de lipidos ampliaron e
invadieron todo el citoplasma. (Fig. 5-a, b, ¢) (17).
Diferenciacion osteogénica

A los 8- 10 dias de incubacién se observaron depdsitos de calcio. En el dia
38 se observa deposicion de calcio extensa, marcando fuerte positivo para
osteonectina (fig. 4 B-d), osteopontina, osteocalcina (fig. 5 B-d), proteinas de la
matriz extracelular fueron localizadas BMP2 y BMP4 (17).
Diferenciacion condrogénica

Después de 3 semanas, las células que fueron inducidas a diferenciarse en

condrocitos con tincion de azul Alcian dieron positivo, (Fig. 5Cc). histologicamente,
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las  células observadas en los ~ granulos mostraron varias ~ caracteristicas
de diferenciacion condrogénica. Las células hipertroficas eran
facilmente identificables.  Estas parecian condrocitos hialinos, formando lagunas
cartilaginosas y fueron separadas por regiones de difusa matriz extracelular (ECM)
(fig. 5 C-a-c) (17).
Diferenciacion Miogénica

hNDP-SC y HBM-MSC fueron tratadass con 5-azacitidina para adquirir un
fenotipo de miocitos en la cultura. Dentro de 8 dias después, el primer mioblasto se
fusiond para formar miotubulos pequefos. Estos miotubulos inmaduros eran
delgados y cortos, con una ubicaciéon céntrica, nucleos agrupados que se
diferenciaron durante los proximos 2-3 dias en grandes sincitios multinucleados (fig.
5 D-a-c). Las células miogénicas fueron fuertemente positivas para todos los
marcadores de linaje miogénico (Fig. 5 D-b-c) (17).
Diferenciacion neurogénica

Las células neuronales derivadas de hNDP-SC muestran distinta
morfologias, que van desde simples células bipolares a las células grandes
multipolares ramificadas (Fig. SE-a-c). Dentro de las 24 h de exposicion al medio de
induccion para diferenciacion neurogénica, los cambios en la morfologia de algunas
de las CM eran evidentes (Fig. 5SE-a). Donde mas tarde las tinciones indicaban una

alta actividad celular hacia la diferenciacion (17).
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Fig. No.5 Diferenciacion del potencial de hNDP-SCs y hBM-MSCs
Fuente: Erdal Karaoz et al Isolation and in vitro characterisation of dental

pulp stem cells from natal teeth
Histochem Cell Biol (2010) 133:95-112 DOI 10.1007/s00418-009-0646-5
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2.1.2 CELULAS MADRES EN PULPAS DE DIENTES
PERMANENTES (DPSCS).

Entre este grupo se han estudiado a los premolares extraidos por tratamiento
de ortodoncia y los terceros molares. Ya que los ultimos dientes en erupcionar son
los terceros molares tienen la mas joven de la pulpa y por lo tanto contienen la
mayoria de células no especializadas (13), (14).

Poseen capacidad de regenerar el complejo pulpa- dentina compuesto por
una matriz mineralizada con tibulos lineales, odontoblastos y tejido de contenido
fibroso, rico en vasos sanguineos, con semejante disposicion al complejo dentinal-
pulpar. Las DPSCs pueden expresar marcadores 6seos al igual que los osteoblastos,
como: sialoproteinas Oseas, fosfatasa alcalina, coldgeno tipo I y osteocalcina. La
diferenciacion a esta linea 6sea es regulada por la familia osteoreguladora de TGFB y
las citoquinas. Esto prueba que las DPSCs son muy parecidas a las células madre de
estroma medular precursoras de los osteoblastos (14).

Es preferible aislar las DPSCs durante la formacion de la corona ya que en
este estadio las células son mas indiferenciadas que mas adelante, son muy
compatibles con los biomateriales lo que facilita la regeneracion tisular (18).

Estas células son de facil recoleccion, el procedimiento tiene una escasa
morbilidad y es la oportunidad de recolectar células madre si no se recogio las del
cordon umbilical, siendo mucho mas eficientes y con mas capacidad de

diferenciacion (18).

2.1.3 CELULAS MADRES PRESENTES EN ESPACIOS
PERIODONTALES (PDLSCS)

La reparacion del ligamento periodontal parece involucrar las células
madres presentes en el mismo para la formacion de fibroblastos, cementoblastos y

osteoblastos, que al momento de ser lesionado estas células se diferencian para que
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este se auto-repare. Estas células aparecen en racimos en la vecindad de los vasos
sanguineos periodontales y presentan caracteristicas semejantes a las células madres

embrionarias (19).

