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INTRODUCCION

El proceso de desarrollo dental que conduce a la formacion de los elementos
dentarias en el seno de los huesos maxilares recibe la denominacion de
odontogénesis. En el curso del desarrollo de los érganos dentarias humanos
aparecen sucesivamente dos clases de dientes, los primarios y secundarios,
ambos se originan de la misma manera y presentan una estructura histologia

similar.

Son numerosos los mecanismos que guian y controlan el desarrollo dental,
pero el fendmeno inductor es esencial para el comienzo de la organogénesis
dentaria.

La odontogénesis se da en la etapa embrionaria, pero después del
nacimiento y la aparicion de los érganos dentarios, a medida que pasa el
tiempo, nuestros dientes se desgastan por multiples factores, que pueden ser

fisicos, quimicos o por alguna enfermedad.

Los seres humanos hemos buscado la solucién acerca del desgaste o
degeneracion de algun érgano, y es donde comienza nuestra inquietud por

saber como se da la regeneracion.

Aristoteles, Spallanzani y Darwin estudiaron la capacidad de las salamandras

de regenerar sus miembros.

Ferchault Rene-antonie de Reaumur (1683-1757). Describia que los

cangrejos regeneraban sus extremidades o partes perdidas.



.t 5

W UNAM W

1904

Charles Bonnet (1720-1793) estudio la regeneracion de las lombrices de
tierra y haciendo referencia a la epigénetica. Entendemos que Regeneracién
es la reactivacion del desarrollo en la vida postembrionaria para restablecer

tejidos perdidos.

Hemos podido ver una facilidad enorme en los animales para poder

regenerar sus extremidades

La regeneracion hace referencia a la facilidad de crear nuevamente tejidos
gue se han perdido con el tiempo por razones multifactoriales.

Para poder lograr una regeneracion es necesario utilizar células madre.

Conforme a su regeneracién podemos entender que la capacidad de las
células madre son:

-Labiles: capacidad de regeneracién a lo largo de la vida. Piel y mucosas.
-Estables: capacidad latente para mitosis, depende del estimulo adecuado.
Higado

-Permanentes: constantes desde el nacimiento e irremplazables. Neuronas.
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CAPITULO |

ODONTOGENESIS

Es la formacién de los tejidos de dientes primarios como permanentes y son
formados por un proceso continuo y complejo.

Se inicia en la sexta semana de vida intrauterina que consta de dos fases:*

Morfogénesis:

Desarrollo y formacion del patrén coronario. El ciclo vital de los érganos
dentarias comprende una serie de cambios quimicos, morfolégicos y
funcionales que comienzan en la sexta semana de vida intrauterina (45 dias
aprox.) y que contindan a lo largo de la vida del diente. La primera
manifestacion consiste en la diferenciacion de la lamina dentaria o liston
dentario. Inducidas por el ectomesénquima subyacente, las células basales
de este epitelio bucal proliferan a lo largo de los maxilares, dando lugar a dos

nuevas estructuras.®
Histogénesis o citodiferenciacion:

En esta fase ocurre el proceso de formacion de los tejidos dentarios: el
esmalte, la dentina y la pulpa a partir de los patrones de la corona y la raiz

dentaria.®

Ambas fases se dan de forma continua y en algun punto se llevan a cabo al
mismo tiempo, de ellas el proceso de formacion del patron de la corona
dentaria es uno de los procesos mas importantes y complejos de la
odontogénesis razén por la cual sera motivo de estudio durante esta

actividad préactica.® (Ver figura 1).
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Figura 1.

En este esquema se observan las diferentes fases de la odontogénesis

http://dentallecnotes.blogspot.mx/2011/08/note-on-tooth-

developmentodontogenesisw.html

La formacion del patron coronario se da igualmente por etapas que son:

ESTADIO DE BROTE O YEMA:

El periodo de iniciacion y proliferacion es breve y casi a la vez aparecen diez
yemas o brotes en cada maxilar. Son engrosamientos de aspecto
redondeado que surgen como resultado de la divisidbn mitética de algunas
células de la capa basal del epitelio en las que asienta el crecimiento
potencial del diente. Se trata de una poblacion de células madre que
persistira durante algun tiempo en las siguientes etapas del desarrollo
dentario. Los brotes seran los futuros 6rganos del esmalte que daran lugar al
Unico tejido de naturaleza ectodérmica del diente, el esmalte.® (Ver figura 2).
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Incisivos inferiores 72 semana
Incisivos superiores y canino 82 semana

Primer molar temporal: 82y 92 semana
Segundo molar temporal: 102y 112 semana.

Producto de la proliferacion de las células de la ldmina dentaria el germen
dentario esta constituido por células periféricas cuboides y células centrales

o internas poligonales.®

Labio inferior

Yema Lamina Dental

de diente
Deciduo

Papila
Dental

Hueso Maxilar

Figura 2

Podemos observar el estadio de brote o yema

http://www.iztacala.unam.mx/rrivas/NOTAS/Notas6Histologia/embetapas.html
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ESTADIO DE CASQUETE:

La proliferacion desigual del brote (alrededor de la novena semana) a
expensas de sus caras laterales o bordes, determina una concavidad en su
cara profunda por lo que adquiere por lo que adquiere el aspecto de un
verdadero casquete. Su concavidad central encierra una pequefia porcion del
ectomesénquima que lo rodea; es la futura papila dentaria, que dar& origen al

complejo dentino-pulpar.®

Histol6gicamente podemos distinguir las siguientes estructuras en el 6rgano

del esmalte:

a) Epitelio dental externo.

b) Epitelio dental interno.

c) Reticulo estrellado.
El epitelio dental externo del 6érgano del esmalte esta constituido por una
sola capa de células cuboideas bajas, dispuestas en la convexidad que estan
unidas a la lamina dental por una porcién de epitelio, llamada pediculo

epitelial.®

El epitelio interno del 6rgano del esmalte se encuentra dispuesto en la
concavidad y esta dispuesto inicialmente por un epitelio simple mas o menos

de células cilindricas bajas.?

Se diferenciaran en ameloblastos durante la fase de campana, de ahi que
suele denominarse epitelio interno, preameloblastico o epitelio dental

interno.®

Entre ambos epitelios, por aumento de liquido intercelular, se forma una
tercera capa el reticulo estrellado, constituido por células de aspecto de

estrella cuyas prolongaciones se anastomosan formando un reticulo. Las
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células estan unidas mediante desmosomas, conformando una red célular

continua.®

Los espacios intercelulares estan ocupados por un liquido de aspecto y

consistencia mucoide.?

A nivel de epitelio externo del esmalte, en su proximidad al epitelio interno, y

el reticulo estrellado se han localizado los posibles nichos de células madre.?

