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INTRODUCCION

La caries dental y la enfermedad periodontal son las enfermedades
mas frecuentes en la poblacibn mexicana, siendo la periodontitis la segunda
enfermedad més frecuente en la cavidad oral. Esta es una enfermedad
inflamatoria de los tejidos de soporte de los dientes, causada por
microorganismos especificos, que provocan la destruccién progresiva e
irreversible del ligamento periodontal y del hueso alveolar, que en la mayoria
de los casos termina con la pérdida de las estructuras de soporte y por ende
de los dientes. Por lo que ha sido objeto de estudio entre los periodoncistas,

para lograr la completa restauracion de los tejidos periodontales.

De esta manera la regeneracién periodontal se ha apoyado en el empleo de
nuevos planteamientos basados en el conocimiento de la biologia celular y
molecular a través del empleo de células madre (stem cell), células
inmaduras e indiferenciadas que han demostrado la capacidad de dividirse,
multiplicarse y diferenciarse en células y tejidos, para reemplazar a células
afectadas en organismos adultos. La cual apoya su manipulacion en conjunto
con factores de crecimiento y andamios que permiten la adecuada
sefalizacion para su diferenciacion y replicacion celular que inducen la

regeneracion periodontal.

Por tal motivo, en esta revision bibliografica, se describen a varias células
madre (CM) que se han empleado para la regeneracion de las estructuras de
soporte periodontal, por medio de reporte de casos clinicos. Ademas de
transcribir la técnica empleada en cada ejemplo, a través de la
documentacion en la mayoria de los casos con evidencia radiografica antes y
después del empleo de CM. Asi como descripcion de las caracteristicas
necesarias de los andamios y moléculas sefalizadoras necesarias para la

diferenciacioén celular.




OBJETIVO

Describir las células troncales empleadas para la regeneracion periodontal a

través de la revision de la literatura.

—
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CAPITULO 1. TEJIDOS PERIODONTALES

El periodonto estd conformado por los tejidos que rodean y alojan a
los dientes en la mandibula y maxilar, donde su principal funcion es la de
resistir y distribuir las fuerzas de la masticacion, ademas de insertar al diente
en el alvéolo, mantener la integridad de la superficie separando el medio
ambiente externo e interno, proteccion de influencias nocivas y adaptacion a
los cambios estructurales a través del remodelado y regeneracion. Este esta
constituido por dos tejidos blandos: encia y ligamento periodontal y dos

tejidos duros: cemento radicular y hueso alveolar (figura 1). *

Cemento radicular

s
s ®

)t ,
Ligamento - (f '
1 Hueso alveolar

N
periodontal \.\‘:*

v
) "
';) “ '.
‘0“ = ‘a‘ ’
&s “ »
y :\ 4 .|

-~

Figura 1 Esquema que muestra los componentes del periodonto.
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1.1 Desarrollo embrionario

El origen embrionario del germen dentario se desarrolla a partir del
ectodermo del primer arco faringeo y del ectomesénquima de la cresta
neural. La cual se da después de iniciar la interaccion epitelio-
ectomesénquima, para producir los estadios de brote, de casquete, de
campana Yy foliculo dental, que tienen como resultado la formacién del diente
y los tejidos periodontales. ElI desarrollo de los tejidos periodontales
comienza en la fase embrionaria, cuando células de la cresta neural migran
al interior del primer arco faringeo. En este momento se crea una banda
ectomesenquimal, que dara origen a la lamina dental, quien tendra un papel
importante en el desarrollo de los dientes. En el estadio de casquete se
forma una afluencia de células ectomesenquimaticas que derivaran en la
formacion del érgano dental (OD), papila dental (PD) y el foliculo dental (FD)
del cual se originaran los tejidos periodontales.? EI OD dara origen al
esmalte, la PD generara la dentina y el tejido pulpar, mientras que el FD sera
el 6rgano formador del aparato de insercion (cemento, ligamento periodontal

y hueso alveolar).

El desarrollo de la raiz y los tejidos periodontales es posterior al desarrollo de
la corona. La confluencia entre las células del epitelio interno y externo del
organo del esmalte forma una doble capa, que se denomina vaina epitelial de
Hertwig y que determina la aparicion de la raiz del diente, la cual una vez
iniciada, empieza a formar también el ligamento periodontal proveniente del
tejido mesénquimal del saco dentario al romperse la vaina epitelial de
Hertwig para formar los restos epiteliales de Malassez, dando lugar al
espacio donde se generard el ligamento periodontal, cuya formacién
definitiva termina cuando el diente entra en oclusion con su antagonista

(figura 2).°

10
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n: 0! pencdontal
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Tepdo
- o500

Osteoblasios

Figura 2 Esquema A: Formacion radicular, estadio del foliculo dental B: Vaina epitelial de Hertwig y

cementogénesis.

Durante la formacién de la raiz, las células de la PD se diferencian en
odontoblastos para formar dentina radicular, y la vaina epitelial de Hertwig
secreta en la superficie de la dentina una matriz homogénea mineralizada de
proteinas llamada capa hialina de Hopewell-Smith. En donde las células
ectomesenquimaticas del FD migran a esta capa hialina y se diferencian en
cementoblastos, de esta manera el desarrollo apical de la raiz seguira con la
aposicion de cemento. Y la llegada de los fibroblastos a esta capa hialina
dard origen a las fibras de Sharpey, unas fibras de colageno que se
entrelazan en el cemento. A continuacion, los osteoblastos del FD depositan
hueso alveolar en todo el espacio del alvéolo del diente. Y finalmente, la
insercion de las fibras de Sharpey en la zona del hueso alveolar completa el

desarrollo del periodonto.?

11
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1.2 Caracteristicas clinicas, aspectos anatémicos y funcionalidad de los

tejidos periodontales

1.2.1 Hueso alveolar

Forma la pared 6sea de los alvéolos, ubicada a 2 mm de la unién

cemento esmalte y a lo largo de la raiz, para terminar en el apice de los

dientes, formado conjuntamente durante el desarrollo y erupcién de los
dientes, y reabsorbido gradualmente cuando los dientes se pierden.
Presenta perforaciones a través de las cuales corren vasos sanguineos,
linfaticos, y fibras nerviosas hacia el ligamento periodontal. La porcién de

hueso alveolar que cubre directamente el alvéolo se denomina hueso
fasciculado y en él se insertan las fibras del ligamento periodontal.

Figura 3
p 3\
oy " A
i é 6o
A — =1
pfl = == %9
0 o 4%
wE BN
Bog = =
ii% & Hueso Alveolar
T =3
% = = =9
0% 3§47
?B‘w’ccv
Figura 3 Esquema del hueso alveolar, trabéculado 6seo™
Composicion:

La parte organica del hueso alveolar esta constituida en un 95 % por

componente fibrilar, en donde predomina coladgeno tipo I y Il y el 5%

12
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restante estd formado por un componente no fibrilar de proteina no

colagenosa y moléculas reguladoras.

Las células que se encuentran en €l son osteoblastos, osteocitos y

osteoclastos.! Figura 4

Célules < Vaso sarguines
oseas de /‘

]

Osteoblastos revestimiento @ P Células
o bordeantes N "7 precursoras
V\) E O:

o~ ¢e 0ste0Ciastos

’\?/1
» //ogo\ylas:o

Osteoide

S o

Matriz 6sea
mineralizada

Osteocito

Figura 4 Esquema de las células del hueso alveolar.®

1.2.2 Cemento radicular

Es la delgada capa de tejido conectivo mineralizado especializado,
avascular, carente de inervacion, que cubre la dentina de las raices de los
dientes, de color amarillento y de superficie mate, menos duro que la dentina,
cuyo grosor aumenta con la edad siendo mayor en la zona apical que
cervical, teniendo un espesor de 0.05 a 0.6 mm." Figura 5

13
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odontal

Cemento

Figura 5 Esquema de la localizacién del cemento radicular.’

Funciones

Al formar una interface entre el ligamento periodontal y la dentina, tiene

como funciones:

e Proporcionar el anclaje de los dientes al hueso alveolar a través de las
fibras de Sharpey.

e Servir como una capa protectora para la dentina.

¢ Mantener la integridad de la raiz.

e Ayudar a mantener al diente en su posicion funcional debido a su
continua aposicion.

e Participar en la reparacion y regeneracion periodontal.

Estas funciones se pueden perder cuando es afectado por la enfermedad

periodontal y si se encuentra expuesto al medio externo oral. *
Composicion

Contiene un 65% de material inorganico, cuyo componente principal es la
hidroxiapatita, 23% de material organico en donde el colageno mas
predominante es el tipo | constituyendo mas del 90%, y 12% restante es
agua.

14
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En él se pueden encontrar los siguientes tipos celulares: cementoblastos,

cementocitos, fibroblastos y cementoclastos
Clasificacion del cemento

Existen varios tipos de cemento, que difieren en su origen, localizacion y

funcion, asi como en su desarrollo.

Cemento acelular con fibras extrinsecas: conocido como primario, no
contiene células en su interior y es el primero en formarse, cubre la dentina

radicular de los tercios medio y cervical.

Cemento celular con fibras intrinsecas: contiene cementocitos en su interior,
se encuentra en el tercio medio y apical de la raiz, ya que su formacion es
subsecuente a la del cemento acelular, tiene un papel adaptativo en
respuesta al desgaste y movimientos dentarios, por lo que esta asociado a

con la reparacion y regeneracion de los tejidos periodontales. *

Cemento acelular afibrilar: es un cemento que no tiene células ni fibras
depositado sobre el esmalte y la dentina traslapando al cemento cervical.
Figura 6

Figura 6 Esquema de los tipos de cementos: 1: Cemento afibrilar acelular, 2: Cemento acelular
con fibras extrinsecas, 3: Cemento celular con fibras intrinsecas. Imagen modificada.®

15
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1.2.3 Ligamento Periodontal

Es un tejido conectivo especializado, muy fibroso y vascularizado,
altamente celular que rodea las raices de los dientes, ubicado entre el
cemento radicular y el hueso alveolar que forma la pared del alvéolo a una
distancia de 1- 1.5 mm apical a la unién cemento- esmalte, con un grosor de
0.15 mm a 0.4 mm que disminuye conforme la edad. Es mas estrecho en el
tercio medio radicular y mas ancho en los tercios apical y cervical dandole

forma de reloj de arena.* Figura 7

Hueso alveolar

Ligamento periodontal

Figura 7 Esquema del ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar.”

Funciones

Al ser un tejido que contiene diversos tipos celulares, permite la realizacién

de diferentes funciones:

e Fisicas: mantener los dientes dentro del alvéolo, y resistir las fuerzas
de la masticacion.
e Sensorial: actia como receptor para el adecuado posicionamiento del

maxilar y mandibula durante la masticacion.

16
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e Formativa: participa en la remodelacion y regeneracion de los tejidos
periodontales, ya que contiene células que son capaces de formar Y
reabsorber los tejidos que lo constituyen.

¢ Nutritiva: mantiene la vitalidad de sus elementos celulares gracias a su
gran vascularizacion.

e Movilidad dentaria: determina la movilidad y migracion dentaria dentro

de su alvéolo, en gran medida por su anchura, altura y calidad. *
Composicién

El ligamento periodontal esta formado por una matriz extracelular constituida
de fibras, sustancia fundamental y células relacionadas con la formacion de

los tejidos periodontales, ademas de vasos sanguineos y nervios.