2.1.4 CELULAS MADRE DE LA MUCOSA BUCAL

Se lograron aislar células madre de mucosa bucal, especialmente en los

carrillos, se prob6 su multipotencialidad y por ende su capacidad regeneradora (20).
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IIT APLICACIONES CLINICAS DE CELULAS
MADRE DE ORIGEN DENTAL EN
ODONTOLOGIA Y MEDICINA

La odontologia y la medicina estan pasando por una nueva era donde las
células madre cumplen un papel muy importante, siendo utilizadas en biotecnologia
en conjunto con otros profesionales que no solo abarcan el dmbito medicinal. Las
células madre de origen dental aportan con la pluripotencialidad que ha sido probada
en varios estudios siendo herramienta clave en la bioingenieria de tejidos ya que son
de facil acceso y de casi nula mortalidad en gran contraste con la recoleccion de CM
de otras fuentes. En este capitulo revisaremos los diferentes estudios realizados con
células madres dentales que han aportado significativamente en la clinica

regenerativa.

3.1. APLICACIONES CLINICAS EN ODONTOLOGIA

Las CM de origen dental son un recurso importante en la regeneracion, se

han utilizado en varias ramas de la odontologia que veremos a continuacion:
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3.1.1 CIRUGIA (REGENERACION E IMPLANTOLOGIA)

En la actualidad hay miltiples estudios que demuestran la creacion de
tejidos dentales a partir de células madre, por ejemplo en el afio 2006 el Dr Songtao
Shi pudo crear una raiz en cerdos, como ya se reviso en el capitulo pasado. Hasta
ahora existen obstaculos que deben ser perfeccionados: el tamafio alcanzado no es
normal, hay inconsistencia en la formacion radicular, no se ha conseguido una
completa erupcion hasta llegar a una oclusion funcional y la estabilidad obtenida no
ha sido favorable (13). Con las células madre de origen pulpar se ha logrado
reparacion dsea, con la ayuda de esponjas de colageno que ofrecen apoyo a las CM

progenitoras en la regeneracion celular guiada (21).

Los implantes dentales son utilizados para reemplazar piezas perdidas, en la
actualidad este procedimiento se ha convertido en una de las terapéuticas mas
frecuentes, el mayor problema de este procedimiento es la ausencia de un ligamento
periodontal, cuando lo que se pretende obtener no es s6lo reemplazar la pieza perdida
sino devolverle al paciente la sensacion de estar masticando y esto nos lo brinda el
ligamento periodontal. En este experimento se quiso formar una raiz compuesta por
tejidos dentales que haga la funcién de un implante a partir de CM que forme un
ligamento periodontal capaz de soportar las fuerzas masticatorias, luego de la
extraccion mandibular de un diente de una rata adulta se implanto CMD en el alveolo
y también en hueso mandibular durante 12 semanas donde se logr6 la formacion de
los tejidos dentales. En estos dos sitios se form6 dentina, esmalte, pulpa y tejidos
periodontales. En el alveolo las células se mostraron mas organizadas que en la
mandibula, estos resultados sugieren que en los implantes en hueso mandibular se
requiere un molde para optimizar el desarrollo del nuevo diente. En resumen los
resultados mostraron que el implante de las CM en ratas se pueden formar tejidos

dentales que contienen dentina, esmalte y pulpa, este experimento expreso
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morfoldgica e histologicamente aspectos tipicos de la formacion natural de dentina y

esmalte (22).

A B i—;J

Fig. No 6. : Rx de control, 12 semanas
Fuente: S.E. Duailibi, M.T. Duailibi, W. Zhang, R. Asrican, J.P. Vacanti
and P.C. Yelick, Bioengineered Dental Tissues Grown in the Rat Jaw, Journal of
Dental Research, DOI: 10.1177/154405910808700811, 2008