El tejido mesenquimatico que se encuentra inmediatamente por fuera del
casquete, rodeandolo casi en su totalidad, salvo en el pediculo (que une el
organo del esmalte con el epitelio originario o lamina dental), también se
condensa volviendose fibrilar y forma del saco dentario primitivo o foliculo
dental. El érgano del esmalte, la papila y el saco constituyen en conjunto el

germen dentario. (Ver figura 3).

En el epitelio interno del 6rgano del esmalte se desarrolla en esta etapa un
cumulo de células que recibe la denominacién de nudo primario del esmalte
(NE). De dicho nudo parte una prolongacion celular llamada cuerda del

esmalte, que termina en una muesca en el epitelio externo. * (Ver figura 3).

Estas estructuras son temporales, pues mas tarde sufren una regresion o
involucion. Se las vincula con la morfogénesis coronaria. El nudo del esmalte
se considera centro regulador de la morfologia dentaria a través de la
produccion de factores de crecimiento y sefalizacion que participa en la
interrelacion epitelio-mesénquima. Existe discusion sobre cuando aparece en
el periodo de transicion entre el estado de brote y el de casquete mientras
gue los otros lo individualizan incluso en el estado de brote. En los dientes
molares multicuspideos existen nudos del esmalte secundarios que regulan

la morfogénesis de cada region cuspidea. Cuando los nudos del esmalte han
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cumplido con su actividad secretora y reguladora desaparecen por apoptosis

de las células que lo forman.?

-Lamina vestibular: sus células proliferan dentro del ectomesénquima, y
aumentan rapidamente su volumen, degenera y forman una hendidura que

constituye el surco vestibular, entre el carrillo y la zona dentaria.®

-Lamina dentaria: actividad intensa y localizada en la octava semana de
vida intrauterina, se forman 10 lugares especificos donde surgen los 20
gérmenes deciduos. Al quinto mes se forman los 32 gérmenes de la
denticiébn permanente. Los molares se desarrollan por extension distan de la
lamina dental. El indicio del primer molar permanente existe ya en el cuarto
mes de vida intrauterina. Los molares segundo y tercero comienzan su
desarrollo después del nacimiento, alrededor de los cuatro o cinco afios de

edad.®

Los botones o yemas tienen un momento de aparicion:

Incisivos inferiores 72 semana
Incisivos superiores y canino 82 semana

Primer molar temporal: 82y 92 semana
Segundo molar temporal: 102y 112 semana.
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Figura 3

Histolégicamente encontramos estos componentes en el estadio de casquete
http://lwww.iztacala.unam.mx/rrivas/NOTAS/Notas6Histologia/embetapas.html

ESTADIO DE CAMPANA:

Ocurre dentro de las 14 o 18 semanas de vida intrauterina. Se acentla la
invaginacion del epitelio dental interno adquiriendo el aspecto tipico de una
campana. El desarrollo del proceso permite considerar en el estadio de
campana una etapa inicial mas avanzada, donde se hacen mas evidentes los

procesos de morfo e histodiferenciacion.?

-Organo del esmalte: en la etapa inicial el 6rgano del esmalte presenta una
nueva capa: estrato intermedio, situada entre el reticulo estrellado y el
epitelio dental interno. La presencia de la estructura celular en el érgano del
esmalte es un dato muy importante para realizar el diagndstico histolégico
diferencial con la etapa anterior del casquete.’
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De manera que en este periodo embrionario el érgano del esmalte esta

constituido por:

a) epitelio dental externo: al final de esta etapa el epitelio presenta pliegues

debido a invaginaciones o brotes vasculares provenientes del saco dentario,

que aseguran la nutricion del érgano del esmalte.?

b) reticulo estrellado: las células que constituyen esta estructura tienen un

aspecto estrellado y es notable el aumento de espesor debido al incremento
del liquido inter celular, aunque al avanzar el desarrollo de su espesor se

reduce a nivel de las cispides o bordes incisales.® (Ver figura 4)

En estas zonas empezaran a depositarse las primeras laminillas de dentina,
se interrumpe la fuente de nutrientes, justo cuando las células del epitelio

interno segregan el esmalte, por lo que hay una demanda de nutrientes.?

El reticulo estrellado adelgaza para permitir el paso de nutrientes desde los
vasos sanguineos del saco dentario hacia los ameloblastos (formadas a
partir del epitelio dental interno) que sintetizaran la matriz del esmalte. La
apoptosis en las células del reticulo estrellado, las células de naturaleza
macrofagica que procede de los vasos periféricos penetra en la estructura

epitelial y fagocitan los restos celulares apoptoticos.® (Ver figura 4).

Estrato intermedio: entre el epitelio interno y reticulo estrellado, aparecen
varias capas de células planas en el estrato intermedio. Este estrato es mas
evidente por el mayor numero de capas celulares en el sitio que
correspondera a las futuras cuspides o bordes incisales. En general, esta
formado por 4 o 5 hileras de células planas con nucleos centrales alargados.

Se han observado mitosis y debido a este hecho varios investigadores

10
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sugieren que varios investigadores sugieren que algunos de sus elementos
celulares pueden transformarse en ameloblastos. En este sentido se ha
sugerido también que las células madre ubicadas en el reticulo estrellado

participarian en la formacién del estrato intermedio.®

Las células del estrato intermedio en el estadio de campafia tiene marcada la
actividad enzimatica fosfatasa alcalina positiva, mientras que las
ameloblasticas carecen de esta enzima, por lo que se piensa que el estrato
intermedio, participa en la mineralizacion del esmalte durante Ila

amelogénesis.® (Ver figura 4).

Al finalizar esta etapa de campana, cuando comienza la histogénesis o
posicion de los tejidos duros dentarios (dentina, esmalte), el estrato se
vincula estrechamente con los vasos sanguineos provenientes del saco
dentario, asegurando no solo la vitalidad de los ameloblastos, sino
controlando el paso del aporte de calcio, del medio extracelular al esmalte en
formacién. Esto demuestra o sugiere el importante papel del estrato
intermedio durante la etapa de secrecion y mineralizacién del esmalte.
Algunos autores afirman que el epitelio dental interno y el estrato intermedio
deben considerarse como una sola unidad funcional, responsable de la

formacion de esmalte.®

Epitelio dental interno: después de la diferenciacion de los odontoblastos de
la papila dentaria, las células del epitelio dental interno se diferenciaran en
ameloblastos. En este periodo de campana se determind, ademas, la
morfologia de la corona por accibn o sefales especificas del
ectomesénquima subyacente o papila dental sobre el epitelio interno del
organo dental. Ello conduce a que esta capa celular se pliegue, dando lugar
a la forma, namero, y distribucion de las cuspides, segun el tipo de elemento

dentario a que dara origen. Es decir, que el modelo o patron coronario se

11



.t 5

W UNAM W

1904

establece antes de comenzar la aposicion y mineralizacion de los tejidos

dentales.® (Ver figura 4).