Las fibras que en él se encuentran estan formadas principalmente por
colageno tipo | y tipo Ill, aunque también puede haber colageno tipo V, VI, XII
y XIV, con fibrillas individuales de menor diametro. Estas fibrillas se
disponen en diversos haces bien definidos, las cuales se remodelan
continuamente, por lo que son capaces de adaptarse a las continuas cargas
sobre ellas. Estos haces se disponen en grupos que corren entre el diente y
hueso constituyendo los haces de fibras principales del ligamento, los cuales

son :

- De la cresta alveolar
- Horizontales

- Oblicuas

- Apicales

- Interradiculares. Figura 8
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Figura 8 Esquema de las fibras principales del ligamento periodontal.I

El ligamento periodontal también esta formado por las fibras de Sharpey, que
son las porciones extremas de todas las fibras principales, las cuales estan

embebidas en el cemento radicular totalmente mineralizadas y al hueso

alveolar mineralizadas solo en su periferia. * Figura 9
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Figura 9 Esquema que representa las fibras de Sharpey.8

Sustancia fundamental: es el principal constituyente del ligamento
periodontal. Es un material amorfo que une tejidos y fluidos, cuya funcion es
la difusion de gases y sustancias metabdlicas asi como de proveer el soporte

estructural de los tejidos. Constituida de agua, dermatan sulfato, proteinas

fibrosas y proteinas de adhesion.?
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Células

Una caracteristica importante del ligamento periodontal es su capacidad de
renovacion y reparacion, dada a través de la heterogénea poblacion celular
conformada por:

e Fibroblastos.

e Restos epiteliales de Malassez: participan en la reparacion y
regeneracion periodontal, asi como en la homeostasis, en la induccion de
formacién de cemento y nervios, ademas de inhibir la reabsorcion radicular.

e Células mesenquimales indiferenciadas o células progenitoras: son
una fuente para nuevas células del ligamento periodontal.

e Cementoblastos

e Osteoblastos

e Osteoclastos (figura 10) °

Sc~s03mn

Cemento-
blast

Figura 10 Esquema de las células del complejo periodontal: osteoblastos y osteoclastos en
naranja, y en rosa cuando estan en proximidad con el hueso; fibroblasto en verde, las CM en
lila; cementoblastos en azul; los restos epiteliales de Malassez en aguamarina vy los

macrdéfagos en gris.
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Vascularizacion e inervacion

La irrigacion del periodonto proviene de las arterias dentarias superior e
inferior, que siguen un camino intradéseo, atravesando el hueso del alvéolo
para establecer numerosas anastomosis arteriovenosas que forman una red
poliédrica que rodea la raiz situado mas cerca del hueso alveolar que del

cemento (figura 11).

La inervacion se da en las terminaciones nerviosas mielinicas y amielinicas
y en las terminaciones nerviosas complejas (procedentes de nervios
maxilares y dentario inferior), que presentan mecano-receptores capaces de

captar diferencias de tacto, presién y dolor.

Figura 11 Esquema que muestra la vascularizacion periodontal: arteria dental (ad), arteria alveolar

inferior/ superior (a.a.i), arteria intraseptal (a.i), ramificaciones (r.r.p).

1.2.4 Encia

Es la mucosa masticatoria que cubre el proceso alveolar y rodea a los
dientes en su porcion cervical, se extiende desde el margen de la encia
marginal hasta la linea mucogingival (union entre la encia insertada y la

mucosa alveolar).

22 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO i o sy
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Segun su ubicacion la encia puede clasificarse en tres zonas:

e Encia insertada o adherida: se adhiere directamente al hueso alveolar
subyacente. Frecuentemente muestra una superficie puntillada que

corresponde a la interdigitacion del epitelio con el tejido conectivo
subyacente. ? Figura 12

Papila interdentaria

/& Surco marginal

Linea mucogingival

Encia marginal o libre
Lo Encia adherida

Figura 12 Esquema de la localizacion de encia libre, insertada, interdentaria y linea

mucogingival. *°

e Encia libre o marginal: localizada coronalmente a la encia insertada en
las zonas vestibular y lingual o palatina de los dientes, es un pequefo borde
de mucosa que rodea al diente pero no se une a él formando asi el surco

gingival, el cual en salud tiene una profundidad de 0.5 a 3 mm.? Figura 13

Sun J Encia
- / marginal liore

______________ 100 de la encia
margiral liore

Espacio union
biologico
(2.0 mm)

i“

Encia
Adherida

AR AAND

Figura 13 Esquema del surco gingival en la encia marginal. 1
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e Encia interdentaria: también llamada papila interdental se encuentra
entre los dientes por debajo del punto de contacto llenando el espacio
interdental. Por lo general su forma es en los dientes anteriores puntiaguda y

en la regién premolar/ molar presenta una concavidad llamada col.? Figura 14

= ", D )
\;/
A ; . . A 1
1 ) \ 1 \ |
M £ s N

Figura 14 Esquema que muestra la dimension vestibulo lingual de los dientes, la cual estara
relacionada con la forma de la papila interdental.’

Caracteristicas clinicas de la encia en salud

e Color: varia de un rosa palido a un rosa coral, aunque puede variar
segun el grado de vascularizacion, queratinizacién, espesor del epitelio y
pigmentacion.

e Forma: la encia marginal termina de manera desvanecida en forma
de filo de cuchillo, mientras que la encia insertada sigue el festoneo del
hueso alveolar el cual sigue la forma de las raices que aloja.

e Consistencia: es firme y resiliente

e Textura: presenta un puntilleo caracteristico generalmente en la base

de la papila. *
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CAPITULO 2. ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal comprende un grupo de estados
inflamatorios de los tejidos de soporte dentario, inducidos por bacterias que
colonizan la superficie dentaria en el margen gingival o por debajo de él,
siendo las manifestaciones clinicas producto de una compleja interaccion
entre el agente causal, en este caso bacterias especificas del biofilm y los
tejidos del huésped. Por lo que la inflamacién es la caracteristica de

enfermedad periodontal y la formacién del biofilm el factor causal.

2.1 Etiologia de la enfermedad periodontal

En la periodontitis, el proceso inflamatorio provoca la destruccion de
los tejidos de soporte del diente y puede llevar a la movilidad y pérdida
dentaria. Aunque la periodontitis se considera una enfermedad infecciosa, es
necesario también un huésped susceptible en el que se produzca la reaccién

inflamatoria crénica que origina la destruccion periodontal.

La etiologia de la enfermedad periodontal es multifactorial. EI agente causal
gue inicia éste proceso es la agresion bacteriana, y se ha comprobado que la
presencia de ciertas bacterias representan un factor de riesgo para la
destruccién periodontal debido a que estas bacterias presentan factores de
virulencia que les permiten colonizar el area subgingival y producir factores
que dafan al huésped, organizadas en biofilms, lo cual les confiere

propiedades adicionales que aumentan la patogenicidad y su resistencia. *2

Entre otros factores causantes de estas enfermedades existen los factores
de riesgo genéticos, entre los cuales se incluyen las alteraciones en los
linfocitos polimorfo nucleares (LPN), y anomalias congénitas o hereditarias

asociadas al crecimiento gingival o a inmunodepresion.
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Entre los factores de riesgo sociales y de comportamiento se destacan el
tabaco, el estrés y la dieta. Por otro lado, entre los factores de riesgo
adquiridos se evidencian la diabetes y otras enfermedades que se asocian

con inmunodepresion como el Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Finalmente, los factores de riesgo local, que pueden ser de tipo dentario (mal
posicion y mal oclusion dentaria, proximidad radicular, contactos abiertos,
fracturas dentarias, reabsorciones radiculares externas) o iatrogénico
(reconstrucciones dentarias defectuosas, invasion de estructuras anatomicas,

perforaciones radiculares).*®

2.1.1 Microorganismos relacionados con enfermedades periodontales

La enfermedad periodontal se inicia y se mantiene por factores
(sustancias) producidos por los microorganismos A.actinomycetemcomitans,
P.gingivalis y B. Forsythus designados por el Congreso Mundial de

Periodontologia (1996) como principales patégenos periodontales.?
Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Su presencia indica riesgo elevado de pérdida 6sea alveolar y de pérdida de
niveles de insercion, encontrado con frecuencia en las lesiones de la

periodontitis agresiva localizada (PAL).
Porphyromonas gingivalis

Es el segundo patdgeno periodontal aumentado en frecuencia y nimero de
detecciobn en enfermedades periodontales, que produce colagenasa, un
grupo de proteasas (incluidas las que destruyen las inmunoglobulinas),
hemolisinas, endotoxinas y acidos grasos, ademas de inhibir la migracion de

LPN a través de la barrera epitelial.*
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Bacteroides forsythus

El tercer patégeno periodontal encontrado en nimero elevado en sitios con
enfermedad periodontal destructiva o en abscesos periodontales activos, a él
estd asociado un mayor riesgo de pérdida de hueso alveolar, pérdida de

insercion y pérdida dentaria. **

En general estos microorganismos producen una gran variedad de enzimas
como proteasas (proteinasas) capaces de digerir colageno, elastina,
fibronectina, fibrina y otros componentes de la matriz intercelular de los

tejidos epitelio y tejido conectivo.?

2.2 Clasificacion de las enfermedades periodontales

2.2.1 Periodontitis crénica

La periodontitis cronica, antes conocida como periodontitis del adulto
es considerada como una enfermedad infecciosa que produce inflamacion en
los tejidos de soporte de los dientes, pérdida de insercién progresiva y

pérdida 6sea de avance lento.™ Figura 15

Figura 15 Fotografia que muestra la pérdida 6sea, resorcion gingival, ausencia de dientes y extrusion

dental causada por la periodontitis crénica. 16
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2.2.1.1  Caracteristicas generales

Los hallazgos clinicos tipicos en pacientes con periodontitis cronica
incluyen: edema, eritema, aumento o0 recesion gingival, biofilm o calculo

supra y subgingival y movilidad dental.

Todas estas caracteristicas son una combinacion de los siguientes signos:
pérdida de nivel de insercidén clinica, aumento de la profundidad de bolsa,

infamacion gingival y pérdida ésea radiogréafica.™

2.2.1.2 Clasificacion

Valorando dos de los parametros mas importantes, profundidad de
sondaje y pérdida de insercion clinica, para clasificar la periodontitis cronica,

se demuestra que segun la severidad puede ser:

Periodontitis cronica de leve a moderada: presentan las siguientes
caracteristicas: pérdida de inserciébn que no supera un tercio de la longitud
radicular, lesion furcal clase |, una profundidad de sondaje no mayor de 4
mm para afectaciones leves, ni mayor de 6 mm para clasificarlas como

moderadas.™ Figura 16

STAGES OF GUM DISEASE AND POCKET DEPTHS

HEALTHY GUMS MILD MODERATE SEVERE
1MM -3 MM PERIODONTITIS PERIODONTITIS PERIODONTITIS
3MM-5MM 5MM-7 MM 7 MM AND ABOVE

Figura 16 Esquema que muestra la clasificacion de la periodontitis cronica segun su grado de

severidad.”’
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Y en cambio, en las periodontitis crénicas severas o avanzadas, podemos
observar: una pérdida de insercién superior a un tercio de la longitud
radicular, afectaciones furcales de grado Il y/o Il y profundidad de sondaje
superior a 6 milimetros. Figura 16

Segun la extensién de zonas afectadas:

e Localizada: La que se presenta en menos de un 30% de zonas
afectadas.
e Generalizada: La que muestra en mas de un 30% de zonas

afectadas.