A. Sitio negativo de control.
B. areas radiopacas (flechas) indican tejido mineralizado formado en el area del

implante

Las células madre se utilizan también en regeneracion de tejidos dseos
craneofaciales, estas estructuras (cartilago, hueso, ligamentos, las suturas craneales,
musculatura, tendones, el periodonto y dientes) en su mayoria tienen origen
mesenquimal. La capacidad de las CM mesenquimales en la formacion de estructuras
craneofaciales nuevas o regeneradas es muy natural pero aun asi no se da facilmente,
para disefiar una estructura biologica funcional las células deben ser capaces de
diferenciarse y recibir sefiales para sintetizar las moléculas adecuadas de matrices
extracelulares en la forma adecuada para reemplazar los tejidos enfermos o ausentes,
esto quiere decir que las células deben reconocer el tejido sobre el que se asientan
para asi poder dar lugar a células musculares cuando se encuentren en musculos o
células dseas cuando se encuentren en hueso y asi en el resto de tejidos y érganos .

Como veremos a continuacién, los avances que se han hecho en la

ingenieria de tejidos craneofaciales son muy alentadores:
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* Las células madre han sido aisladas de varios tejidos craneofaciales

* Los prototipos de la articulacion temporomandibular con forma humana se
han disefiado con cartilago integrado y capas de hueso, pudiendo regenerar la
articulacion temporomandibular en su totalidad.

* Los diversos elementos del periodonto, incluyendo el ligamento
periodontal y el cemento, se han disefiado a partir de células madre.

* Hueso craneofacial ha sido disefiado a partir de células madre.

* El tejido adiposo ha sido disefiado in vivo a partir de las células madre

mesenquimales, que podrian ser utilizadas en plastica facial y cirugia reconstructiva.

En pacientes con cancer que han recibido radioterapia el desarrollo 6seo se
ve afectado negativamente, la vascularizacion se ve comprometida, en estos
pacientes la terapia mas eficaz parece ser una combinacion de transplantes de células
y la terapia génica, sin embargo ain no se ha establecido si tales combinaciones de

terapias serian eficaces en los sitios irradiados. (22), (23)

3.1.2 ENDODONCIA

Este estudio es el primero de pruebas in vivo que demuestra la formacién de
tejido pulpar nuevo de origen humano en un conducto radicular de 5-6 mm de
profundidad en el cual se hizo una apertura de 2,5mm en ratas, se logré formar una
capa continua de dentina de tejido sobre las paredes del conducto dentinales
existentes y en la superficie de cemento MTA, el andlisis de expresion de varios
genes clave, como DSP, BSP, ALP y CDI105, indica que los tejidos de la pulpa
regenerada se parecen mucho al tejido de la pulpa natural.

La vascularizacion en el tejido pulpar regenerado en el conducto radicular
era una gran preocupacion pero estos fueron capaces de difundir irrigacion en el

conducto, permitiendo que las células madre puedan construir nuevos tejidos. No se
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sabia si las nuevas células regeneradas en el conducto podian producir dentina nueva
en la dentina existente.

No estaba claro si el uso de un molde osteoinductivo como hidroxiapatita-
fosfato tricalcico por lo que afectarian la regeneracién, se podia generar
tejido calcificado disperso en el conducto radicular entero.

En estudios in vivo han demostrado que las células madre de dientes
deciduos humanos exfoliadas eran capaces de diferenciarse en odontoblastos-como
las células que recubren la superficie de la dentina existente. Estos hallazgos sugieren
que la dentina existente es suficiente para guiar a las células madre en el conducto
para diferenciarse en odontoblastos y extender sus procesos celulares en los tubulos
dentinarios.

El hallazgo mas interesante e importante de este estudio es la formacion de
una capa continua de la dentina con un espesor uniforme en los conductos existentes
y la superficie de cemento MTA. Esto satisface, al menos en parte, un requisito
importante de la regeneracion funcional de la ingenieria de tejidos porque la
produccion de la dentina es una de las principales funciones de la pulpa.

Sin embargo, las caracteristicas de la dentina regenerada son bastante
diferentes de la dentina natural. Los tibulos dentinarios no son evidentes, y su
formacidon no es sincrénica. S6lo hubo algunas regiones de la nueva dentina que

mostro la dentina como estructuras tubulares normales.
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Fig. No.7 Células madre cultivadas histoquimica e inmunologia CD105
Fuente: Huang GT, Yamaza T, Shea LD, Djouad F, Kuhn NZ, Tuan
RS, Shi S., Stem/Progenitor Cell-Mediated De Novo Regeneration of Dental
Pulp with Newly Deposited Continuous Layer of Dentin in an In Vivo Model,
Pub Med; September 8, 2009.