Al avanzar el estadio de campafia el epitelio dental interno ejerce su
influencia inductora en la papila dentaria. Las células superficiales
ectomesenquiméticas indiferenciadas se diferencian en odontoblastos que
comienzan a sintetizar dentina a nivel cuspideo. El proceso termina hasta
llegar al asa cervical. En este momento los preameloblastos en vias de
diferenciacion estan separados de los odontoblastos por la membrana basal.
A través de la membrana pasan los nutrientes desde la papila hasta el

epitelio interno o ameloblastico.?

En la etapa de campana avanzada y antes de que los odontoblastos
empiecen a sintetizar y secretar la matriz dentaria, los ameloblastos joévenes,
que por citodiferenciacién, han adquirido el aspecto de células cilindricas,

experimentan un cambio de polaridad de sus organoides.? (Ver figura 4).

Los ameloblastos adquieren todas las caracteristicas de una célula secretora
de proteinas del esmalte, hasta que los odontoblastos segregan la primera
capa de dentina (primer tejido dentario depositado). Al final del estadio de
campana, los ameloblastos joévenes se han transformado por

citodiferenciacién en ameloblastos secretores.®

Se caracterizan por presentar en la regién proximal, libre o secretora una
prolongacion conica llamada proceso de tomes, que desempefia una funcion
esencial en la sintesis y secrecion del esmalte prismatico o varillar. El
proceso de tomes contiene en su interior ademas de citoesqueleto,
mitocondrias y los cuerpos ameloblasticos. En el citoplasma del proceso de
Tomes y durante la secrecion se ha demostrado la presencia de proteinas

que regulan el paso de calcio del medio intracelular al extracelular.?

12
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Como consecuencia del deposito dentinario la nutricion de los ameloblastos
se realiza ahora a expensas del estrato intermedio (por aproximacion de los
vasos sanguineos provenientes del saco dentario, que se hayan por fuera del
epitelio externo que se pliega) y no de la papila, como ocurria al iniciarse
este periodo, previo a la dentinogénesis. La union de los ameloblastos con
las células del estrato intermedio se realiza mediante desmosomas. Las
principales caracteristicas citoquimicas de los ameloblastos secretores son

las siguientes:

Los ameloblastos de la etapa de campana ofrecen una marcada basdfila

citoplasmatica facilmente evidenciable con azul de toloudina.®

Se ha postulado que los ameloblastos usarian el glucégeno almacenado
para cubrir sus requerimientos metabdlicos como consecuencia del cambio y
reduccion del aporte nutricio (al invertir su polaridad) sumado a una mayor

demanda de nutrientes necesarios para iniciar su amelogénesis.*

Papila dentaria: la diferenciacion de los odontoblastos se realiza a partir de
las células ectomesenquimaticas de la papila, situadas frente al epitelio
dental interno, que evolucionan transformdndose primero en
preodontoblastos, luego odontoblastos jévenes, y por dltimo en
odontoblastos maduros o0 secretores. Los odontoblastos presentan las
caracteristicas ultraestrusturales de la célula secretora de proteinas para
exportacion. Sintetizan fibrillas de colageno tipo | (con pequefias cantidades
de colageno tipo Ill) otras proteinas como fosfo y sialoproteinas de la dentina
y las proteinas de la matriz dental entre otras y los glucosaminoglucanos de

la matriz orgénica de la dentina.® (Ver figura 4).

13
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Cuando se forma dentina, la porcion central de la papila se transforma en
pulpa dentaria. La zona central de la papila se caracteriza ahora por
presentar fibroblastos jévenes con abundantes glucosaminoglucanos,
principalmente acido hialurénico y codroitin sulfato, responsable de su

metacromasia.®

La inervacidon se establece en forma precoz. Delgadas prolongaciones
nerviosas, dependientes del trigemino, se aproximan en los primeros
estadios de desarrollo dentario, pero no penetran en la papila hasta que
comienza la dentinogénesis. Existen factores troficos como el factor de
crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) y el factor neurotréfico derivado de la glia (GDFN) que se relaciona
con el comienzo y el desarrollo de la inervacion sensorial de la papila dental

y con el crecimiento de los axones pulpares.®

La inervacion inicial es solamente de tipo sensorial, pues los estudios
histoquimicos han demostrado que las fibras nerviosas autonomas estan

ausentes durante los estadios de brote y casquete.®

Con respecto a la vascularizacion, se ha visto que agrupaciones de vasos
sanguineos penetran en la papila en la etapa de casquete. A medida que
avanza el desarrollo, los vasos se ubican preferentemente en el lugar donde
se forma la raiz o raices.?

Se ha sugerido que la presencia de un aumento de capilares y la existencia
temprana de fibras nerviosas en la proximidad del ectomesénquima donde se
desarrollaran los gérmenes dentarios, estd asociada a que ambas
estructuras o una de ellas desempefiaria un papel importante en el

mecanismo inductivo.®

14
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Con respecto a las caracteristica citoquimicas de los odontoblastos, estos
presentan en el estadio de campana la méaxima expresion del ARN lo cual
indica su actividad de la sintesis de proteinas de la dentina. La actividad de
fosfatasa alcalina es, asimismo, es elevada, mientras que la reaccion
citoquimica del glucégeno es negativa. La fosfatasa también es positiva en la

zona subodontoblastica la cual presenta, ademas, metacromasia®.

La presencia de fosfatasa alcalina en los odontoblastos, zona
subodontoblastica y estrato intermedio del 6rgano del esmalte, nos indicaria
su participacion directa o indirecta en la elaboracion o mineralizacion de la

matriz organica del esmalte y dentina.’

En sintesis vemos que la fosfatasa actla en varios procesos, ya sea, directa

o indirectamente.

Reticulo
estrellado -

Estrato -
intermedio _ N e
Lamina
dentaria

Brotedel ,
-diente

" Trabéculas &=
T . Gseas . . °.

dentario

Figura 4.

Se observa el estadio de campana
https://www.google.com.mx/search?g=estadio+de+brote+o+yema

15
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ESTADIO TERMINAL O DE FOLICULO DENTARIO (APOSICIONAL):

Esta etapa comienza cuando se identifica, en la zona de las futuras cuspides
o borde incisal, la presencia de depésito de la matriz del esmalte sobre las

capas de la dentina en desarrollo.>

El crecimiento aposicional del esmalte y dentina se realiza por el depdsito de
capas sucesivas de matriz extracelular en forma regular y ritmica. Se alteran

periodos de actividad y reposo a intervalos definidos.?

La elaboraciéon de la matriz orgénica, a cargo de los odontoblastos para la
dentina y los ameloblastos para el esmalte, es inmediatamente seguida por

las fases iniciales de su mineralizacion.®

El mecanismo de formacion de corona se realiza de la siguiente manera:
primero se depositan unas laminillas de dentina y luego se forma una de

esmalte.®

El proceso se inicia en las cuspides o borde incisal y paulatinamente se
extiende hacia el bucle cervical. En forma independiente y luego se unen
entre si. Esto da como resultado la presencia de surcos en la superficie
oclusal de los molares y premolares, determinando su morfologia

caracteristica, que permite diferenciarlos entre si.?