2.2.1.3 Tratamiento

En relacion con la periodontitis la Academia Americana de Periodoncia
en el 2005-2006 aconsejé el seguimiento de una serie de pautas para el

tratamiento de la periodontitis crénica:

e Tratamiento mecanico: raspado supra y subgingival, instrucciones de
higiene oral, raspado y alisado radicular.

e Reevaluacion.

e Cirugias: terapia resectiva: cirugia a colgajo con o sin osteotomia,

amputacion radicular, terapia regenerativa y terapia mucogingival.*®

2.2.2 Periodontitis Agresiva

La periodontitis agresiva llamada anteriormente como periodontitis
juvenil localizada, suele afectar a personas con buena salud general,
menores de 30 afios de edad. Se distingue siempre de la cronica por la edad

de inicio y avance rapido. **
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2.2.2.1 Caracteristicas generales

Una caracteristica principal que la diferencia es la evidente y rapida
progresion de la pérdida de insercién y destruccién ésea. Los pacientes
estan sistémicamente sanos; ademas se observa una predisposicion a la
enfermedad dentro del grupo familiar. En donde una caracteristica que
presenta es que la cantidad de irritantes locales no se corresponden con la

severidad de la destruccién periodontal.*®

Figura 17

Figura 17 Fotografia que muestra una periodontitis agresiva generalizada.19

2.2.2.2 Clasificacion

Segun su extension puede ser:

Periodontitis Agresiva Localizada (PAL) la destruccion periodontal
interproximal es localizada en el primer molar/incisivos y no mas de dos
dientes adicionales afectados. A medida que la enfermedad progresa la otra
superficie proximal se afecta hasta que los cuatro primeros molares asumen

la clasica apariencia de la llamada "imagen en espejo". *® Figura 18 y 19
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Figura 19 Imagen radiografica que muestra lesiones en dientes anteriores en la PAL.

La Periodontitis Agresiva Generalizada (PAG) afecta al menos tres dientes

adicionales ademéas de primeros molares e incisivos (figura 20).'°

Figura 20 A: fotografia clinica de una PAG. B: radiografia que muestra la pérdida 6sea en una
PAG.
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2.2.2.3 Tratamiento
El tratamiento de la PAL generalmente se divide en tres fases:
)] Fase inicial dirigida a controlar el factor causal primario en la
enfermedad - biofilm.
i) Terapia correctiva, para establecer medidas terapéuticas y restaurar
funcion y estética.
iii) Terapia de mantenimiento dirigida a la prevencién de la recurrencia y

progresion de la enfermedad.

La farmacoterapia con antibiéticos debe ser administrada como
complemento de una meticulosa tartrectomia y alisado radicular en las
superficies radiculares accesibles y como complemento de la

implementacién de una minuciosa higiene bucal. Teniendo como opcién:

e Tetraciclinas 250 mg, 4 veces al dia durante 12-14 dias
e Metronidazol 200 mg, 3 veces al dia durante 10 dias

e Amoxicilina 375 mg, 3 veces al dia durante 7 dias. *
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CAPITULO 3. CELULAS TRONCALES

Las limitaciones en las indicaciones clinicas de los tratamientos
terapéuticos convencionales para el tratamiento de la periodontitis, ya sea
quirdrgica o no quirargica y la falta de capacidad de restaurar por completo
las estructuras de soporte del diente ha promovido la busqueda de nuevas
tecnologias que superen la eficacia y predictibilidad de los tratamientos

estandar.?

3.1 Ingenieria tisular y regeneracion periodontal

Es por eso que la ingenieria tisular, definida por Langer como un area
de la ciencia basada en los principios de la biologia celular, bioingenieria,
bioquimica y biofisica, enfocada a mantener, restaurar o crear tejidos a
través de la combinacion de andamios, células y moléculas biologicamente
activas.?* Junto con la medicina regenerativa: Una disciplina médica que se
basa fundamentalmente en los nuevos conocimientos sobre las CM y en su
capacidad de convertirse en células de diferentes tejidos, apoyandose en los
factores intra e intercelulares que el organismo emplea en su auto
reparacion. Las cuales forman parte del campo multidisciplinario TERM
(Tissues Engineer and regenerative medicine), creado en el 2014.?> Para
reemplazar por células sanas, a las células dafiadas por diversos procesos
en determinados tejidos.”® Han revolucionado el campo de la cirugia
reconstructiva, basandose en la fabricacion in vitro de dispositivos tisulares
gue posteriormente se implantan en el organismo para una adecuada
regeneracion periodontal que puede ser definida como restauracion completa

de los tejidos perdidos en estructura y funcién bioldgica.?*
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3.2 Triada de elementos necesaria para la regeneracion periodontal

Para que una regeneracion periodontal exitosa ocurra se requiere el
seguimiento de una triada, la cual est4d conformada por 1) Un suministro
adecuado de células progenitoras con capacidad de diferenciarse en los
fenotipos de formacion de los tejidos maduros requeridos, incluyendo,
osteoblastos, cementoblastos y fibroblastos. 2) Las apropiadas sefiales
reguladoras para la diferenciacién y formacién de tejidos y 3) Un andamio o
matriz tridimensional que soporte y facilite la proliferacién celular la cual se
llevara a cabo a través de sefiales angiogénicas que promoveran un nuevo
suministro vascular, para la nutricion, crecimiento y homeostasis de las CM,

que se han implantado en la zona del defecto.?® Figura 21

Células mesenquimales

hfgran al Scafcic, gue
acnis comes ancemigje
ezl y funcionsy

Inducen of crecmento y

INGENIERIA TISULAR EN
- REGENERACION PERIODONTAL

-
-
Moléculas broactivas

Factores de crecimiento
Lo ias mosecsan

rogulacores

Figura 21 Esquema de la interrelacion de los componentes esenciales de los biomateriales
compuestos en ingenieria tisular periodontal. 20
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3.2.1 Andamios

Son una matriz o andamiaje extracelular tridimensional, que crea un
ambiente fisico-quimico y biolégico adecuado para el soporte de varios
procesos y funciones celulares importantes como lo son, colonizacion,
migracion, crecimiento y diferenciacion. Durante un periodo de tiempo

limitado, sobre el cual se desarrollara la regeneracién. 2>

3.2.1.1 Caracteristicas de los andamios

Al ser estructuras que constituyen el vehiculo para la liberacion de células
asi como para su andamiaje en el reclutamiento y su proliferacion debe

contar con caracteristicas especiales como:

Ser biodegradable: lo que significa que la velocidad de degradacion debe

coincidir con la velocidad a la que se forman los tejidos.

Tener alta porosidad, un diametro y forma adecuado de poro: para facilitar el

cultivo y difusion de nutrientes a través de la estructura de las células.

Gran area de superficie: es decir su arquitectura tridimensional externa debe

replicar la anatomia del defecto a nivel interno.

Presentar propiedades mecéanicas que soporten las cargas ejercidas por el
microambiente, para evitar el colapso del biomaterial, debido a que éste
debe reemplazar la funcion mecénica del tejido dafiado, manteniendo

también el espacio para que se produzca el crecimiento del nuevo tejido. %’

Y lo mas importante ser biocompatible e inmunogénicamente inactiva.
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3.2.1.2 Clasificacion de los andamios

De acuerdo al tipo de biomaterial utilizado para la fabricacién de los

andamios éstas pueden clasificarse en:
Naturales:

Son andamios formados de polimeros, polisacaridos o proteinas organicos,
componentes de la matriz extracelular, cuya ventaja son tener la habilidad
de soportar la colonizacién y proliferacion celular similar al tejido natural, ser
bioactiva y biocompatible y como desventaja es que carecen de la rigidez
estructural deseada para el uso independiente en la zona tratada, por lo que
suelen utilizarse en combinacidon con otros materiales, ademas de presentar
dificultad en su esterilizacién y purificacién de patégenos.” Dentro de este
grupo podemos encontrar gran variedad de materiales y combinaciones
como es el caso del colageno, &cido hialurénico, quitosano, alginato, pectina,
agarosa, fibrina, glucosaminoglicanos (GAGs) y la hidroxiapatita (HA).
Figura 22y 23

Figura 22 Imagen de un Scaffold fabricado de colagena. 2
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Figura 23 Imagen de una matriz fabricada de alginato. *°

Sintéticos:

También conocidas como inorganicas o permanentes. Entre estos andamios

se presentan los:

Polimeros: Cuyas ventajas son que ofrecen facilidad de procesamiento y
resistencia mecanica, por lo que se pueden utilizar en zonas de gran carga y
tener una tasa de degradacion controlada. Dentro de sus desventajas se
encuentra su escasa bioactividad y carecer de propiedad osteoinductiva. %
Ejemplos:

Acido poliglicdlico (PLGA), &cido polilactico (PLA), polidioxanona,
policaprolactona (PCL). Figura 24y 25
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Figura 24 Imagen modificada que muestra un Scaffold fabricado con PLGA. 8

Figura 25 Imagen que muestra un andamiaje de PCL.%

Ceramicas: Son materiales biocompatibles, osteoinductivos que pueden
integrarse con facilidad al tejido éseo, mejorando asi su mineralizacion, y al
carecer de proteinas no estimulan ninguna reaccién inmunolégica, cuya
Unica desventaja es no ser suficientemente fuertes para soportar las fuerzas
mecanicas.?® Entre ellos encontramos a: Fosfatos de calcio, vidrios activos, y

bioceramicas. Figura 26
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Figura 26 Imagen modificada que muestra un Scaffold hecho de fosfato de calcio. B

Metales: como oro, plata y titanio, en donde el mas usado es éste ultimo, por

su biocompatibilidad y capacidad de osteointegracién. %2
Hibridas:

Estos andamios combinan la capacidad de osteoinduccion de las apatitas,
con la fuerza y versatilidad de los polimeros demostrado en los estudios
realizados por Kokubo et al en 1990. Para promover la maduracion de los
precursores osteogénicos, con la regulacion adecuada de osteocalcina y

sialoproteina 6sea. "%

En general el andamio que mas éxito ha tenido en la regeneracion
periodontal es el de HA con fosfato tricélcico, el cual induce la formacion de
hueso, cemento y dentina in vivo, junto con un tejido conectivo con
caracteristicas similares a las del ligamento periodontal y un tipo de
colageno tipo | morfolégicamente similar a las fibras de Sharpey, que conecta

las fibras de ligamento periodontal con el nuevo cemento formado.?*
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3.2.1.3 Formas de administracion de los andamios

La administracion de los andamios se ha expandido significativamente en
los dltimos afios, proporcionando nuevas formas de ofrecer terapias.

Teniendo como opcidn la administracion en presentacion:

— Hidrogeles inyectables y andamios blandos: que se caracterizan por
ser de facil aplicacion con capacidad de localizar, concentrar, retener y
distribuir las células en el sitio de colocacion para su proliferacion y

diferenciacion.

En la presentacion de hidrogel, podemos encontrar a los andamios creados a
partir de PLA, PLGA, alginato o fibrina, los cuales tiene una capacidad de
moldeo que permite la encapsulacion eficaz y homogéneas de CM que
pueden introducirse en el defecto de una manera invasiva antes de la
solidificacion en el sitio deseado. Mientras que los andamios blandos estan
representados por esponjas de coldgeno y gelatina, las cuales se hidratan en

el sitio de colocacién, para ocupar el espacio deseado. Figura 27

La Unica desventaja de estas presentaciones es que tienen un tamafio de

poro y porosidad reducidos, lo que interfiere con la interconectividad celular.
35

Damaged Tissue  Gelation on site Formation of neo-tissue

W Hydrogel
® Cells

day 1 week 3 week 12

Figura 27 Esquema que representa la colocacion de un andamio inyectable.®®
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- Solidos: son creadas en 2D por técnica de electrohilado
fundamentalmente a partir de materiales ceramicos, por lo que presentan
mejores propiedades mecanicas y efectivo mantenimiento del espacio,
ademas de poseer una porosidad adecuada que permite mantener una

interconexién con las células que permite el suministro de nutrientes. *

A pesar del material utilizado y conformacion espacial empleados el
inconveniente de las técnicas de fabricacién tradicionales de matrices para
la ingenieria periodontal, radica en que no presentan la adecuada
complejidad multitisular del periodonto y no producen finalmente la anatomia
del area del defecto, por lo que las nuevas tecnologias han abierto paso al
disefio y fabricacién asistida por ordenador a través de bioimpresoras,
mejorando el procesado de las matrices 3D (figura 28).%°

MATRICES EN INGENIERIA TISULAR PERIODONTAL

MATRICES MABITUALES NUEVAS ESTRATEGIAS
Hidrogeles, Matrices Muitifasicos
e5ponjas o CAD-CAM
matrices sélidos Personalizacion del defecto

POLIMEROS NATURALES MATRICES COMPARTIMENTALIZADAS SIFASICAS
*Coligeno  * Gelatina
* Fitwina * Chitosan * Con propledades para guiar fibras del ligamento periodontal
* Alginato * Combinadas con "hojas celulares”
POUIMEROS SINTETICOS MATRICES COMPARTIMENTALIZADAS TRIFASICAS
*PLGA ¢
* Polietilenglicol
* Policaprolactona

CERAMICOS

* Fosfatos cAICICOS (MA, beta TCP)
* Sulfatos ciickcos
* Cristales bioactivos

HIBRIDOS

Figura 28 Imagen que muestra la clasificacion de las matrices tradicionales y nuevas estrategias
basadas en el uso de matrices multifasicas.