En este estudio podemos ver que hay la posibilidad de regenerar tejido
pulpar y dentina, (A) y (B) muestran resultados negativos a IgG, (C) presencia de
odontoblastos, (D) presencia de vasos sanguineos, (E) odontoblastos, (D) células
positivas a CD105 alrededor de un vaso sanguineo, rD tejido de dentina regenerado,
rP tejido de pulpa regenerada.

Es necesario seguir con las investigaciones para llegar a un punto donde las nuevas

estructuras estén perfectamente organizadas y puedan cumplir completamente sus

funciones (24), (25).

3.1.3 OTRAS APLICACIONES

Creacion in vitro de la estructura esmalte/ dentina; en este estudio se logro
superficies de fluorapatita (FA) ordenadas en su mayoria con una excelente

biocompatibilidad y soporte en el crecimiento de las células creando superficies de
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esmalte y dentina, es necesario en estudios posteriores utilizar moldes para controlar
su morfologia y crecimiento, recientemente Se identifico el gen Ctip2 en estudios
con ratones que habian sido reproducidos sin este gen transcriptor que cumple varias
funciones como la respuesta inmune del organismo en el desarrollo de la piel y el
sistema nervioso. En este estudio se pudo descubrir que este gen es el responsable de
la formacion y regulacion de ameloblastos para la formacion del esmalte. Con este
descubrimiento la formacion de la estructura dental mediada por células madre
podria llegar a formar dientes completos con perfectas caracteristicas morfologicas y

funcionales (26), (27).
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Fig No 8 Micrografia electronica de DPSC cultivadas en Fluorapatita.

Fuente: J. Liu, T. C. Jin, S. Chang,A. Czajka-Jakubowska, B. H. Clarkson,

Adhesion and growth of dental pulp stem cells on enamel-like fluorapatite
surfaces, Wiley Online Library , 4 January 2011 in. DOI: 10.1002/jbm.a.33002
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3.2 APLICACIONES CLINICAS EN MEDICINA

Como ya se reviso en el primer capitulo las células madre de origen dental
por proceder de una capa embrionaria primitiva tienen la capacidad de regenerar
condrocitos, adipocitos , osteoblastos y células mesenquimales, por lo tanto estudios
han revelado que tienen un futuro prometedor en la medicina, regenerando tejidos u

organos en enfermedades como:

Parkinson y Alzheimer

Diabetes

Lesiones Hepaticas

Lesiones de médula espinal

Esclerosis Multiple y enfermedades cronico degenerativas
Artitritis y lesiones en las articulaciones
Algunos tipos de cancer

Lesiones en los huesos

Infartos y otras enfermedades cardiacas
Produccion de piel nueva en quemaduras graves
Produccion de nuevas corneas

VIH

3.2.1 REGENERACION DEL SISTEMA NERVIOSO

La regeneracion del sistema nervioso humano interrumpido desde
enfermedad o trauma es un reto para la terapéutica con aplicacion de células madre.
En  organismos de  modelos, tanto  enddgenos como  exoOgenos
las células madre neuronales (NSC) han sido investigados por su capacidad de
regenerar un sistema nervioso dafiado.

Tejido de la pulpa dental se cree que se deriva de la migracion

las células de la cresta neural durante el desarrollo, y se ha demostrado su poder
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pluripotencial. Los estudios in vitro de diferenciacion neural de la rata y
células humanas adultas de la pulpa dental (CPD) y las células madre a partir de
dientes deciduos humanos exfoliados demostraron que
estas poblaciones de células madre fueron capaces de diferenciarse
en neuronas. En el presente estudio, se investigd el potencial neuronal de
DPSCs humanas adultas que han sido previamente estudiadas y han demostrado
tener propiedades caracteristicas de las células de la cresta neural. DPSCs se
mostraron receptivos a la diferenciacion neuronal, morfologia y respuesta de
expresion génica. En general, el gen y los perfiles de expresion proteica sugieren
que cuando las DPSCs son expuestas a diferentes condiciones neuronales inductivas,
estas células dejan de proliferar y comienzan a someterse a la diferenciacion con un
gen y un perfil de expresion proteica compatible con neuronas maduras. Este estudio
mostr6 que DPSCs fueron capaces de sobrevivir y diferenciarse en neuronas
derivadas y potencialmente, integrarse en las redes neuronales en embriones de pollo
hasta 7 dias después de la inyeccion. Con la regeneracion neuronal que brindan las
células madre de origen dental se ha estudiado enfermedades como Parkinson y