Una vez formado el patrén coronario y comenzando el proceso de
histogénesis dental mediante los mecanismos de  dentinogénesis y
amelogénesis, de forma centrifuga la primera, y centripeta la segunda,

comienza el desarrollo y formacién del patrén radicular.®
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La mineralizacion de los dientes primarios se inicia entre el quinto y sexto
mes de vida intrauterina; por eso en el momento del nacimiento; por eso, en
el momento del nacimiento existen tejidos dentarios calcificados en todos los

dientes primarios y en los primeros molares permanentes.

Cuando la corona se ha formado el 6rgano del esmalte se atrofia y constituye
el epitelio dentario reducido, que sigue unido a la superficie del esmalte como
una membrana delgada. Cuando el diente hace erupcion algunas células del
epitelio reducido de las paredes laterales de la corona se unen a la mucosa
bucal y forman la fijacion epitelial o epitelio de unién. Dicho epitelio de fijacién
une la encia con la superficie del diente y establece, ademas, un espacio

virtual que se denomina surco gingival.®
FORMACION DEL PATRON RADICULAR.

La vaina epitelial de Hertwig va a inducir y modelar la formacién de la raiz. La
vaina es una estructura que se forma por la fusion del epitelio interno y

externo del 6rgano del esmalte a nivel del asa cervical.® (Ver figura 5).

Las células mantienen un aspecto cuboideo y proliferan en la profundidad en
relacion con el saco dentario externamente y con la papila dentaria
internamente. Al proliferar se induce la formacion de odontoblastos radicular

a partir del mesénquima adyacente.®
Cuando se deposita la primera capa de dentina radicular la vaina se

fragmenta originando los restos epiteliales de Malassez que persisten en el

adulto a nivel radicular en el ligamento periodontal.® (Ver figura 5).

17



[
Wﬁ

1904

La vaina induce la formacion de dentina por dentro y cemento por fuera. En
las piezas dentales multirradiculares emiten tres lenguetas epiteliales que
formaran el piso de la camara pulpar y luego proliferan para formar las

raices.® (Ver figura 5).

Carfruto 12: PERIODONCIO DE INSERCION 347

Figura 7. A: Formancién radicular, estadio de foliculo dentario. B: Detalle; vaina de Hertwig y cementogénesis.

Figura 5.

Encontramos en esta imagen patron de desarrollo radicular

http://embriologiainfo.blogspot.mx/
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MOLECULAS DE SENALIZACION IMPLICADAS EN LA DIFERENCIACION
Y REGENERACION DENTAL.

Los morfogenes, son sefales secretadas a nivel extracelular, dirigiendo la
morfogénesis durante las interacciones epitelio-mesénquima. Las vias de
sefalizacion morfogenética incluyen 5 clases de genes altamente
conservados durante la evolucion: proteinas morfogenéticas 6seas (BMP,
factores de crecimiento fibroblastico (FGFs), proteinas internas wingless
(Wnts), proteinas Hedgenhog (Hhs, y las moléculas de la familia del factor de
necrosis tumoral (TNF). Estas familias de genes estan principalmente
involucradas durante el inicio de la morfogénesis y citodiferenciacion.” (Ver

figura 6).

La familia de las BMP, relacionada con la formacion y erupcion dental, estan
formado por 6 clases diferentes clases (BMP2 a BMP7) que son co-
expresadas segun gradientes temporoespaciales. Diez miembros de la
familia de las BMP’s (BMP2, BMP4, BMP6, BMP7, BMP8), factor de
crecimiento de diferenciacion (GDF) 1, GDF5, GDF6, GDF7, GDF11 y factor
neurotréfico derivado de la linea celular glial (GDNF); han sido clonados de la
pulpa de los incisivos en ratas. La BMP4 sintetizadas por el epitelio, inducen
al mesénquima hacia un linaje odontogénico, mientras que la BMP2, BMP4 y
BMP7 estimulan la expresion sostenida de enamelina e influencia a las
células epiteliales y mesenquimatosas a inducir posteriormente la
morfogénesis del epitelio. Asi mismo, la BMP2, BMP4, BMP6, BMP7 y
GDF11 se expresan durante la diferenciacion de los odontoblasos; mientras
que la BMP4 y BMP5 durante la diferenciacion de los ameloblastos. Las vias
complejas de la sefalizacion de las BMP’s estan reguladas por la interaccion
con sitios extracelulares de los receptores transmembranales especificos.
Existen antagonistas de BMP’s como noggin, cordina, y folistatina, que

modulan la bioactividad de morfogenes. En las células de la pulpa dental, se
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expresan receptores transmembranales BMP tipo | y Il con actividad serina
treonina kinasa, que intervienen en los procesos de comunicacion e
interaccion celular epitelio — mesénquima; estos permiten que las sefales de
las BMP’s sean transducidas desde la membrana plasmatica hacia el nucleo
por medio de proteinas SMADS, receptor activado de Smads (R- SAMDS),
mediador comdn de Smads (Co-SMADS) e inhibidor de Smads (I-SMADS).’
(Ver figura 6).

Los morfogenes son sefales que funcionan como factores de diferenciacion
y crecimiento implicados en el establecimiento de patrones especificos en la
arquitectura de érganos vy tejidos. Las BMP’s originalmente fueron aisladas
de matrices de hueso descalcificado; la utilizacion de BMP2 recombinante
humana estimula la diferenciacion in vitro de células pulpares indiferenciadas
en odontoblastos en cultivos en monocapa y érganotipicos establecidos en
matrices 3D. la proteina recombinante humana BMP2, BMP4 y GDF11 en
matrices de gel de agarosa, y TGF1 asociado con una fraccién inactiva
soluble de EDTA estimula la diferenciacién en odontoblastos de cultivos de
células de la papila dental. Efectos similares han demostrado en cultivos de
dientes con TGF 1-3 y BMP7. La proteina recombinante humana BMP2,
BMP4 y BMP7 inducen la formacion de dentina reparativa/regenerativa in
vivo. El factor de crecimiento insulinico recombinante humano | de colageno
induce a una completa restauracion y formacion de dentina y dentina

tubular.” (Ver figura 6).