— Andamios multifasicos con caracteristicas predeterminadas que
reproducen la geometria y composicion deseada, debido a que el disefio se

establece a través de la informacion anatomica real del paciente.
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Asi como andamios bifasicos compartimentalizados con caracteristicas

especificas para hueso y ligamento periodontal llamadas:

—  Fiber-guiding: disefiadas por Park y cols en el 2010, de una matriz
hibrida de policaprolactona, PCL o PLGA, en donde se siembran fibroblastos
modificados con BMP-7 en el compartimiento 6seo y células madre del
ligamento periodontal (PDLSCs) en el compartimento del ligamento

periodontal. 2° Figura 29

A

Human Tooth Dentin Slice
e I

-

PDL Interface

Poly-glycolic acid (PGA)

Bone Region
Poly-e-caprolactone (PCL)

Figura 29 Imagen modificada que representa la estructura de un andamio Fiber-guiding.37

— Y matrices bifasicas compartimentalizadas con hojas celulares: las
cuales proveen un mejor manejo, anclaje y estabilidad sobre la dentina
radicular. Para la elaboracion del complejo 6seo y del ligamento periodontal
se utilizan PCL y una membrana de PCL, en donde en el compartimiento de
hueso se siembran osteoblastos y en la del ligamento periodontal se colocan

tres hojas celulares constituidas por PDLSCs. %°

Estos andamios compartimentalizados pueden ser también trifasicas, como
se muestra, es decir con caracteristicas especificas para hueso, ligamento
periodontal y cemento, simulando la estructura de los componentes del
periodonto a través de biomateriales compuestos de PCL-HA, con una
microestructura especifica de micro canales de distinto diAmetro para cada
compartimiento. En los cuales se siembra un tipo de célula mesénquimal y

una proteina especifica para dirigir su diferenciacién .2° Figura 30

40

—
| —



‘%%i”‘% | ’ ’
ﬁﬁ;°n‘-E;W UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO |~ oo P
ECRE :

A
Cementum Bone compartment
compartment
~500 ym Ligament
compartment
1 !
Phase A Phase B Phase C
- il SRy —_ .

v“‘-.--.‘.4- . ® o

| "S5 S s s aene N - .

Bessssnas -n mEaE®Ew 2.

s - .. - - -

IEEEETAEN | | [EETerer
“B s scen AR N N R

‘_....-..... o
S sssrmee ...' 2 R N BB B
E pPENEN W,

Sesesvween,.,

L. eseew .,“
Channel @: 100 pm Channels @: 600 ym Channel @: 300 pm
Mineralized tissue Fibers alignment Bone tissue

D[S

Figura 30 Imagen que muestra los compartimientos de un andamio trifasico.®

Los andamios pueden ser utilizados en 5 terapéuticas que favorecen la

regeneracion periodontal, las cuales son: *°

Terapéutica conductiva: que guia la regeneracion del tejido pasivamente,
permitiendo la fijacibn y crecimiento de elementos vasculares y CM

progenitoras que residen en la zona del defecto. En ellas el potencial de
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regeneracion se encuentra limitado debido a la falta de factores bioldgicos
activos y CM en el defecto. Los biomateriales utilizados en esta terapéutica

son: HA, fosfato tricalcico y sulfato de calcio

Terapéutica inductiva: este enfoque utiliza un armazén que guia e induce la
regeneracion del tejido suministrando factores de crecimiento activos, en
donde estos se pueden liberar de una manera continua, basandose en el
desglose del polimero, para reclutar elementos vasculares y CM de las
zonas contiguas. El potencial de regeneracion de esta terapéutica es mas
alto debido a que una mayor cantidad de CM pueden poblar el defecto. Los
biomateriales utilizados en esta técnica son: Hueso alogénico, Yy

biomateriales osteoinductivos combinados con proteinas.

Terapéutica basada en células: en ella se utilizan andamios biocompatibles
que contengan CM o células diferenciadas obtenidas a través de la
separacién y cultivo de las células de interés en un laboratorio, para
modificar sus receptores superficiales, alterar o cambiar su expresion

genética y ser trasplantadas nuevamente al paciente.

Terapéutica basa en genes: utiliza un andamio que lleva genes Unicos o
multiples que transforma las células no progenitoras ya presentes dentro del
defecto tanto en células progenitoras, como en células de tejidos especificos
maduros. Como tal esta terapia no necesita transportar CM al defecto, mas
bien esta técnica es capaz de sefalizar a las células presentes en el defecto
para diferenciarse en un fenotipo méas favorable para el proceso de

regeneracion. *°

Terapéutica basada en RNA: Se basa en los principios de interferencia de
RNA (RNAI), un mecanismo de accién novedoso donde el ARN silencia la
expresion génica de ciertos genes perjudiciales para el proceso de

regeneracion. *°
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3.2.2 Moléculas sefalizadoras/ Factores de crecimiento

La disponibilidad de células y sustrato por si solo no funciona para el
propoésito de regeneracion periodontal, debido a que necesitan mensajes
especificos dados a través de moléculas sefalizadoras o factores de
crecimiento también denominadas polipéptidos inmunodulatorios los cuales
ejercen varios efectos sobre los procesos de reparacidén y regeneracion, al
ser iniciadores de los procesos de cicatrizacion, que se pueden colocar en
los andamios, para que se unan a los receptores celulares de las CM y asi
poder controlar su actividad, aumentando la tasa de proliferacion, induciendo
la diferenciacion de las células en otro tipo de tejido, estimulando a las CM
para sintetizar y secretar matriz mineralizada asi como para inducir la

regeneracion de tejidos lesionados. 2°%°

Entre los principales factores de crecimiento utilizados para la regeneracion

periodontal encontramos:

Factor Abreviatura Fuente de origen Actividad
Promueve la
proliferacion de los

e Macréfago queratinocitos, células
e Célula mesenquimales y

Factor de | EGF* Mesenquimatica | fibroblastos
crecimiento e Plaqueta aumentando su
epidermal e Glandula salival @ adhesividad y
submaxilar. movilidad. Asi como

regular la secrecion
de colagenasa.

Continda....
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Estimula mitogénesis,

crecimiento y

e Plaquetas diferenciacion de

e Macrofagos condrocitos, fibrocitos

Factor de | FGF-B* e Células y osteoblastos, y la

crecimiento mesenquimales | Mitogénesis de
fibroblastico e Condrocitos células

e Osteoblastos mesenquimales. De

igual forma tiene

efecto en la

diferenciacion por su

capacidad para

controlar la sintesis

de colageno,

fibronectina y

proteoglicanos.

Accion estimuladora

Factor de | IGF-1 e Células madre de la sintesis de
crecimiento mesenquimales | matriz Osea al
insulinico tipo e Plaquetas aumentar la sintesis
1 ° Macréfagos de ADN en los
e Osteoblasto osteoblastos y por

ende mejora la

proliferacion de

condrocitos, actia

como agente

quimiotactico que

favorece la

neovascularizacion.
De forma general
estimula el
crecimiento,

potencian la accion
de la insulina vy

regulan la
proliferacion celular y
sintesis de

osteocalcina,
fosfatasa alcalina vy
colageno tipo |.
Continua......
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Estimula mitogénesis

de células
mesenquimales y
Plaquetas osteoblastos, asi
granulos a como la quimiotaxis
Macrofagos de células de estirpe
Monocitos fibroblastica, glial vy
Fibroblastos muscular lisa.
Células Aumenta la
endoteliales regeneracion
Placenta. pgrioc_iontal y _pr(_)ducg
mitosis y quimiotaxis
en ceélulas de linaje
odontoblastico asi
como la estimulacion
en la produccion de
colageno tipo I.
Plaqueta Proliferacion de
Matriz 6sea células
Matriz mesenquimales y
cartilaginosa células
Macréfago indiferenciadas
Monocito Regula la mitogénesis
Neutréfilo endotelial,
Células Natural | flbroblastica y
Killer (NK) ogteob_lastlca. ]
Células TH1 Sintesis de_g:olageno
activadas y secrecion de
colagenasas.
Quimiotaxis endotelial
y angiogénesis.
Importante para la
sefializacion de
diferenciacion de
osteoblastos y
estimulacion de la
secrecion de matriz
de dentina
Continua......
]
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Factor de e Plaqueta Aumenta la
crecimiento VEGF e Leucocito permeabilidad
endotelial e Fibroblasto vascular y
vascular angiogénesis
e Usados para incrementar el nimero de CM. 3**

Tabla modificada 2’

Bone Morphogenetic Proteins (BMP)

Son factores de crecimiento multifuncional que pertenecen a la super-familia
de proteinas TGF[, cuya accion es inducir la formacion de hueso nuevo,
cartilago y tejido conjuntivo a través de la diferenciacion de las células
mesenquimales.

En la regeneracion periodontal las BMP con mayor interés son *2

BMP Abreviatura Accién Localizacién

Osteoinductora e Hueso
Funcion en la e Bazo

Bone BMP-2 embriogénesis e Higado

Morphogenic Funcién en la e Cerebro

Protein - 2 formacion  6sea a e RifioN
través de la e Corazén
diferenciacion de e Placenta
osteoblastos,
adipocitos y

condrocitos.
Pueden influir en la
actividad osteoclastica.

Presente en la
reparacion de huesos
blandos, reborde

alveolar y espina bifida.

Bone Osteogenin | Osteoinductora e Pulmon
Morphogenic Interviene en la e RIifdN
Protein - 3 diferenciacion e Cerebro
condrogénica e Intestino
Continua....
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Osteoinductora. e Glandula
Funcién en la adrenal
OP-1 embriogénesis e Cerebro
Bone Proteina Activa en la reparacion e Ojo
Morphogenic | osteogénica | de  huesos largos, e RifAdN
Protein — 7 reborde  alveolar vy e Pulmén
espina bifida. e Placenta
Interviene en la e Bazo
diferenciacion de .,
osteoblastos * MUSTCUIO
' estriado
condroblastos y
adipocitos.

Debido a que el periodonto estd compuesto de varios tejidos la combinacion
de los factores de crecimiento es interesante. Por ejemplo:

Para una adecuada diferenciacion osteogénica y cementogénica se utiliza:
BMP-2, BMP-7 Y VEGF, lo cual promete reparar defectos 6seos.

En una diferenciacion fibroblastica se usa: FGF-2 y TGF-B, para regular la

formacion de colageno tipo I. *

3.2.3. Células Madre

El componente mas critico para la regeneracion es elegir la poblacion
de células madre (CM) adecuada, por lo que muchos estudios han dirigido su
investigacion hacia la posibilidad de obtener CM de alta calidad en fuentes
faciles de abordar.