Alzheimer mostrando alentadores resultados (28).
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Fig. No.9 Celulas madre pulpares en condicins idutivas neuronales,
diferenciacion
Fuente: AGNES ARTHUR, GRIGORI RYCHKOV, SONGTAO SHI, SIMON
ANDREA KOBLAR, STAN GRONTHOS, Adult Human Dental Pulp Stem Cells
Differentiate Toward
Functionally Active Neurons Under Appropriate Environmental Cues, USA

STEMCELLS 2008;26:1787-1795

3.2.2 REGENERACION DE PANCREAS (DIABETES)

El presente estudio tuvo como objetivo explorar si el microambiente
diabético podria inducir a MSC a la trans-diferenciacion de las células de los islotes
y compensar insuficientes células-B. Se trasplantdé células madre masculina
mesenquimales (MSC) en cerdos diabéticos femeninos en varias inyecciones en el
pancreas subcapsular. MSC no sé6lo actan como "semillas" celulares, también
pueden ejercer un efecto modulador inmune clinicamente 1util. Cuatro semanas
después, el nivel de glucosa en suero comenzd a disminuir gradualmente, y era
aproximado al valor normal. Reversion de la diabetes se evidencio por el nivel
normal de la insulina en suero y normal ensayo intraperitoneal de tolerancia a la
glucosa. Neo-génesis de islotes pancreaticos fueron verificadas por la histologia y

morfologia y co-expresion de proteinas de insulina indicada, estas células neo-
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formadas de los islotes trasplantados derivados de MSC tenian funciones normales

(29).

3.2.3 USO DE CMD EN INFARTO DE MIOCARDIO

El trasplante de DPSC no solo evita el remodelado ventricular, sino también
mejora la contractilidad regional. De hecho, la mejora de la funcidon cardiaca se
correlacion6 con la reduccion del tamafio del infarto, una mayor densidad capilar, y
el aumento de grosor de la pared, ademas, el andlisis ultraestructural de la pared de
las zonas de peri-infarto mostraron un incremento en los haces cardiomiocitos que
redujeron area infartada y una mayor proporcion de miofibroblastos en el grupo
DPSC. Los datos aqui presentados sugieren que los beneficios observados después
del transplante de DPSC podria ser debido a la secrecion de paracrina, el tejido
adiposo derivado de MSC, trasplantado como una monocapa, aumento el espesor de
la pared y mejorado la funcion cardiaca tras un infarto de miocardio a través de la
secrecion de factor de crecimiento de hepatocitos y VEGF. Mostrando que las DPSC
humanas tienen un nivel de expresion génica similar a la de las células madre de la

medula 6sea (BM-MSC) (30).

3.2.4 REGENERACION HEPATICA

El tejido dental puede dar lugar a linajes de células del endodermo tales
como hepatocitos. Es importante destacar que en el presente estudio, se ha logrado la
clonacion de células progenitoras adultas multipotentes (TGPCs) desde el germen del
diente humano, y mostré que TGPCs que fueron sometidos a la induccidén in vitro
hepatica tenia un efecto terapéutico significativo sobre la lesion hepatica inducida

por CCl4. A raiz de la expansion clonal, diferenciados TGPCs suprime la

Estefania Macias Acosta Pagina 37



Cicatrizacion fisioldgica vs. Cicatrizacion con implantacion de células madre en
terceros molares extraidos.

inflamacion y la fibrosis en el higado de las ratas tratadas con CCl4 y ha contribuido
a la restauracion de la funcion hepatica, evaluada por la medicion de marcadores

séricos hepaticos (31).