20



Figura 6.
En esta figura encontramos diferentes moléculas de sefializacion

http://doctordipascua.wordpress.com/2012/10/15/celulas-madre-a-partir-de-

la-pulpa-dental/
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CAPITULO Il

CELULAS MADRE

Una de las consecuencias del progresivo envejecimiento de la poblacion
humana es el aumento de la incidencia de las enfermedades degenerativas,
cuyo tratamiento actual consiste fundamentalmente en la cirugia y en
farmacos que alivien los sintomas. Hoy se sabe que muchos érganos tienen
poblaciones de células madre residentes cuya funcion es realizar labores de
mantenimiento y reparacion de los tejidos de dichos 6rganos. La medicina
regenerativa tiene como objetivo explotar estas caracteristicas de células
madre, mediante trasplantes que sustituyan las células enfermas o
disfuncionales por células sanas o por activacion farmacologica de las
poblaciones residentes en los tejidos, lo que se intenta corregir las causas

degenerativas y no sélo tratar los sintomas.”

Una célula madre es aquella célula indiferenciada que es capaz de dividirse
por mitosis, resultado de dicha division una célula hija que permanecera
indiferenciada y una célula hija que se diferenciada hacia un tipo celular

especifico.*

Las células madre constituyen el origen y el reservorio de todos los tejidos

del organismao.

Entendemos que, todo el desarrollo embrionario se da a partir de una célula
madre. La capacidad de una célula de diferenciarse en distintos tipos
celulares se denomina potencialidad o potencia, existiendo distintos tipos de

células madre atendiendo su potencialidad.’

22



.t 5

W UNAM W

1904

Las células totipotenciales son células con mayor potencialidad o en
organismo completo (cigoto).*
Las pluripotenciales son aquellas que pueden diferenciarse en cualquier tipo

celular (ameloblastos, hepatocitos).*

Las multipotenciales son las que pueden diferenciarse en distintos tipos, pero
Gnicamente usando estas pertenecen a la misma familia de células (las
célula mesenquimaticas indiferenciada es multipotente y de ella derivan

fibroblastos, condroblastos, osteoblastos, etc.)*

Las células monopotentes solo pueden diferenciarse hacia un tipo de célula

adulta (osteoblastos, osteocitos).

En los adultos, se han descrito células madre (que suelen llamar células
madre adultas o células madre somaticas) con una capacidad de generar

distintos tipos celulares mas limitada en muchos tejidos.*

Las células madre adulta o somética residen en su mayor parte en un
microambiente  especial llamado nicho, constituido por células
mesenquimaticas, endoteliales y de otros tipos. Se cree que las células de
los nichos generan o transmiten estimulos que regulan la autorrenovacion de

las células madre y la generacién de las células descendientes.®

Recientes estudios muy innovadores han demostrado que es posible
reprogramar a las células diferenciadas de roedores y humanos para
convertirlas en células pluripotenciales parecidas a las CME mediante la
transduccion de los genes que codifican los factores de transcripcion de las
CME. Estas células reprogramadas se han denominado células madre
pluripotenciales inducidas (CMPi).?
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CELULAS MADRE EMBRIONARIAS:

La masa interna de las células del blastocito durante el desarrollo
embrionario precoz contiene unas células pluripotenciales que se llaman
CME. Las células aisladas del blastocito se pueden mantener en cultivo
como lineas celulares indiferenciadas o se les puede inducir la diferenciacion

a lineas especificas, como las células cardiacas o hepaticas.?

El proceso hasta ahora no puede ser parcial, si no que con la tecnologia
actual, esta extraccion supone la destruccion del embrién. El crecimiento de
estas células cultivadas, procedentes de embriones de diferentes mamiferos,
pone de manifiesto su origen embrionario, tanto por la intensidad y vigor de

su multiplicacién, como por su capacidad de diferenciacion.®

De las células madre de origen embrionario cabe destacar su potencial de
crecimiento, ya que derivan de células en plena actividad de desarrollo, para

generar un nuevo organismo a través de sucesivas multiplicaciones.*

e Se han empleado las CME para estudiar las sefiales especificas y
los pasos de diferenciaciobn necesarios para el desarrollo de
muchos tejidos.

e Las células CME permitieron producir ratones defectivos, una
herramienta esencial para estudiar la biologia de un gen
determinado y desarrollar modelos de enfermedad humana. El
primer paso de la produccibn de ratones defectivos es la
inactivacion o delecion de un gen en las CME en cultivo. Las
células se inyectan luego en blastocitos, que se implantan dentro
del utero de una madre. Los blastocitos modificados llegan a ser
embriones completos, siempre que el defecto genético no provoque
la mortalidad del embrién.*
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e Las CME se podrian emplear en el futuro para repoblar los 6rganos
lesionados. Las CME capaces de diferenciarse en células
pancreaticas secretoras de insulina, células nerviosas células
miocardicas, o hepatocitos, se han implantado en animales con
diabetes, defectos neurolégicos, infartos al miocardio o lesiones

hepaticas inducidas de forma experimental respectivament.* (Ver

figura 7).
células madre
CELULAS fetales y liquido células madre CELULAS
PLURIPOTENTES amniotico de médula MULTIPOTENTES
Zaan r”: células madre
! / de sangre
bt ‘ ; gsléﬂas maqf[e
= Y ejidos especificos
> | & da loa adgoNice
Células madre del &5
CELULAS cordén umbilical

N

células madre -
embrionarias CELULAS UNIPOTENTES
células madre

tejidos especificos
epiteliales

Figura7

Encontramos diferentes tipos de células madre y 6érganos donde pueden
proliferar
http://delatandoalaciencia2.blogspot.mx/p/definicion-y-tipos.html
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REPROGRAMACION DE LAS CELULAS DIFERENCIADAS: CELULAS
MADRE PLURIPOTENCIALES INDUCIDAS.

Las células madre diferenciadas de los tejidos adultos pueden ser
reprogramas para convertirse en pluripotenciales mediante la transferencia
de su nucleo a un ovocito enucleado. Los ovocitos implantados en una
madre de alquiler puede generar embriones clonados que llegan a ser
animales completos. Este procedimiento, que se llama clonacién
reproductiva, se demostré6 con buenos resultados en 1997 cuando se
consiguio clonar a la oveja Dolly. Se han depositado grandes esperanzas en
esta técnica de transferencia nuclear a los ovocitos se puede emplear para la
clonacion terapéutica en el tratamiento de las enfermedades humanas.* (Ver

figura 8)

Hasta hace poco tiempo se disponia de datos sobre los mecanismos que
mantienen la pluripotencialidad de las CME. Las células reprogramadas se
llaman CMPi; pueden generar células de origen ectodérmico, mesodérmico,
endodérmico. Por lo tanto las células CMPi pueden convertirse en una fuente
de células para el tratamiento con células madre de un paciente especifico

sin la necesidad de transferencia nuclear a los ovocitos.*
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Figura 8.

Podemos observar la reprogramacion de células madre.
http://jorgevallejoelearningxxi.blogspot.mx/2013/07/ceulas-madre-
pluripotenciales-inducidas.html

CELULAS MADRE SOMATICAS (ADULTAS).