El termino células madre fue propuesto por el profesor Ernst Haeckel, en el
aflo 1868 (siglo XIX) y posteriormente se han ido introduciendo otros
sinbnimos como son: células troncales, células tronco, células precursoras,
células progenitoras y células estaminales.

Todos estos términos son utilizados para referirse a una célula,

indiferenciada con capacidad de dividirse a través de la mitosis
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(auto-renovaciéon) y de dar lugar a tipos celulares mas especializados
(diferenciacion), es decir es capaz de propagarse y generar CM adicionales,
mientras que parte de su progenie puede diferenciarse y madurar a lo largo
de mudltiples linajes, dando lugar a una amplia gama de células
especializadas tanto morfolégica como funcionalmente, que dependiendo de
las sefales intrinsecas moduladas por factores extrinsecos pueden causar

su autorenovacion o diferenciacion. *

3.2.3.1. Caracteristicas generales de las células madre

Las CM se diferencian de otras células a través de las siguientes
caracteristicas.

e Division celular simétrica y asimétrica es decir tienen la capacidad de
producir una CM y una célula diferenciada, mediante una division celular
asimétrica o0 mantener el nUmero constante de CM, a través de la division
simétrica para poder incrementar su poblacién después de una pérdida de

las mismas. Figura 31

Adult ) .\

. 88
Stom Cell \>/" \J < _,

~ A (.

( 0

0 g0 8

Y

.

Self-Renewal o
(Asymmetric More Committed
Division) Progenitor Cells,

Linted Prolioration T Terntiated
(Symmetric Division)

Figura 31 Esquema que muestra la diferenciaciéon de las CM adultas.?
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e Auto-renovaciéon: Dada por la actividad de la telomerasa, una enzima
gue contiene componentes de proteina y acido ribonucleico (RNA), cuya
funcién es aumentar y mantener la longitud de los telo6meros de acuerdo con
la edad, para que no se produzcan dafios en el acido desoxirribonucleico
(DNA). #

e Pluripotencialidad: es decir poder diferenciarse en otras células a
través de los factores reguladores que son: a) proteina de unién octameric-4
(oct-4) al DNA, b) factor de transcripcion SRY-box que contiene el gen (sox-
2) y c) proteina de codificacion homeobox nanog (hanog).

o Estrategias citoprotectoras: habilidad de resistir agentes citotoxicos,
mediante un sistema de detoxificacion basado en enzimas o de exportar

rapidamente xendbioticos nocivos.*

3.2.3.2 Clasificaciéon de las células madre

Las CM se pueden clasificar segun su origen y potencial de

diferenciacion.

3.2.3.2.1 Segun su origen

e Embrionarias: derivan del embrién en su etapa de blastocisto, es
decir tiene origen cuando el espermatozoide fecunda al ovocito, formando
una célula diploide que se conoce como zigoto, la cual se caracteriza por ser
totipotencial, después el embrion experimenta varias divisiones mitéticas, en
donde las primeras células hijas se denominan blastémeras, células
totipotenciales que pueden dar origen a un individuo completo. Al formarse
de 8 a 16 blastbmeros se denomina morula y las células totipotenciales
empiezan a diferenciarse dando origen al blastocisto, el cual se da a los 4 o
5 dias después de la fecundacion, y consiste en la formacion de una esfera

con una capa externa llamada trofoblasto, que facilita la implantacion, el
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blastocele que es una cavidad llena de liquido y una masa celular interna

llamada embrioblasto.*® Figura 32

Totipotent cell Embryoblast

."

Sperm E

N~/

o
as

Trophoblast

Blastocele

Fertilization Morula Blastocyst

Figura 32 Esquema de las primeras etapas del desarrollo embrionario. Células que participan en la

fecundacion y estructuras que conforman la mérula 'y blastocisto.*

Estas células se pueden obtener a partir de moérulas, blastocitos completos,
y por inmunocirugia del macizo celular.?* Estas fuentes requieren la
manipulacion de embriones, con lo que suscitan problemas éticos,
controversias y opiniones divergentes. *’

e Posnatales o adultas: Son células posnatales indiferenciadas, que
estan presentes en tejidos u érganos, importantes en la homeostasis del
organismo, debido a que su diferenciaciéon es segun la necesidad que se
tenga como desgaste, apoptosis o dafo. Estas células son adaptables a las
variaciones de temperatura, pH y exposicion de téxicos. Aunque su
capacidad de diferenciacion es restringida, pues solo son capaces de
generar células del tejido que representan y solo bajo ciertas condiciones,
pueden diferenciarse en células de diferentes linajes.*®

e Células pluripotentes inducidas o iPS (del inglés, induced Pluripotent
Stem cells): fueron descubiertas por el Dr. Shinya Yamanaka en el afio 2006
en la células de la piel al insertar cuatro genes de pluripotencialidad Oct4,
Sox, KLF4 y c-Myc, logrando asi una reprogramacion celular nuclear, con

capacidad de diferenciacion hacia tejidos de las tres capas germinales.*®
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3.2.3.2.2 Segun su potencial de diferenciacion

Células troncales totipotenciales: Estas células tienen la
capacidad de originar a todas las células de un embrién, es decir originan los
tejidos del ectodermo, endodermo y mesodermo (hojas blastodermicas) y
tejidos extraembrionarios; saco vitelino, alantoides, amnios y corion. Estas
células tienen su origen cuando el espermatozoide fertiliza al ovocito,
formando la célula diploide conocida como zigoto.

o Células troncales pluripotenciales: Derivadas del embrioblasto,
también llamado masa o macizo celular interno del blastocito. Son capaces
de formar todas las células de las tres capaz germinativas (endodermo,
mesodermo y ectodermo).

o Células troncales multipotenciales: Son células que sélo pueden
generar células de su misma capa o linaje de origen embrionario, con
propiedad autorrenovable es decir que pueden dividirse repetidamente para
repoblar un tejido o pueden presentar poca actividad.

o Células troncales oligopotentes: Tienen la capacidad para
desarrollar un conjunto de tipos celulares, pero muy reducido

o Células troncales unipotentes: Se diferencian en un solo tipo

celular. ** Figura 33
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Figura 33 Esquema de la clasificacién de las células madre. ®

3.3 Tipos de células madre utilizadas en la Regeneracion Periodontal

Actualmente la fuente mas usada para extraer CM adultas fue
descubierta por Friedenstein y Owen en los afios 70s a través de las células
madre mesenquimales humanas (MSC) pluripotentes, también llamadas
células de estroma medular, unidades formadoras de colonias
fibroblastoides, precursores estromales o0 células adultas progenitoras
multipotentes (MAPCs). Las cuales se pueden obtener a partir de varios
tejidos adultos, por lo que la Sociedad Internacional de Terapia celular
(ISCT) en el 2006 propuso tres criterios para definirlas.

1.- Ser adherentes en cultivo.

2.- Expresar los antigenos CD73, CD90 y CD105 y ausencia de antigenos
hematopoyéticos como CD34, CD45, CD14 marcadores de monaocitos,

macrofagos y linfocitos B.

3.- Ser capaces de diferenciarse hacia células de origen mesodérmico como

osteocitos, condrocitos y adipocitos in vitro. *°
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A parte de tener como marcador de linaje la molécula 5 actonucleotidasa,
cuya accion esta relacionada con los mecanismos de adhesion celular y
propiedades biolégicas que las hacen buenas candidatas para ser
empleadas en la terapia celular como a) amplio potencial de diferenciacion,
b) secretar factores troficos que favorecen la remodelacién de tejidos, c)
capacidad de soporte hematopoyético, y d) tener capacidad
inmunosupresora lo que las hace candidatas prometedoras para el uso en la

terapia regenerativa. *°

Por lo que dentro de este grupo de células madre las que han tenido un uso

en la regeneracion de tejidos periodontales son:

3.3.1 Células troncales de Médula Osea (BMSSCs)

Llamadas Bone marrow- derived skeletal stem cells (BMSSCs) fueron
las primeras células mesenquimales que se aislaron de linaje esquelético,
con capacidad de poder diferenciarse en células identificada en los tejidos
periodontales como, osteoblastos, condrocitos y adipocitos, asi como en
células musculares y nerviosas.*

El potencial de regeneracion de estas células fue demostrado por el Dr.
Carini et al, jefe de Cirugia de la clinica Dental Hospital San Gerardo,
Monza (2011), en el siguiente tratamiento piloto de 7 pacientes

> Criterios de inclusion: pacientes con periodontitis cronica severa
con un valor inferior de 8 mm en por lo menos dos sitios, banda de encia
adherida suficiente para manipulacion quirargica de los bordes y anclaje de
sutura.

> Criterios de exclusion: sujetos con patologias sistémicas,

mujeres embarazadas o en lactancia, fumadores (méas de 10 cigarrillos al
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dia), control personal de placa alto, y puntuacion de sangrado bucal
completo.

> Tratamiento pre implantacion celular: fase 1 periodontal, motivacion e
instruccion de higiene oral, sesiones de raspado y alisado radicular.
Verificado y corregido la presencia de trauma oclusal, ferulizacion de dientes
con movilidad.

Tres meses después de terminar la fase 1 se realizo revaloracion periodontal
con una sonda CP-15UNC Hu-Friedy y toma de radiografias intraorales de
los sitios de interés.

Presentando el siguiente caso:

» Paciente masculino de 40 afios de edad.

» Estado periodontal: haciendo el examen radiografico y sistematico
intraoral, se han observado diferentes defectos 6seos, en particular defectos
periodontales con valor de 8 mm en el diente 1.7 en la zona distal, con
afectacion a furca grado I, (figura 34) y un valor de 7 mm en la superficie
distal del 4.5 (figura 35). **

Figura 34 Déficit periodontal preoperatorio diente 1.7
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Figura 35 Déficit periodontal del diente 4.5

»Obtencién de células madre: las células se obtuvieron mediante
extraccion de 15 ml de la médula Osea de la cresta iliaca del paciente.

»Andamio utilizado: Colageno (® di Gingistat - VEBAS) en donde se
obtuvieron un millén de células por 125 mm?® de andamio.

»Intervencion quirdrgica: antes de iniciar el paciente realiz0 un
enjuague con clorhexidina al 0.12% durante dos minutos, y se procedié a
anestesiar las zonas con infiltraciones de lidocaina con epinefrina 1:50000.
El acceso quirtrgico fue conformado por una incision intrasurcal que
abarco por lo menos cuatro dientes en proximidad del elemento dental
relacionado con el defecto periodontal (figura 36). Lo que asegura la
instalacion de un borde (muco periostio) sin traccion en la ladera lingual y
vestibular. Se procedio a la eliminacion de todo el tejido de granulacion
presente en el pulido de la superficie radicular expuesta y a su
condicionamiento mecénico por medio de instrumentos manuales y
ultrasoénicos, asi como la sutura preliminar de los bordes de la mucosa por

medio de puntos colchoneros verticales no cerrados.>*
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Figura 36 Fase quirdrgica.

El defecto periodontal se llend por la introduccién del andamio que contiene
las CM cultivadas (figura 37), compactandolo hasta la finalizacion del
defecto por medio de un obturador estéril. Por ultimo se suturd
reposicionando el borde hasta la unién cemento adamantino (figura 38).%*

Figura 37 Andamio con BMSSCs.
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Figura 38 Injerto en la zona del andamio.

» Indicaciones  postquirdrgicas: administracion del analgésico
Nimesulide 100 mg al término de la intervencion y 8 horas después durante 5

dias, maximo dos veces al dia.

Y antibioticoterapia con Amoxicilina y acido clavulanico dosis carga 2g antes
de la cirugia, continuando 1g cada 12 durante 6 dias. Asi como enjuagues de

clorhexidina al 0.12% dos minutos dos veces al dia.