3.2.5 SUPRESION DEL VIRUS DEL VIH

Con células madre modificadas, el 12 de abril del 2012 wun grupo de
investigadores de la Universidad de California, Los Angeles de Estados Unidos,
demostraron que estas células son capaces de atacar células infectadas con el virus en
un organismo vivo. Tomaron linfocitos T CD8 citotdxicos que son células capaces
de reconocer y matar células infectadas por VIH, estas células estan en bajas
cantidades durante la enfermedad impidiendo que el virus sea eliminado. Estos
investigadores clonaron el receptor y lo utilizaron para clonar genéticamente las
células madre multipotentes. Se colocaron en el timo de un ratén portador,
permitiendo probar la reaccion del organismo. Los resultados fueron: una notable
disminucién del virus en los lugares donde este reside y se replica, estas células
modificadas son capaces de desarrollar y migrar a los organos para combatir la
infeccion alli. Aun se necesitan mas estudios para utilizar estas células modificadas
en humanos, pero éste resulta un paso alentador a la cura de esta enfermedad

pandémica (32).
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IV: REPARACION DE LOS TEJIDOS ORALES

Cicatrizacion: Reparacion de los tejidos injuriados con tejido conectivo
cuando este no puede autorepararse (33).

Regeneracion: Es la capacidad de restauracion de algunos tejidos por medio
de la proliferacion de células que no han sido afectadas (33).

Los tejidos bucales pueden ser afectados por causa de eventos traumaticos,
por heridas generadas cuando se interviene a un paciente que son propias de la
técnica quirtrgica aplicada o por algun traumatismo ocasionado accidentalmente
(34).

Los traumatismos pueden ser fisicos y quimicos; como laceraciones,
descalpes, dermoabrasiones, contusiones, incisiones, exposiciones a temperaturas

extremas, radiacion, etc (35).

4.1. REGENERACION OSEA
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Entre las partes de las superficies que han sido injuriadas por algin
traumatismo existe sangre extravasada que proviene de vasos que han sido parte de la
injuria, esta sangre forma un coagulo y pasa a vascularizarse dando paso a la
formacion de un callo, luego se comienza a formar una sustancia celular donde son
depositadas sustancias formadoras de tejido 6seo. Dando paso a la formacion de
cartilago que luego se convertird en hueso (33). Los eventos que ocurren en la
cicatrizacion normal de los tejidos blandos (inflamacion, fibroplasia, y remodelacion)

también tienen lugar en la reparacion del hueso.(34)

4.2. CICATRIZACION DE LOS ALVEOLOS DENTARIOS
POSTERIOR A LA EXODONCIA

Al momento de la extraccién obtenemos una fractura abierta ya que al
extraer el diente, el hueso y el resto de los tejidos quedan expuestos al medio
ambiente bucal, donde habitan un sinnumero de bacterias saprofitas. Luego de esto
se activa la cadena regenerativa que incluyen inflamacion, formacién o reparacion
de epitelio, tejido fibroso y por tltimo la remodelacion (36).

.La cicatrizacion en alveolos post extraccion ocurre por segunda intencion.

El proceso de la reparacion del alveolo serd revisado en el siguiente resumen (37):

Primera semana:

-Inflamacion: presencia de leucocitos.

-Aumento de los fibroblastos y capilares.

- Mientras disminuye la inflamacion el tejido de granulacion se va

convirtiendo en tejido fibroso
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- Aparecen focos de formacion 6sea y hay reparacion del epitelio mucoso
migrando hasta hacer contacto con el otro borde de epitelio.

-Presencia de osteoclastos a lo largo de la cresta osea.

Segunda semana:
-El alveolo se llena de tejido de granulacion

-Deposicion de osteoide

Tercera y Cuarta semana:
-Termina la epitelizacion alveolar
-Reabsorcion de la cortical dsea

-Nuevo trabeculado 6seo

Cuarto y Sexto mes:
-Cortical de hueso Nuevo cubre el alveolo, este estd remodelado y cubierto

por periostio y mucosa.
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MATERIALES Y METODOS

En la ciudad de Guayaquil se realizo el siguiente estudio donde 3 pacientes
formaron parte, el tamafio de la muestra se escogié considerando el alto precio de la
crio preservacion celular. Para la extraccion de los terceros molares superiores el
cual se utilizo el colgajo con forma de L y en los inferiores se utilizé el colgajo tipo
Magnus, se usaron; 5.4 mililitros de anestésico 4% (1:100,000) SEPTODONT
(articaina), mango de bisturi No. 3 y una hoja no. 15, se luxé el 6rgano dentario con
un elevador recto No. 301m y fue manipulado con pinza de mosquito, también se
utilizd una cdmara DSLR Nikon D5000, radiografias digitales pre y post operatorias.