En general, las células madre adultas, sin llegar a presentar
pluripotencialidad como la de las células de origen embrionario, y careciendo
del mismo vigor que estas en cuanto a su crecimiento in vitro, si demuestran
capacidades de generar tipos celulares distintos en un grado mucho mayor
del esperado. La denominacion de ceélulas multipotenciales es la que mejor

puede definir a las células madre adultas.* *

En el organismo adulto existen células madre en los tejidos que se dividen de
forma continua, como la medula 0sea, la piel y el revestimiento del tubo

digestivo. Pueden existir también células madre en higado, pancreas, tejido
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adiposo, en los que en condiciones normales no producen de forma activa
estirpes celulares diferenciadas. Las células madre se dividen de forma muy
lenta en la mayor parte de los tejidos, pero existen pruebas de que pueden

sufrir ciclos continuos en el epitelio del intestino delgado.*

Independientemente de la actividad proliferativa, las células madre sométicas
generan células que se dividen con rapidez y que se llaman células
amplificadoras en transito. Estas células pierden su capacidad de
autoperpetuacion y dan lugar a las células con capacidad de desarrollo
limitada, que se denominan células progenitoras. Por desgracia, los términos
célula madre y célula progenitora se siguen usando como sinénimos, a pesar
de estas jerarquias de estirpe celular solo se han definido con claridad para

las células madre hematopoyéticas (CMH)*.

Un cambio en la diferenciacion de una célula de un tipo a otro se llama
transdiferenciacion, y la capacidad de transdiferenciarse a distintas estirpes
celulares de una clula se llama plasticidad del desarrollo. Las CMH
mantenidas en cultivo se pueden transdiferenciar en otros tipos celulares,
como hepatocitos o neuronas. Por lo tanto, hasta este momento se dispone
de escasos datos concluyentes de que la transdiferenciacion de la CMH
contribuya a la renovaciéon de los tejidos en la homeostasis normal o en la

regeneracion y reparacion tisular tras las agresiones.
Multipotencialidad de las células madre adultas
e Capacidad regeneradora en numerosos 6rganos y tejidos.
e EIl sistema hematopoyético es la reserva fundamental de células

madre adultas.

e Presencia en piel, intestino, musculo esquelético, tejido adiposo, etc.
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e La presencia de células madre en el sistema nervioso central tiene
interés especial.

e EIl concepto de “restriccion” en cuanto a capacidad de generacion de
tipos celulares se reduce notablemente con numerosas observaciones
recientes de muy diversa indole, que incluyen, entre otras,
transiciones de:

- Célula hematopoyética a neuronal.
- Hematopoyética a hepdtica.
- Epidérmica a neuronal.

- Neuronal a cardiaca.t

CELULAS MADRE EN LA HOMEOSTASIS TISULAR

Médula oOsea: existen CMH (células madre hematopoyéticas)y células
estromales (CMM).* (Ver figura 9).

Células madre hematopoyéticas: las CMH dan lugar a todas las estirpes
celulares sanguineas, puede reconstruir la médula 6sea tras su deplecién en
una enfermedad o tras la radiacion, y se emplean mucho en enfermedades

hematolégicas.” (Ver figura 9).

Células estromales medulares: Las CMM son multipotenciales. Tienen
importantes implicaciones terapéuticas, porque pueden dar lugar a
condrocitos, osteoblastos, adipocitos, mioblastos, y precursores de las

células endoteliales segun al tejido al que migran.*
Higado: El higado alberga células madre/progenitoras en los conductos de
Hering, la union entre el sistema de conductos biliares y los hepatocitos del

parénquima. Las células localizadas en este nicho pueden dar origen a una
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poblacion de células precursoras, que se llama células ovales, que son
progenitores bipotenciales, capaces de diferenciarse tanto a hepatocitos

como a células biliares.* (Ver Figura 9).

Encéfalo: la neurogenia a partir de las células madre neuronales (CMN) se
produce en el encéfalo de roedores adultos y de las personas. Por lo tanto,
ahora se sabe que la idea largamente mantenida de que no se generan
neuronas nuevas en el encéfalo de los mamiferos adultos normales era
incorrecta. Las CMN (llamadas también células precursoras neuronales)
capaces de dar lugar a neuronas, astrocitos, oligodendrocitos, se han
descrito de dos regiones de los encéfalos adultos, la zona subventricular y la

circunvolucién dentada del hipotalamo.* (Ver figura 9).
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Figura 9.

En esta imagen veremos de donde provienen diferentes tipos de celulas
madre adultas
http://sedin-notas.blogspot.mx/2008/12/clulas-madre-embrionarias-quin-

las.html
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CAPITULO IIl:
CELULAS MADRE EN REGENERACION DENTAL.

El objetivo principal de esta revision bibliografica ha sido actualizar el
conocimiento acerca de las células madre de origen dentario, sus
caracteristicas y diferencias entre tipos, asi como conocer y estudiar las
diferentes aplicaciones clinicas actuales y cudl podria ser su potencial en el

futuro.®

Existen 5 tipos de células madre de origen dental: de la pulpa, del ligamento
periodontal, de dientes primarios exfoliados, de la papila dental y del foliculo

dental.®

Las aplicaciones de las células madre en el campo odontolégico se

encuentran en una fase de estudio prometedora.’

CELULAS MADRE DENTALES:

Poseen potencial de multidiferenciacién y por tanto pertenecen al grupo de
C.M. adultas, teniendo la capacidad de formar células con caracter

osteo/odontogénico, adipogénico, neurogénico.®

1. CELULAS MADRE DE LA PULPA DENTAL (DPSC).

El origen y localizacion exacta de estas células sigue siendo incierto. La
produccion de células DPSC es muy pequefia (1 por 100 de todas las
células), y segun aumenta la edad del individuo, la disponibilidad disminuye.
Se han estudiado sobre todo las células que provienen de terceros molares y

dientes supernumerarios. Cabe destacar que, si son aisladas durante la
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formacioén de la corona, las DPSC son mas proliferativas que si se aislan mas

adelante.® (Ver figura 10).

Las DPSC han demostrado que el acceso al lugar donde se encuentran
estas células es facil y de escasa morbilidad, su extraccion es altamente
eficiente, tiene una gran capacidad de diferenciacién, y su demostrada

interaccion con biomateriales las hace ideales para regeneracion tisular.®

La capacidad de diferenciacion quedo demostrada en estudios
experimentales en ratas, donde se pudo observar su potencial terapéutico.’

Con las mismas capacidades practicamente de las DPSC, se puede hablar
de un subtipo: las DPSC procedentes de dientes neonatales, las hNDPSC
(human Natal Dental Pulp Stem Cells) ofrecian una mayor capacidad de
proliferacion que las propias células de la médula 6sea, aunque sin grandes

diferencias al compararlas con las DPSC.° (Ver figura 10).

Figura 10.

Células madre aisladas de la pulpa dental.

http://www.cymadent.com.mx/las-celulas-madre-en-odontologia/
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2. CELULAS MADRE DEL LIGAMENTO PERIODONTAL
(PERIODONTAL LIGAMENT STEM CELLS) (PDLSC).