Las suturas se eliminaron después de 9 dias y se programaron controles

semanales para las primeras 4 semanas.

» Resultados: durante el periodo de curacibn no se observaron
complicaciones, seis meses después a nivel distal del elemento 1.7 se
registra un valor de 4 mm de profundidad de bolsa y una reduccion de la
pérdida de la furca a primer grado (figura 39). En el nivel distal del elemento
4.5 se registra un valor de 3 mm en la profundidad de bolsa (figura 40),
indicando un mejoramiento en ambos defectos en relacion al valor inicial. En
ninguno de los dos sitios se ha observado recesion gingival cerca de los

elementos afectados en la instalacion de los bordes quirtrgicos.>*
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Figura 39 6 meses post-operatorio del diente 1.7.

Figura 40 6 meses post-operatorio del diente 4.5.
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3.3.2 Células troncales hematopoyéticas (HSC):

Son las células que forman la sangre y células inmunitarias, las cuales
pueden aislarse a partir de la sangre o médula 6sea, renovarse a si mismas y
diferenciarse en células progenitoras de linaje restringido, ademas de
desplazarse fuera de la médula 6sea y circular por la sangre periférica. Las
utilidades clinicas de estas células fueron empleadas en el reporte de un
caso clinico realizado por el Dr. Fuentes de la universidad Ayala en el afo
2013 °2 cuyo reporte es:

> Paciente masculino de 27 afios de edad, con dientes perdidos
no restituidos, relacion corona-raiz alterada, hiperemia generalizada,
contactos deficientes.

> Estado periodontal: bolsas periodontales de 4 a 12 mm vy
movilidad grado I. El estudio radiografico demuestra notable pérdida 6sea
maxilar (figura 41).>

Figura 41 Radiografia dentoalveolar pre implantacion celular que evidencia marcada pérdida 6sea

maxilar en la zona 2.3y 2.4
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> Tratamiento pre-implantacion celular: adecuacion en la técnica
de higiene bucal, control de biofilm, remocién de calculo y pulido de las
superficies dentales e irrigacion de las bolsas periodontales con clorhexidina
al 0.2%.

> Obtencidn de las células madre: el paciente recibidé tratamiento
con factor estimulador de colonias de granulocitos (FSC-G) 40 mg/Kg en 4
dosis de 10 mg/Kg cada 12 horas. Para extraer 500 ml de sangre. Y obtener
las células madre por sedimentacion a través de la adicion de Gelofusine al
4% en una porcion de 1:6 ml. Obteniendo un concentrado celular de 50 ml
con una viabilidad celular del 98% y un contenido de CM de 1x10%/L.

> Fase quirurgica: se realiz6 un colgajo Kirkland o de bolsillo en
los dientes 23,24,25,26 y 27 y pasado 7 dias se infundi6 en cada sitio 1 ml
de concentrado celular para un total de 10 ml (figura 42).>

Figura 42 Perfusion del maxilar con células madre adultas.

> Indicaciones postquirdrgicas: colutorios de clorhexidina al 0.2%
dos veces al dia durante 10 dias.

Metronidazol 250 mg y amoxicilina 500 mg cada ocho horas durante 7 dias.
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> Resultados: clinicamente a los 7 dias no se observo
inflamacioén, la encia mostraba una coloracion rosa coral. A los 15 dias el
paciente refiere sentirse bien y seguro en el acto de la masticacion. Pasado
un afio se realizé el sondeo de las bolsas reales, que evidencié disminucion
de la profundidad de ésta (figura 43).>

Figura 43 Sondeo 12 meses después de la perfusion de CM.

Se realizé un estudio radiografico evolutivo en el que se observé formacion
de hueso y mayor densidad (figura 44).%?

Figura 44 12 meses después de la perfusion se comprob6 notable regeneracion dsea en las zonas
afectadas.
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3.3.3 Células troncales del tejido adiposo (ASCs)

En el 2001 Zuk et al, identificaron la existencia de CM en el tejido
adiposo con capacidad autorrenovadora y multipotencial. Desde entonces, el
tejido adiposo ha sido considerado como wuna fuente de CM,
metabdlicamente activas, que tienen un papel muy importante en la
revascularizacion de los tejidos dafiados. Se ha descrito que las ASCs
secretan gran cantidad de factores de la matriz extracelular, citocinas y
factores de crecimiento angiogénicos y antiapoptéticos, asi como tener la
capacidad de diferenciacion a células adipogénicas, condrogénicas,
osteogénicas y miogénicas. El uso de estas células ofrece una gran ventaja
por su facil procesamiento y minima morbilidad clinica al ser obtenidas por
medio de liposuccion. *°
El potencial de estas células para la regeneracion de defectos periodontales
ha sido demostrada en algunos estudios preclinicos como el del investigador
Mathieu et al, del departamento de ciencias bioldgica, Tolouse, Francia en el
afio 2017, a través de la induccién de defectos periodontales de la zona
molar en ratones por medio de la administracion de Porphyromonas

gingivalis, Fusobacterium nucleatum y Prevotella intermedia durante un mes.

> Se  utilizaron un total de 24 ratones con 48 defectos
periodontales.
> Obtencidn de las células madre: se anestesiaron los ratones

mediante administracion intraperitoneal de 100 mg / kg de ketamina y 10 mg

/ kg de xilazina para obtener las células de los tejidos adiposos subcutaneos

inguinales.
> Andamio utilizado: colageno tipo |
> Fase quirlrgica: se realizd un colgajo lingual gingival bajo

microscopia binocular en la primera regidon molar inferior. Utilizando un
disefio de boca dividida: en un lado se aplicaron 2 x 10° CMTA + Green
flourescent Protein (GFP) en 20 pl de suero fisioldgico y 3 mm® al 2% de
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colageno tipo | como portador y el otro lado se usé como control y se tratd
so6lo con el vehiculo. Distribuyendo los resultados a 0,1, 6 y 12 semanas.

> Resultados: al final de cada intervalo de tiempo, los ratones
fueron anestesiados y sacrificados por dislocacion cervical; se recogieron las
mandibulas, se fijaron en formaldehido al 4%, se embebieron en parafina y
luego se cortaron a 4 ym con un micrétomo, usando como tincion la
tricromica de Masson, y fotografiando los resultados bajo un microscopio de
luz confocal Zeiss LSM 780. La regeneracion Osea se evalué midiendo la
distancia entre la unién cemento-esmalte y la parte superior de la cresta
alveolar.
Asi mismo se utilizaron andlisis de inmunofluorescencia para investigar la
distribucion de marcadores de tejido mineralizado (BMP-2) y la transformada
de Hough para lograr una medida de las fibras del ligamento periodontal
De 1 a 6 semanas después de la cirugia, las células + GFP se identificaron
en el ligamento periodontal sélo en sitios experimentales.**
Después de 12 semanas, la regeneracion de cemento, la organizacion de las
fibras del ligamento periodontal, la proteina BMP-2 y la expresion de
ostepontina fueron mayores en los sitios experimentales que en los controles
(figura 45 A, By C).>®
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Figura 45 A Seccidn histolégica del periodonto 12 semanas después del injerto La deposicion de
cemento (flecha azul), la organizacion de fibras PDL (flechas negras) y el nimero de vasos (estrellas

negras) habian aumentado en la condicion experimental.
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Figura 45 B Para el analisis histomorfométrico de la deposicién de cemento. Se emple6 una gréfica de
barras donde se puede ver en la linea horizontal el tiempo de evolucién y en la vertical la cantidad de
cemento regenerado en donde el lado control se graficd con barras blancas y el lado injertado con

barras negras.
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Figura 45 C Injerto de las ASCs (A-D): Secciones histoldgicas de las fibras sanas (A) y las PDL
enfermas antes del tratamiento (0 semanas) (B) y 12 semanas de tratamiento con vehiculo (C) o ASC
tratados (D) . Las flechas negras indican las fibras horizontales y las flechas blancas las fibras oblicuas.

Por lo que estos datos sugieren que el injerto de ASCs en el periodonto,
induce una mejora significativa del 0,001 del microambiente, llevando a una

regeneracion de los tejidos que sostienen los dientes.>

3.4 Células madre en la cavidad oral

Actualmente la busqueda de CM adultas ha dado como resultado la
obtencion de células provenientes de tejido dentario, con capacidad de
formar células con caracter osteo-odontogénico, adipogénico 'y

neurogénico.**
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Varios autores entre los cuales figuran Gonzalez et al, han dedicado especial
atencion al estudio de las principales células en la cavidad oral, identificando

4 grupos principales. >* Figura 46

Figura 46 Esquema de la ubicacion de las CM dentales.>®

3.4.1 Células madre en pulpa de dientes permanentes (DPSC cells)

CM dentarias que se aislaron por Gronthos en el 2000, *° obtenidas de
terceros molares extraidos entre los 19 y 29 afios de edad debido a que su
produccion es muy pequefia (1 por 100 de todas las células) y segun
aumenta la edad del individuo, la disponibilidad de estas células se ve
reducida .**

Sus principales ventajas son el ser autdgenas y de baja inmunogenicidad,
ademas de tener la capacidad de regenerar el complejo dentino-pulpar, el
cual estd integrado por una matriz mineralizada , odontoblastos y tejido
fibroso rico en vasos sanguineos, ademas de expresar marcadores 0seos
tales como: sialoproteinas o6seas, fosfatasa alcalina, colageno tipo | vy
osteocalcina. Estas células fueron utilizadas por Park et al, en el 2011, para

comparar su potencial de regeneracion en el tratamiento de defectos
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periodontales, en donde reportdé que solo hubo 0.35 mm de ganancia en los
sitios tratados, lo cual reveld que la regeneracion periodontal no fue lograda
por este grupo celular, por lo que no son las células multipotentes mas

ideales para éste fin.>°

3.4.2 Células madre en pulpa de dientes temporales (SHED Cells)

Aisladas de manera exitosa por Miura et al, en el 2003 a través de
manipulacion enzimatica y sometidas a factores tisulares de crecimiento.
Los dientes deciduos exfoliados con pulpa remanente formada de tejido
conectivo, vasos sanguineos y odontoblastos son capaces de convertirse
en células nerviosas, adipocitos, osteoblastos y odontoblastos cuando son
cultivadas in vitro con un medio especifico. In vivo estas células pueden
inducir a la formacién de la dentina.?®

A pesar de que se ha demostrado que estas células podrian ser
prometedoras para la regeneracion 6sea, ya que Ma et al en el afio 2012,
informaron que tanto la SHED fresca como criopreservada eran capaces de
reparar defectos 6seos de tamafio critico en ratones inmunocomprometidos,
la regeneracion periodontal en humanos sigue siendo dificil de alcanzar con

éste tipo celular. *°
3.4.3 Células de la mucosa bucal

Son los queratocitos presentes en la mucosa bucal, que han sido
aislados y cultivados en suero, expresando totipotencialidad y capacidad de
reparar defectos de lesiones cutaneas de baja intensidad. Por o que no son

aptos para la regeneracion periodontal.”’
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3.4.4 Células madre presentes en espacios periodontales (PDLSC)

Son las células madre mas prometedoras en la ingenieria tisular para la
regeneracion periodontal, debido a que el ligamento periodontal es uno de
los mejores y mas completos tejidos conectivos especializados, que ha
mostrado la presencia de CM llamadas PDLSC en los estudios realizados por
Seo et al, en el 2004 en terceros molares impactados, > las cuales pueden
diferenciarse en: cementoblastos, osteoblastos, condrocitos y adipocitos, por
lo que se deduce que contiene células progenitoras que mantienen la
homeostasis y regeneracién de los tejidos periodontales.”®
Con habilidad inmunomoduladora debido a que posee baja inmunogenicidad
debido a la ausencia de HLA-II e inhibicién de la proliferacién de las células T
alogénicas a través del aumento de la ciclooxigenasa 2 y prostaglandina E2,
ademas de suprimir la proliferacién, diferenciacion y migraciéon de células B a
través del contacto célula - célula.

