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|. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AOX

Cat
DP-MSC
DFPCs
EOX

EP
EROS
GSH
GST
GPx

INT
MSC
PDLSCs
PMN
Prxs

SCAP

SHED

SOD
TAS
Trx
TVCB
UH

Acido ascorbico

Antioxidantes

Catalasa

Células troncales mesenquimales de pulpa dental
Células troncales del foliculo dental
Estrés oxidativo

Enfermedad periodontal

Especies reactivas de oxigeno
Glutatiéon

Glutation transferasa

Glutatién peroxidasa

Fenil Tetrazolio

Células troncales mesenquimales
Células del ligamento periodontal
Polimorfonucleares
Peroxirredoxina

Células de la papila apical

Células troncales mesenquimales de pulpa dental de dientes
deciduos

Superoxido dismutasa

Antioxidantes totales

Tirredoxina

Tomografia volumétrica tipo Cone-Beam

Unidades Hounsfield
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II. INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP) es un padecimiento cronico que afecta los tejidos
de soporte del diente. Cuando este problema no es tratado, el tejido continla

destruyéndose hasta que el diente se afloja y se pierde.

Dadas las catacteristicas del proceso de envejecimiento, la EP se presenta con
mayor frecuencia en adultos mayores y es considerada una de las enfermedades

de mayor prevalencia alrededor del mundo.

La EP inicia con un proceso infeccioso que atrae a una serie de células del
sistema inmune, principalmente polimorfonucleares (PMN), que intentan controlar
la colonizacion bacteriana. Los PMN contienen en su interior especies reactivas de
oxigeno (EROS) que ayudan al control bacteriano y que son reguladas por la
concentracion de antioxidantes (AOx). Sin embargo, en ocasiones la
concentracion de EROS es mayor a la de los AOx lo cual produce estrés oxidativo

(EOX) que, a su vez, destruye al tejido periodontal.

Ante ésto, en las Ultimas décadas se han buscado diferentes terapéuticas para
controlar y regenerar los tejidos afectados por la EP, entre estas nuevas
propuestas se encuentra el uso de células troncales derivadas de pulpa de dientes

deciduos (SHED, por sus siglas en inglés).



Se ha observado en diferentes modelos in vitro e in vivo, que las SHED tienen la

capacidad de regenerar los tejidos efectados por la EP, ademas de regular el
estrés oxidativo y la inflamacién presentes en el microambiente propios de la

enfermedad.

No obstante, son escasos los estudios clinicos que verifiquen el efecto
antioxidante del tratamiento con SHED en adultos mayores con EP, de lo cual la

importancia del presente reporte de casos.
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I1l. MARCO TEORICO

La enfermedad periodontal (EP) es un padecimiento inflamatorio de caracter
cronico que afecta a los tejidos de soporte del diente. Se presenta con mayor
frecuencia en los adultos mayores y suele estar asociado a una disminucién de
enzimas antioxidante y un aumento de especies reactivas de oxigeno (EROS).
Entre las estrategias para regenerar los tejidos perdidos por la EP, se encuentra la
colocacion de células troncales mesenquimales derivadas de pulpa de dientes
deciduos (SHED). Las SHED tienen propiedades antioxidantes e inmunogénicas,
su obtencion es minimamente invasiva y tienen altas tasas de proliferacion y
diferenciacion, lo cual las hace idoneas para su uso clinico.

Por tal motivo, inferimos que la colocacién de las SHED puede ser un tratamiento
atil que ayude, por una parte, a controlar el estrés oxidativo gracias a su efecto
antioxidante, y por otra parte, a que se regeneren los tejidos periodontales
afectados por la EP.

A continuacion se presentard la informacion teérica mas relevante en relaciéon a
los topicos mencionados, los cuales, delimitan y sustentan la presente

investigacion.
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[1l.1. PERIODONTO
Los tejidos de soporte del diente, conocidos en su conjunto como periodonto, se
encuentran organizados en forma Unica para realizar las siguientes funciones:
l.  Insercion del diente al hueso alveolar.
Il. Resistir y resolver las fuerzas generadas por la masticacién, habla y
deglucion.
[ll.  Mantener la integridad de la superficie separando los medios ambientes
externo e interno.
IV. Compensar por los cambios estructurales relacionados al desgaste y
envejecimiento a través de la remodelacion continua y regeneracion.
V. Defensa contra las influencias nocivas del ambiente externo que

presentan en la cavidad bucal.

El periodonto estd compuesto por encia, ligamento periodontal, cemento y hueso

alveolar. 1 A continuacion se explicar4 de manera breve en que consiste cada uno.

111.1.1. Encia

Recubre la apofisis alveolar y rodea la porcion cervical de los dientes, en sentido
coronario termina en el margen gingival libre que tiene contornos festoneados, y
en sentido apical se continua con la mucosa alveolar. En la encia podemos

distinguir dos partes:

Encia libre. Es de color rosado con superficie opaca y consistencia firme,
comprende el tejido gingival en las caras vestibular, lingual o palatina de los

dientes y la papila interdental. En las caras vestibular y lingual de los dientes se
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extiende desde el borde gingival en sentido apical hasta la linea de la encia libre

ubicada a nivel de la unién cemento-adamantina.