Varios estudios afirman que el ligamento periodontal tiene poblaciones de
células que pueden diferenciarse tanto hacia cementoblastos como hacia a
osteoblastos. La presencia de multiples tipos de células del periodonto
sugiere que este tejido contiene PDLSC que mantienen el equilibrio y la

regeneracion de tejidos.®

3. CELULAS MADRE DE DIENTES TEMPORALES EXFOLIADOS
(STEM CELLS FROM HUMAN EXFOLIATED DECIDUOS TEETH)
(SHED).

Se han aislado células de la pulpa remanente de dientes temporales
exfoliados, denominadas SHED. Contiene células multipotenciales diferentes

a las aisladas en pulpa dental de dientes permanentes (DPSC).*

Se consideran de facil obtencién, contiene células con una mayor velocidad
de proliferacion y una mayor capacidad de especializacion, existen células
epiteliales en la pulpa de estos dientes. Se estudia la posibilidad de que
jueguen un papel importante en la composicién epitelial para la reparacion o
regeneracion del diente, ya que sus caracteristicas morfolégicas se
correspondian con el fenotipo de las células madre epiteliales, pudiendo

llegar a expresar marcadores epiteliales.®

También se a demostrado que tienen potencial para diferenciarse en células
angiogénicas, cuya capacidad de induccién se considera fundamental para
cualquier tipo de regeneracion con tejido conjuntivo. Es necesario el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) para que las SHED se diferencien en

células endoteliales.®
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En cuanto a la capacidad osteoinductora, se ha comprobado, en ratones, que
las SHED pueden reparar defectos de formacion o6sea. Los dientes
temporales no solo favorecen la guia eruptiva de los permanentes, también
pueden estar involucrados en la induccion O6sea durante la erupcion del

permanente.

4. CELULAS MADRE DE LA PAPILA DENTAL (STEM CELLS FROM
THE APICAL PAPILLA) (SCAP).

La papila apical hace referencia al tejido blando situado en los &pices del
diente permanente que se esta formando. Existe una zona muy rica en
células entre la papila apical y la pulpa. Es interesante destacar que, sin
estimulacién neuroldgica, las SCAP se muestran positivas para varios
marcadores neurolégicos, pero cuando se someten a estimulacion

neuroldgica, el nimero de marcadores aumenta notablemente.’

Parece que las SCAP son precursoras de los odontoblastos primarios
responsables de la formacion de dentina radicular, mientras que las células
madre de la pulpa (DPSC) son, probablemente, las precursoras de los
odontoblastos que forman la dentina reparativa. Ademas , estas ultimas,

contienen un mayor componente vascular y celular que las SCAP.*°
Se utilizaron las SCAP para conseguir raices mediante ingenieria tisular

utilizando cerdos como modelo experiemnal y asi probar que son una fuente

prometedora para futuras aplicaciones clinicas.*®

5. CELULAS MADRE DEL FOLICULO DENTAL (DENTAL FOLLICLE
PRECURSOR CELLS) (DFPC).
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El foliculo dental es un tejido ectomesenquimal que rodea el érgano del
esmalte y la papila dental del germen del diente permanente en formacion.
Este tejido contiene C.M., que son las que acabaran formando el periodonto,
constituido por cemento, ligamento, hueso alveolar y encia. Las DFPC han
sido aisladas de los foliculos dentales de los terceros molares impactados.
Son semejantes al resto de células madre de origen dental pero constituyen

colonias clonogénicas en menor nimero que los demas tipos.**

In vitro, estas células muestran una morfologia tipica de fibroblastos.
Después de la induccién, se ha demostrado diferenciaciébn osteogénica. In
vivo se ha identificado el antigeno STRO-1 en los foliculos dentales. El
trasplante de estas células genera una estructura constituida de tejido fibroso
rigido. No se ha observado dentina, cemento, ni formaciéon 6sea en el

transplante in vivo.*

APLICACIONES EN LA ODONTOLOGIA:

La ingenieria tisular basada en C.M.D tiene un futuro prometedor dentro de
las ciencias sanitarias. Se ha determinado, por ejemplo, que para regenerar
un diente completo, la fuente de las células tiene que corresponder a un
germen dentario, donde se encuentra todo tipo de células madre dentarias;
sin embargo, para reparar parte de algun tejido dentario (dentina, pulpa,
ligamento periodontal), aislado, podrian ser necesarios uno o dos tipos de

células madre.® 1°

Se han descrito evidencias en las que las células madre de tejido no neural

pueden ser capaces de diferenciarse en células neuronales. Las células

madre de la pulpa son capaces de producir factores neurotroficos e incluso
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rescatar motoneuronas después de una lesion de la médula espinal. Por
tanto podria ser un recurso importante para reparar lesiones del tejido
nervioso o incluso enfermedades degenerativas. Se requieren mas estudios
en cuanto a su importancia biolégica y su posible aplicacion en terapias

celulares.’®

Para poder hablar de la terapéutica basada en el empleo de células madre

es muy importante comprender el concepto de Transdiferenciacion:

“Capacidad de las células madre para ser trasplantadas bajo unas
determinadas condiciones en determinados tejidos y dar origen a linajes
celulares diferentes al original.”

Lo mas importante es que estas células no tienen porque ser obtenidas de
embriones humanos por lo que no presentan los habituales problemas éticos
a los que se enfrenta este tipo de investigaciones, asi como la solucién de los
problemas tipicos de los aloinjertos, histocompatibilidad y medicacion

inmunosupresora.®

A nivel odontoldgico la terapéutica con células madre se ha encaminado

hacia la regeneracion tisular, donde destacamos la cirugia y la endodoncia.*®
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CIRUGIA (REGENERACION E IMPLANTOLOGIA).

Los implantes se han convertido en una de las terapéuticas mas frecuentes.
El mayor problema de la técnica, reside en la falta de contorno natural y la

relacién con el hueso alveolar: no tiene ligamento periodontal.®

Este hecho ha sido suficiente para buscar otro tipo de alternativas y, asi, la
regeneracion dentaria experimental ha sido probada en la formacién ectdpica

de tejidos parecidos a los dentarios en estructuras in vivo.°

Estudios in vivo en perros, tras la obtencion de células del germen dentario
en estadio de campana, demuestran que, aisladas e implantadas en otro
alveolo, regeneran la estructura dentinaria, pero no el esmalte ni la raiz. En
cerdos, implantadas de nuevo en su alveolo original, se observé que habia
formacion de raiz y periodonto. Hoy dia, aun existen una gran cantidad de
obstaculos: no se alcanza el tamafio normal de un diente; inconsistencia en
la formacion radicular y falta la evidencia de una completa erupcion hasta

conseguir la oclusién funcional.®

En lugar de regenerar un diente completo, las células de papila apical
(SCAP) vy las del ligamento (PDLSC) se han utilizado para regenerar una raiz
bioldgica, junto con el ligamento periodontal. Tras 3 meses, en un cerdo, se
observo que se habia formado la raiz de la mandibula y posteriormente se le
sometié a la insercibn de una corona de porcelana. El tejido periodontal
habia rodeado a la raiz, y aparentemente tenia una relacion natural y
biolégica con el hueso que lo rodeaba.®