Las propiedades regeneradoras de estas células estan reguladas por
factores como:
Origen celular: principalmente las PDLSCs pueden ser recolectadas de:

e Tercio medio de la raiz de dientes permanentes extraidos las cuales

se denominan: (r-PDLSCs).

e Paredes alveolares (a-PDLSCs): obtenidas del ligamento periodontal
remanente en las paredes alveolares las cuales comparadas con las
r-PDLSCs tienen una habilidad proliferativa mas alta, asi como diferenciacion
osteogénica y adipogénicas mas favorable.

e Raices de dientes deciduos (d-PDLSCs): las cuales tienen gran
proliferacion, alto potencial de diferenciacibn osteogénica, adipogénica, y
condrogénica, que las derivadas de dientes permanentes (p-PDLSCSs).

e Raices de dientes supernumerarios: las cuales tienen mayor eficiencia

de diferenciacion en adipocitos y osteoblastos.>®
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Edad del donador: las PDLSCs obtenidas de donadores de edad avanzada
tienen menor capacidad de regeneracion comparadas con las donadas por
donadores jovenes. Lo cual fue demostrado por los estudios realizados por
Zhang en donde se encontré que la habilidad de proliferacion y migracion
decrece cuando la edad del donador incrementa, por lo que los pacientes
ideales para la obtencion celular son los menores de 30 afios.
Tipo celular, autologo: obtenido del mismo paciente, que tienen como ventaja
no desarrollar respuesta inmunologica, y como limitaciobn el namero
insuficiente de células que pueden aislarse de los tejidos. Debido a que
generalmente se requieren grandes cantidades de células para la eficacia
terapéutica. Asi como el tiempo prolongado para realizar un cultivo extensivo
in vitro debido a que algunas estrategias autélogas pueden implicar semanas
0 meses de bioprocesamiento ex vivo lo cual puede aumentar el riesgo de
contaminacion celular.”®
Dependiendo del control de asepsia, calidad y manejo del producto
Alogénico: Es decir las células son obtenidas a partir de otro individuo por lo
que requieren las siguientes pautas de seguridad biolégica:

e Las PDLSC deben estar libres de contaminaciéon durante el
aislamiento y el cultivo.

e Ser sometidas a pruebas de deteccion de virus, incluidos los tipos 1y
2 del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B
(VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y virus de la leucemia de células T
(HTLV).

e Pruebas de histocompatibilidad.

e Estar libre de contaminacion por bacterias, hongos y micoplasmas al
principio y al final del cultivo celular.*®
Teniendo como ventaja obtener un mayor nimero disponible de células que
disminuye el tiempo de procesamiento ex vivo y como desventaja ver cOmo
responde el sistema inmune al trasplante celular es decir si éstas células

son reconocidas por el huésped como "extrafias", el riesgo de rechazo y
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patologias asociadas puede ser mayor que el beneficio potencial para el
paciente. 2

Para lo cual es importante saber como reacciona el cuerpo después del
trasplante celular:

Ya que generalmente la inmunogenicidad de una célula humana depende de
su expresion de antigenos de histocompatibilidad principal (MHC) clase 1y 1l,
lo que permite al cuerpo distinguir entre sus propias ceélulas de células
extrafias. En donde las células trasplantadas humanas expresan un nivel
bajo de antigenos del MHC de clase I, lo cual es regulado con el proceso de
diferenciacién.*®

Condiciones de cultivo: las recomendaciones Optimas para su desarrollo
son:

e Ser colocado en 10 ml de solucion buffer de Hanks, suplementado con
5% (v/v) de suero bovino fetal, 50 U/mL de penicilina y 50 pg/mL de
estreptomicina.®

e Ser cultivadas en colageno tipo |.

¢ Inducir una hipoxia de oxigeno al mantenerlo al 2 % debido a que el
potencial de diferenciacion es mas prometedor debajo de esta cifra. **
Método de trasplante: las CM se pueden aislar y expandir en cultivo antes del
trasplante o se usarse con minima manipulacion después de la obtencion y
luego administrarse mediante una de cuatro estrategias.

1.- Con materiales inyectables donde las células son infiltradas directamente
en el periodonto enfermo, donde se espera que se muevan al sitio de interés
0 permanezcan en el sitio de inyeccion y funcionen a través de la secrecion
de mediadores troficos para provocar reacciones regenerativas participando
directamente en la construccion de tejidos (figura 47 A).

2.- A través de un andamio en donde las células pueden sembrarse en un
vehiculo material, que es tipicamente un polimero biodegradable, y luego

implantarse en el sitio de la lesion (figura 47 B).
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3.- Por medio de la formacién de tejidos in vitro, a través de la proliferacién y
diferenciacion celular en un andamio que sirve como plantilla para guiar la
formacion de tejido por medio de un biorreactor, en condiciones controladas
donde las construcciones generadas se implantan en un sitio anatémico
especifico (figura 47 C).

4.- y por ultimo a través del trasplante directo de laminas celulares en los

tejidos hospederos (figura 47 D).*®
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Figura 47 Esquema que muestra los 4 tipos de trasplante celulares utilizados.

La habilidad de regeneracion de estas células en el ligamento periodontal fue
demostrado por el Dr. Kharidhi del Colegio Dental de Ciencias de Davangere,
India en el 2015 cuyos datos obtenidos fueron **

» Paciente masculino de 27 afios de edad, aparentemente sano, con
una queja principal de alojamiento de alimentos en la region del diente

inferior derecho desde hace dos afos.
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» Estado periodontal: los hallazgos periodontales revelaron una bolsa
periodontal distal al primer molar inferior mandibular derecho (4.6) por medio
de una radiografia dentoalveolar que mostré un defecto 0seo vertical distal
hasta el tercero apical, con ampliacion del espacio periodontal en la
furcacién, con lo que se confirmé el diagnostico de periodontitis localizada
(figura 48).%*

Figura 48 Radiografia dentoalveolar de la primera region molar mandibular derecho; que muestra el
defecto éseo vertical y alargamiento del espacio periodontal en el &rea de la furcacion.

» Procedimiento pre quirdrgico: se realizd una terapia periodontal inicial
que incluyé la educacion del paciente, instrucciones de higiene bucal,
raspado y alisado radicular asi como ajustes oclusales limitados.

» Obtencion de células madre: por medio del raspado de las raices del
tercer molar superior derecho extraido, asi como de las paredes alveolares
del mismo por medio de una cureta estéril.

» Procedimiento quirdrgico: se elevo un colgajo mucoperiostico distal del
segundo premolar mandibular derecho hasta los segundos molares
mandibulares derechos a dos milimetros mas alla del defecto, para realizar

un desbridamiento completo del defecto (figura 49). ®
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Figura 49 Fotografia que muestra la zona del defecto en el diente 4.6.

Una vez realizado el colgajo se extrajeron las CM autélogas del tercer molar
superior derecho para mezclarse inmediatamente con Abgel ©, para
preservar la viabilidad de las CM, el cual se cort6é en trozos pequefios (1 x 1
mm) en un godete estéril para obtener una masa transferible, al defecto

localizado (figura 50 Ay B). ®*

Figura 50 A Fotografia que muestra la obtencién del tejido blando adherido a la raiz del tercer molar
extraido.
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Figura 50 B Fotografia que muestra la masa transferible consistente en tejido blando adherido al

tercer molar extraido, raspado de cemento y raspado de la cavidad alveolar mezclada con Abgel ©.

Una vez colocado el injerto se suturé el colgajo, se coloco apédsito periodontal

y se cit0 al paciente en 10 dias para el retiro de suturas.

> Resultados :

variables Medicién base Seis meses Un afo
Profundidad de 9mm 4mm 3mm
bolsa
periodontal
Posicion 5 mm 5m (4.5mm) 5mm (4.5 mm)
gingival
marginal
Pérdida de 8mm 4mm 2mm

insercion clinica

Lo cual indica que a un afo de seguimiento se revelé 6 mm de ganancia lo

cual condujo a un cambio insignificante en la posicién marginal gingival.®*

Radiograficamente el porcentaje de relleno del defecto fue del 44.5% con un

cambio en la radiodensidad del &rea tratada, lo que sugiere una mejora en el

hueso recién formado (figura 51).%*
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Figura 51 Radiografia dentoalveolar del primer molar mandibular derecho al cabo de un afio de

seguimiento.

Lo que indica que estas células son capaces de regenerar el tejido

periodontal con gran porcentaje de efectividad.

Huan et, al y Liu et al, coinciden con lo planteado por Gonzélez Horta et al, al
concluir en sus investigaciones que existen dos nuevos grupos de CM en la

cavidad bucal. °’

3.4.5 Células madre del foliculo dental (DFOCs)

El foliculo dental es un tejido ectomesenquimal que rodea al OD y PD
del germen del diente permanente en formacion. Este tejido contiene células
progenitoras que forman el periodonto, cemento, ligamento periodontal, y
hueso alveolar.?® Que han sido aisladas del FD de terceros molares
impactados por Morsczeck et al, en el 2005, y son semejantes al resto de las
CM de origen dental aunque en menor nimero que las demas.

In vivo las DFOCs generan una estructura constituida de tejido fibroso rigido.
In vitro, estas células muestran diferenciacién osteogénica, condrogénica y

adipogénica >’
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El potencial regenerador de estas células fue demostrado en el estudio
realizado por Park et al, de la Universidad de Sel en el 2011.
El cual fue:

» Raza utilizada: 8 perros Beagle de 10 meses de edad, con 10 kg de
peso, con excelente estado de salud fisica y bucal.

» Defecto periodontal: se crearon defectos periodontales en la raiz
mesial de los segundos y cuartos premolares mandibulares derechos e
izquierdos a través de la elevacion de un colgajo mucoperiostico para la
eliminacién de hueso alveolar, para formar defectos apicales envolventes,
(figura 52) y lograr la eliminacién del ligamento periodontal y cemento
radicular por medio de un raspado radicular, seguido se llenaron los defectos
periodontales con un material de impresién a base de caucho para inducir
una respuesta inflamatoria y prevenir la reparacion tisular y se suturd con

seda 4-0.%?

A

Figura 52 Imagen que muestra el procedimiento y localizacion de la generacion de defectos
periodontales creados en los perros Beagle.

» Obtencion celular: las células fueron extraidas del FD de dientes

molares inmaduros.
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» Fase quirdrgica de implantacion: después de 4 semanas de la
creacion de los defectos periodontales se levantaron los colgajos
mucoperidsticos y, a continuacion, los materiales de impresion y los tejidos
de granulacion formados por la inflamacion se retiraron con curetas y la
superficie de la raiz se alisé y raspé para injertar aproximadamente 6 x 10°
de DFOCs en una solucién de colageno tipo 1.

A continuacion se les administré a los perros 500 mg de amoxicilina tres
veces al dia durante 7 dias. Y lavado diario dental con 0.5% de clorhexidina
durante 5 dias.

» Resultados: los resultados obtenidos de la semana 0-4 no fueron
significativos. A las 8 semanas los perros se sacrificaron y las mandibulas
fueron fijadas en PFA al 4% por 96 horas. Los premolares fueron cortados
bucolingualmente en la region de la raiz media. En la interpretacion de datos
se observé hueso alveolar regenerado asi como cemento, y una clase de
fiboras de Sharpey que forman parte del ligamento periodontal ancladas al

cemento y hueso (figura 53 A, B y C).%?

i

100

% Volume ratio
of the newly formed bane

uﬁ‘*@@;ﬁ&*‘ﬁ‘

Figura 53 A Gréfica del hueso neoformado.
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Figura 53 B Imagen histoldgica de la regeneracion de los tejidos periodontales con la tincién
de hematoxilina / eosina. Donde se muestra cemento acelular depositado alrededor de la raiz,
formacion de hueso alveolar y una clase de fibras de Sharpey ancladas al hueso y cemento.