Las piezas extraidas fueron los terceros molares superiores, derecho e
izquierdo, colocandolos inmediatamente en leche fria para garantizar el estado
celular del tejido pulpar, estas piezas fueron empaquetadas y enviadas al laboratorio
BIoEDEN en la ciudad de Houston, Texas, en Estados Unidos, para que las células
sean aisladas y criopreservadas, éstas estuvieron listas luego de 21 dias. Se las pidio
al laboratorio para poder implantarlas en el alveolo inferior, llegaron en cajas de petri
empaquetadas, luego de las extracciones inferiores éstas fueron abiertas e
inmediatamente se las colocd en colageno y se procedi6 a implantar y suturar, luego
de 2 meses el paciente fue radiografiado y se midié en milimetros tomando como
referencia el limite cemento-esmalte. Dando como resultado un 66.67% de éxito en
el lado implantado. El promedio de edad fue de 20 afios.

Antes de todo el procedimiento, los pacientes llenaron una historia clinica
donde se pregunt6 su estado de salud, para utilizarlo como criterio de exclusion.

Se tomo en cuenta 1 parametro.
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PARAMETROS:

1. Cantidad de neo formacion 6sea con relacion al tiempo.

INCLUSIONES:
1. Salud
2. Presencia de los 4 terceros molares
3. Terceros molares no erupcionados
4. Hasta 20 afios de edad

EXCLUSIONES GENERALES:

1. Pacientes que reciban medicacién inmunosupresora
2. Pacientes que reciban constante radiacion

3. Alto indice de caries y mala higiene
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MATERIALES

Fig. No. 10: Mesa quirurgica
Fuente: Estefania Macias Acosta,
Guayaquil Ecuador

Fig. No.11 : Tubo de leche receptor de las
muestras
Fuente: Estefania Macias Acosta

Fig. No. 12: Caja para envio de muestras
Fuente: Estefania Macias Acosta
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Fig. No. 13: Camara Nikon D500

Fuente: Estefania Macias Acosta
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METODOLOGIA

Fig. No.14. Extraccion terceros molares superiores

Fuente: Estefania Macias Acosta

Fig. No. : Envio de muestra

Fuente: Estefania Macias Acosta
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Retum to site

“BIOEDEN

Call toll-free at 888-315-3843 Client Services
Home My Account My Dependents Extend Storage Add a New Process Refer a Friend User Profile Log Out
Process status view

STN: 030912-1AJoana M A
in processing for 20 days

Stage Normal Description Passed
Days
RECEPCION DE 0-1 El diente se ha recibido y estd en evaluacion inicial por parte de nuestro equipo de Y
DIENTE : bidlogos. V)
EVALUACION DE 12 El diente ha pasado la evaluacion inicial y ha iniciado el proceso BioEDEN de aislamiento )
LABORATORIO celular. V
TIEMPO EN 46 El diente ha sido removido de cuarentena donde todas las muestras son examinadas y v A
CUARENTENA descontaminadas. v
PRESENCIA DE e Se hg ?etegt\ado‘ acttflr:.udacéqcte\ular la CL‘lacli se e_rjcu\engtéa”endmonltor]'eg congstant[e _porr parte —
CELULAS el equipo cientifico. Esta es una indicacion positiva de que el proceso culminara ( J
exitosamente.
PRUEBA FINAL 14-20 Las células madre han pasado to_dos los criterios de preservacion de largo plazo y se ha Y
confirmado su salud y viabilidad. \’
CRIO- .
PRESERVACION 15-21 Hemos aislado y crio-preservado las células madre para su uso futuro. v
COMPLETADA
© 2009 BIoEDEN Tooth Cell Bank. All rights reserved Terms & Conditions

Fig. No 15. Proceso de aislamiento y criopreservacion

Fuente: BioEDEN, Tooth Cell Bank
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Fig. No 16. Extraccion e implantacion de CM

Fuente: Estefania Macias Acosta
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RESULTADOS

Para obtener resultados se tomé en cuenta el limite cemento esmalte como
referencia, éste fue representado como valor “0”. Por lo tanto el "0 indica
normalidad mientras los valores mayores a "0" se tomaron como positivos y los
menores a "0” como negativos mostrando fracaso, como veremos en la siguiente

tabla:

CONDICION X=0 IDEAL
SI : X>0 EXCESO DE
FORMACION OSEA
SI: X<0 MENOR CANTIDAD
DE FORMACION
OSEA

Tabla No. II: Nomenclatura
Fuente: Estefania Macias Acosta

Siguiendo la nomenclatura explicada en la tabla anterior tenemos: que en el
paciente A, el resultado 6ptimo lo obtuvo el lado en el cual se implantaron las células
madre, mientras que en el lado sin la implantacion faltaron 3,5mm para llegar al
limite cemento esmalte. En el paciente B el lado implantado obtuvo -0.5mm con
respecto al limite, o sea que no llego al punto “ideal” mientras que en lado sin células

madre faltaron 3mm para llegar al limite cemento esmalte. El paciente C mostr6é un
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resultado “ideal” en el lado de la implantacion mientras que en el otro lado se obtuvo

-3mm con referencia a “0”.

CON CELULAS SIN CELULAS MADRE
MADRE
PACIENTE A Omm -3,5mm
PACIENTE B -0.5mm -3mm
PACIENTE C Omm -3mm

Tabla No. III: Resultados del parametro “Neo formacion dsea”
Fuente: Estefania Macias Acosta

Como podemos observar en este grafico, la implantacion de células madre

para una acelerada regeneracion dsea tiene un % de éxito muy alto. Este estudio

indica que 2 de los 3 pacientes tuvieron resultados positivos, es decir hay una

probabilidad de éxito total de un 66,67%.

PA

PA

PA

L INeY
B Cc™m

e

Tabla No. IV: Resultados del parametro “Neo formacion 6sea”
Fuente: Estefania Macias Acosta
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CM

ACIENTE A PA

PACIENTE C

7

B C™m

Tabla No. V: Resultados del parametro “Neo formacion dsea” Con Células
Madre
Fuente: Estefania Macias Acosta

El resultado del paciente "B” nos demuestra que aunque la neo formacion ha

sido demostrada atin quedan cosas por mejorar y buscar la manera de controlar los

resultados. A diferencia del lado que no tuvo implantacion la regeneracion es mucho

mas lenta.
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SCM

AC PA PA

/

H sCc™m

Tabla No. VI: Resultados del parametro “Neo formacion 6sea” Sin Células

Madre
Fuente: Estefania Macias Acosta
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CASOS CLINICOS

CASO CLINICO #1

Fig. No. 17: Extraccion piezas superiores
Fuente: Estefania Macias Acosta
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Fig. No. 18: muestra
Fuente: Estefania Macias Acosta

Fig. No. 19: Extraccion piezas inferiores e implantacion
Fuente: Estefania Macias Acosta
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Fig. No. 20: Comparacion de tejido 60seo neo formado. Lado "A” (-3,0mm), sin
células madre, lado "B” (-0,5 mm), con células madre
Fuente: Estefania Macias Acosta

CASO CLINICO #2

Fig. No. 21: Extraccion piezas superiores
Fuente: Estefania Macias Acosta
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Fig. No. 22:muestra
Fuente: Estefania Macias Acosta

Fig. No. 23: Extraccion terceros molares inferiores e implantacion y suturas
Fuente: Estefania Macias Acosta
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Fig. No. 24: Comparacion de tejido 6seo neo formado. Lado A (-3mm), sin
células madre, lado B, con células madre (0mm)
Fuente: Estefania Macias Acosta
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CONCLUSIONES

En esta muestra se encontré que la implantacion de células madre induce a
la neo formacion 6sea de una forma mas rapida (66,67%) que de forma fisioldgica,
demostrando el potencial regenerador de las CM.

El uso de células madre presenta cambios Oseos tempranos que se
compararon con el lado sin implantacion. La cicatrizaciéon de alveolo es mejor

mostrando una perdida minima de volumen en el reborde alveolar.
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RECOMENDACIONES

Para posteriores investigaciones en este tipo de estudio se aconseja:

1. Contar con un laboratorio de aislamiento y crio preservacion de células
madre en el pais.

2. Realizar estudios con una muestra mas grande y con un largo plazo de
seguimiento, minimo de un afio.

3. Tomar en cuenta las muestras histologicas de las muestras Oseas
obtenidas en el estudio, respetando los protocolos de investigacion en
humanos.

4. Contar con recursos ya sea de la universidad, del estado o de
organizaciones destinadas a la investigacion ya que este procedimiento

de crio preservacion y el aislamiento de células madre es de alto costo
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