Sin embargo, la fuerza mecanica que poseia esta raiz, era un tercio menor
gue aquellas raices naturales, debido a la presencia de hidroxiapatita
residual, ya que no se generd el mismo tipo de dentina que la formaba en un

diente natural.'°
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Del mismo modo se ha demostrado la capacidad de las DPSC para realizar
una regeneracion tisular en pacientes que presentaban una reabsorcion
bilateral de la cresta alveolar distal al segundo molar mandibular (defecto de
al menos de 1.5 cm), secundaria a la impactacion del tercer molar en la

lamina cortical del alveolo.®

A partir de DPSC procedentes de los terceros molares superiores extraidos
previamente de un andamiaje a base de colageno, se creé un biocomplejo
que restauro los defectos mandibulares. La Optima regeneracion 6sea fue
evidente tras un afio de injerto. Resultados similares se obtuvieron con
SHED llegando a reparar el defecto 6seo mandibular de manera completa a

los 6 meses de la reconstruccién postquirdrgica.®
ENDODONCIA (APICOGENESIS Y APICOFORMACION).

La ingenieria del tejido pulpar es un campo que esta en continua expansion y
que tiene como objetivo el reemplazo de la pulpa inflamada, necrética e
irreversible por una pulpa sana y un tejido funcionalmente competente, capaz
de formar nueva dentina. Tal tratamiento es atractivo para dientes inmaduros

necréticos, en lo que es necesario para completar el desarrollo radicular.** ®

La capacidad de las C.M.D para generar complejos dentinopulpares y
complejos cemento-ligamento periodontal sugiere el posible potencial de

estas en procesos de apicogénesis y tratamientos de apicoformacion.®

El cierre del apice dentario tiene lugar unos 3 aflos de media después de la

erupcion del diente (apicogénesis).®

39



.t 5

W UNAM W

1904

Habitualmente el hidréxido de calcio y el MTA (agregado al triéxido mineral)
han sido los materiales de eleccion para los tratamientos de apicoformacion,
pero, sin embargo, ninguno de ellos puede calificarse como material ideal
puesto que no son capaces de estimular la regeneracion del tejido pulpar ni

el continuo desarrollo de la raiz.®

La repoblacién del 4pice abierto, propio de los dientes inmaduros, con
células madre capaces de ser dirigidas hacia una estirpe tisular concreta y
que regeneren el tejido natural, podria suponer una nueva alternativa de
tratamiento para los pacientes que han sufrido un gran dafio en algun diente
inmaduro, una combinacion de las células madre, y los factores de

crecimiento pueden usarse en la regeneracion tisular, in vitro o in vivo.°

La revascularizacién se ha estudiado in vitro y la aplicacién de factores de
crecimiento angiogénicos, aumentaron las condiciones favorables del
entorno de una curacién adecuada. Histolégicamente, se ha demostrado que
existe tejido vivo en el espacio de la pulpa radicular tras los procedimientos
de ‘revascularizacion” pero el origen de este tejido sigue siendo

desconocido.®

Estudios periodontales muestran que las células pueden proliferar y migrar
desde el ligamento sano adyacente, hasta el area dafiada. Esto sugiere que
las PDLSC pueden ser estimuladas a distancia, para que migren hasta el
apice inmaduro de la raiz. Es interesante recalcar que se han encontrado un
mayor numero de C.M dentro del ligamento afectado donde el proceso
inflamatorio posee activamente un sistema de reclutamiento de células

inmaduras.®

En EE.UU el actual presidente, ha eliminado las restricciones de financiacion

para la investigacién sobre linajes de células madre embrionarias.®
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Se han realizado diversos estudios destinados a conseguir destinados a
conseguir el aislamiento, caracterizacion y diferenciacion celular de C.M.D
procedentes de dientes deciduos exfoliados, supernumerarios, terceros
molares, o dientes extraidos por razones ortodoncicas que demuestran que
las DPSC:®

e Pueden ser obtenidas fracturando el érgano dentario, extrayendo
la pulpa y conservandola en frio, pudiendo aislar en células o
colonias individuales mediante un proceso de digestion
enzimatica.®

e Se pueden aislar mediante métodos de cultivo celular para
obtener colonias clonogénicas, obteniendo una morfologia
caracteristica de las C.M post-natales (semejantes a fibroblastos,
alargadas y aplanadas, ubicadas en estas colonias). Requiere
entre 2 y 5 semanas.®

e Poseen marcadores de membrana especificos de células
progenitoras mesenquimales: STRO-1 y CD-44. Estos marcadores
se han encontrado también: en células madre mesenquimales
obtenidas a partir de la medula 6sea.®

e La diferenciacion celular de las DPSC se evalu6 mediante los
niveles de expresion del gen que codifica 2 de las proteinas mas

importantes involucradas en el proceso de biomineralizacion.™
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CONSIDERACIONES PARA EL MANEJO ODONTOLOGICO.

En la odontologia se ha luchado en contra de la principal enfermedad dentro
de boca, que es la caries, a través del tiempo se han hecho investigaciones
para poder ser controlada, sin embargo, no se ha podido controlar de alguna
manera efectiva.

Existen diferentes factores que también propician perdida dental, como
fracturas, desgaste dental, o incluso algunas enfermedades sistémicas.

Es una necesidad imperante por reconstruir 6rganos dentales perdidos, ya
que, tenemos repercusiones en estética, fonacién, digestivos etc.

Las células madre han sido estudiadas para buscar una regeneracion, en
esta investigacidon encontramos que las células con mayor éxito son las
células de la pulpa dental de dientes deciduos, tenemos lineas de
diferenciacion mas amplias.

Las especialidades mas beneficiadas son la endodoncia y la implantologia.
En la endodoncia se busca poder llegar a regenerar completamente la pulpa
dental para que pueda tener funcionalidad pulpar de nuevo.

AUn no esta totalmente clara la regulacién y la transicion abrupta de células
madre de un estado quiescente a uno activado en términos de proliferacion,
migracion, diferenciacion, y secrecion de la matriz, después de un dafio en el
tejido pulpar; el control de los mecanismos moleculares de estos diferentes
morfogenes es necesario para elucidar en buen uso terapéutico en
endodoncia regenerativa.

Realmente no se ha podido regenerar completamente un 6rgano dental con
una estructura definida, solo se han podido hacer fragmentos de esmalte y

dentina en laboratorio, pero no un diente con morfologia completa.
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