Figura 53 C Iméagenes en 3D en micro-CT. B) muestra el defecto sin colocacion de DFSCs

D) se observa nueva formacién de hueso alveolar.

78

—
| —



5
% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO lms. o gy

()I)O\TO[ 0GIA
w UNAM W

1904

——

Lo que demuestra que estas células pueden representar una alternativa
para la regeneracion periodontal, aunque no son igualmente eficaces como
las PDLSCs.%?

3.4.6 Células madre de la papila apical (SACP)

Aisladas por Sonoyama et al, en el 2006 son tomadas de la papila

apical un tejido blando situado en los apices de los dientes permanentes, que
permite su formacion. En donde una fuente excelente de estas células son
los terceros molares extraidos mientras experimentan la formacion radicular.
Sus caracteristicas son poder diferenciarse en odontoblastos, osteoblastos,
adipocitos y células neuronales, ademas de tener la capacidad de inducir la
formacién radicular. Esta compuesta por células de la papila y la pulpa
dental. Las primeras son precursores de los odontoblastos primarios,
responsables de la formacién de la dentina radicular, y las células pulpares
son encargadas de formar dentina terciaria. >’
El uso potencial de SACP para la regeneracion periodontal es apoyado por el
estudio del investigador Xu et al de la Universidad Xian, China en el afio
2009,%® al demostrar que son capaces de formar tejidos de tipo PDL, dentina,
cemento y hueso:

» Especie utilizada: ratas Sprague-Dawley de 21 dias de nacidas.

» Obtencion celular: las SACP se aislaron de la region apical de los
primeros molares mandibulares en desarrollo y enviadas al laboratorio para
su diferenciacion.

» Implantacion quirdrgica: 8 semanas después del aislamiento celular se
realiz6 un trasplante ectépico con células alogénicas en ratas Sprague-
Dawley, para esto las células de la papila obtenidas se implantaron en el
lado izquierdo de la rata anfitrion y como control, las de la pulpa dental
fueron implantado en el otro lado de la misma anfitrion. Para éste

procedimiento se usaron aproximadamente 5 x 10° células que fueron
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mezcladas con 30 mg de polvo de hueso bovino durante dos horas para
después poder ser trasplantadas.

» Resultados: los trasplantes fueron recuperados a las 4 semanas
después del procedimiento, y fijados con paraformaldehido al 4 % para
después descalcificarlos con EDTA al 10% y tefirlos con
hematoxilina/eosina. EI examen histologico revel6 que un total del 90% de la
zona implantada con células de la papila mostraba formacion del complejo
apical formado por hueso alveolar, cemento nuevo depositado sobre la
dentina generada que poseia tubulos dentinales, un tejido parecido a la
pulpa dental y fibras del tejido de soporte del ligamento periodontal con alto
grado de ordenamiento, lo que hace que se parezcan al tejido normal
formado durante el desarrollo natural. Mientras que el lado implantado con
células de la pulpa solo mostro dentina irregular sin estructura tubular (figura
54). %3

= 2 .~
l'l LA

Figura 54 Imagen histoldgica de la regeneracién de los tejidos formados PDL: ligamento periodontal,

OD: odontoblastos, d: Dentina. c: Cemento, b: hueso, CBB; hueso bovino.

Lo cual demuestra que las células de la papila apical podrian ser
candidatas prometedoras para la regeneracion de la raiz del diente humano y

el periodonto ®®
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3.5 Conservacion de las células madre

3.5.1 Bancos de células madre

Los bancos de CM son centros especializados que procesan y
almacenan la sangre o tejido de donde se van a obtener dichas células. A
través de un proceso llamado crio preservacion el cual consiste en un
proceso de conservacion de las células durante largos periodos de tiempo, a
temperaturas muy bajas (-196°C), sin que pierdan su viabilidad, puede ser
llevado a cabo en el hospital los Angeles del Pedregal que cuenta con el
primer banco especializado en México, donde el procesamiento de la sangre
cuesta aproximadamente de 600 a 800 délares. Y el almacenamiento que es
basicamente la renta del espacio en los congeladores 60 a 80 dolares
mensuales. En donde cada cultivo obtenido se conserva en sospecha de la
necesidad futura de diferenciarlo hacia tipos celulares requeridos para su

uso. %

3.5.2 Banco de células madre dentales

Son bancos que preservan Unica y exclusivamente CM dentales,
representados en México por Dentcell y Bioedent. En los cuales la obtencién
del nimero de CM es muy variable ya que depende de varios factores como:
el tamafo del diente, la cantidad de pulpa en su interior, la salud de las CM,
las condiciones de transporte del diente, el tratamiento dado al mismo
después de su extraccion o caida, la eficacia en la extraccion, entre otras.
Por lo que la cantidad inicial de células puede variar desde algunos cientos
de células (500-900) hasta miles (3,000-8,000). Las cuales pueden ser
obtenidas de los dientes deciduos que deben ser extraidos por el dentista
en el momento correcto de la exfoliacion natural. O de dientes permanentes,
gue deben estar libres de caries y abscesos para garantizar un aislamiento

exitoso de CM.
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Por lo que el banco Bioeden para lograr la preservacion CM vende unos kits

gue cuentan con lo necesario la extraccion dental y empacado. Explicado en

dos dtiles guias (figura 56 Ay B). ®

., »
Gufa de Extraccion

Liene hasta el tope el t

0 colector con
ad, de

vaca

leche past

@

=

Cologque inmedi.
el tubo colec

Solicite la recoleccion del diente inmediatamente
al: 01 800 999 3336

LISTERINE

]

Listerine o U\glucunaic de Clorhexidina por
I minuto.

cha de nacimiento Ll"| Paciente

len no recomienc
nes con la anica fin
preservar. En el caso de los c
permanentes nuestro laboratorio sélo
recibe dientes que sean extraidos por una
estricta necesidad odontoldgica, en caso
espediales favor de consultar a oficina
central BioEde .

*La sangre NO interfiere con nuestro proceso.
*La anestesia NO interfiere con NUEstro proceso.

j%

» colector con el diente adentro

que éste es recolectado
laboratorio en Austin, Texas.

wgelar el diente, slo refrigerarlo.

[T

QSI omo parte de alglin tratamiento se van
aextraer 2 dientes puede enviar ambos en
€l mismo tubo,

€ Enviar dientes sanos sin caries profundas,
sin absc N caso de tener caries
incipientes, retirar en boca

Figura 56 A Esquema del proceso de extraccion de dientes temporales o permanentes para la

obtencion de CM.
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9 © EEEEH
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Meta la caja de unicel y las 5 formas de n cinta adhesiva la caja
inscripcion dentro de la caja d

carton

*NO coloque el tubo debajo de ningun gel.

Figura 56 B Esquema que muestra la guia de empacado y envio de los dientes extraidos.
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3.6 Aspectos legales

En México, la ley general de salud es la autoridad en la materia, asi en su
articulo 98 incorpora la creacién de una comision de bioseguridad para la
‘revision de investigaciones dedicadas a las técnicas de la ingenieria
genética o el uso de radiaciones ionizantes” estableciendo las siguientes
bases de investigacion:

a) La investigacion debera adaptarse a los principios cientificos y éticos
gue la justifiquen, especialmente en lo que refiere a su posible
contribucién a la solucion de problemas de salud.

b) Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir
no pueda obtenerse por otro método idoneo

c) Podra efectuarse solo cuando existe una seguridad de que no expone
a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion.

d) Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien
se realizara la investigacion, o de su representante legal, anexando los
objetivos y posibles consecuencias positivas 0 negativas para la salud.

e) Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
especificas que actiuen bajo vigilancia de las autoridades sanitarias
competentes.

f) El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier
momento si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte
del sujeto.

g) Los procedimientos deberdn ser revisados por comités de
investigacion, bioseguridad y ético, ademas de considerar las

condiciones legales como son los consentimientos informados.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos de la busqueda sobre la regeneracién
periodontal con células troncales, demostraron que con el paso del tiempo,
ya no es una alternativa futura, es un hecho que cada vez se emplea como
una opcién mas para el tratamiento de defectos 6seos, ocasionados en la

mayoria de los casos por enfermedad periodontal en donde:

e El empleo de células madre del ligamento periodontal (PDLSCs) son
hasta ahora la mejor opcién debido a su facil obtencién, y su diferenciacion
en células necesarias para la regeneracion de estructuras periodontales.

e El empleo de moléculas sefializadoras, como BMP-2, BMP-7 Y VEGF
asi como andamios de colageno favorecen a la diferenciacion celular exitosa,
pudiendo generar el tejido deseado en el lugar indicado.

e La técnica de implantacion de células troncales por inyeccion directa,
asi como la de implantacion guiada por andamio han tenido resultados
favorables, lo que indica que la utilizacion del andamio debe ser evaluada
segun el tamafo del defecto, para lograr una regeneracion.

e Debido al desarrollo de la tecnologia, en especial al incremento del
manejo de las PDLSCs se recomienda a la Universidad Nacional Autonoma
de México, en la Divisiobn de Estudios de Posgrado e Investigacion de la
Facultad de Odontologia, creé en un futuro préximo un banco de células
madre dentales para su posterior empleo en los tratamientos solicitados, por
su concurrida poblacion. Asi como, distribuir la solucion de Hanks para una
adecuada recoleccion y manejo de células troncales.

e Otra recomendacion muy importante, es la de orientar a los cirujanos
dentistas que desconozcan la utilidad, recolecciéon y manejo de las células
troncales a conocer los beneficios en un triptico que distribuya la Facultad de
Odontologia detallando graficamente como se debe hacer de forma correcta.
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e Y de esta manera poder utilizar las células madre en los tratamientos
requeridos, en especial para la regeneracion de ligamento periodontal, hueso
alveolar y cemento radicular que evitara de esta manera la pérdida de

dientes permanentes otorgando asi una mejor calidad de vida al paciente.
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GLOSARIO DE TERMINOS:

OD:

PD:

FD:

LPN:

PAL:

PMN:

PAG:

HA:

PLGA:

PLA:

PCL:

PDLSC:

EGF:

FGF:

IGF-1:

PDGF:

TGF:

VEGF:

Organo dental

Papila dental

Foliculo dental

Linfocitos Polimorfonucleares

Periodontitis agresiva localizada

Neutrofilos polimorfonucleares

Periodontitis agresiva generalizada
Hidroxiapatita

Acido poliglicélico

Acido polilactico

Policaprolactona

Células madre presentes en espacios periodontales
Factor de crecimiento epidérmico

Factor de crecimiento fibroblastico

Factor de crecimiento insulinico tipo |

Factor de crecimiento derivado de plaguetas
Factor de crecimiento transformante

Factor de crecimiento endotelial vascular
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RNA: Acido ribonucleico

DNA: Acido desoxirribonucleico
CM: Células madre

MSC: Células mesenquimales

MAPCS: Células adultas multipotentes

BMSSCS: C¢élulas troncales de la médula 6sea

HSC: Células troncales hematopoyéticas

CMTA: Células troncales del tejido adiposo

GFP: Green fluorescent Protein

DPSC: Células madre en pulpa de dientes permanentes

SHEDs: Células madre en pulpa de dientes temporales
DFOCs  Células madre del foliculo dental

SACP: Células madre de la papila apical

94

—
| —



	Portada 

	Índice

	Introducción  

	Objetivo  

	Capítulo 1. Tejidos Periodontales 

	Capítulo 2. Enfermedad Periodontal

	Capítulo 3. Células Troncales

	Conclusiones

	Referencias Bibliográficas

	Glosario de Términos