Encia adherida. Es de textura firme de color rosado y presenta pequefias
depresiones en forma de puntilleo, estd adherida al hueso alveolar y al cemento
por fibras colagenas. Esta delimitada en sentido coronal por la linea de la encia
libre, se extiende en sentido apical hasta la union mucogingival, desde donde se

contindia con la mucosa alveolar.

El surco gingival es una pequefia invaginacién o surco entre el diente y la encia,
en condiciones normales cuando se introduce una sonda periodontal en este surco
hacia la unién cemento-adamantina, el tejido gingival es separado del diente y se

abre un surco gingival que mide entre 2 a 3 mm.

[11.1.2. Cemento

Es un tejido mineralizado, especializado, que recubre las superficies radiculares
de los dientes. No contiene vasos sanguineos ni linfaticos, carece de inervacion y
no experimenta remodelacion o resorcién fisioldgica. En el cemento se insertan
fibras colagenas del ligamento periodontal, ademas, el cemento participa en la
transmision de las fuerzas del diente al ligamento, y en la reparacién de la

superficie radicular por aposicion.

Existen dos tipos de cemento: el cemento acelular que es el primero en formarse y
se encuentra en las porciones coronal y media de la raiz, y el cemento celular, que
se forma después de que el diente alcanza el plano oclusal y que se sitla en el

tercio apical de las raices y en las furcaciones.
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Contiene fibras extrinsecas (fibras de Sharpey que son una continuacion de las
fibras principales del ligamento periodontal y son producidas por los fibroblastos),
fibras intrinsecas (que son producidas por los cementoblastos y se componen de

fibras aproximadamente paralelas al eje mayor de la raiz) y cementocitos.

[11.1.3. Hueso Alveolar

Es el tejido 6seo que constituye el aparato de insercion del diente, cuya funcion
principal consiste en distribuir y absorber las fuerzas generadas por la masticacion
y otros contactos dentarios. ElI hueso alveolar esta conformado por dos tipos;
hueso compacto, que es mucho mas grueso, y hueso esponjoso, que contiene

trabéculas 6seas formadas por osteoblastos. 2

Se denomina cresta alveolar al veértice que forma la placa cortical interna vy
externa. Estas placas son capas superficiales de hueso fino soportadas por el
sistema de Havers. Por lo general son mas delgadas en el maxilar superior y mas

gruesa en la cara vestibular de los premolares y molares inferiores.?

El hueso trabeculado (0 esponjoso) que ocupa la parte central del proceso alveolar
también se compone de hueso dispuesto en laminillas, con sistemas de Havers
presentes en las trabéculas mas grande. Los espacios intertrabeculares
generalmente estan llenos de médula 6sea amarilla, rica en células adiposas,

aungue a veces también puede haber un poco de médula roja o hematopoyética. 4



Una caracteristica del hueso alveolar es su remodelacién constante y que su
organizacion estructural varia a lo largo de la pared. Esto se explica porque
durante la masticacion la contraccibn muscular hace que los dientes ocluyan y
cambien momentaneamente de posicion, lo que implica una fuerza sobre el hueso

de la pared alveolar.®

En términos generales, el hueso alveolar sigue las mismas pautas de formacion y
de regulacion de otros huesos. Lo que lo distingue son su rdpida remodelacion y

su pérdida acelerada en ausencia de un diente.®

Dado que la encia, el cemento, el ligamento periodontal y el hueso funcionan
juntos como una unidad, el proceso de remodelacion del hueso alveolar es
esencialmente similar a la del hueso en general. Sin embargo, la resorcién es
asincrénica, por lo que la unién del ligamento periodontal s6lo se pierde

localmente y por periodos cortos de tiempo.

Durante la migracién de los dientes, la distribucion de la fuerza es tal que el hueso
perdido por la resorcion en una superficie de la cavidad del diente es equilibrada

por la formacién de hueso a lo largo de la superficie opuesta.’

Este equilibrio de la formacién y la resorcién de tejido 6seo, junto con la continua
deposicion de cemento a lo largo de la vida del diente, mantienen una relacion

funcional entre la raiz del diente y el alvéolo. &
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[11.1.4. Ligamento periodontal

Se compone de un complejo vascular y celular que rodea las raices de los dientes
y conecta al cemento radicular con la pared del alvéolo. El ligamento periodontal
esta constituido por varias fibras dentro de las cuales encontramos las fibras
transeptales, estas extienden interproximalmente sobre la cresta del hueso
alveolar y estan incluidas en el cemento de los dientes adyacentes. Las fibras de
la cresta alveolar, se extienden en sentido oblicuo desde el cemento justo por
debajo del epitelio de union hasta la cresta alveolar, también se extienden desde
el cemento sobre la cresta alveolar y hasta la capa fibrosa del periostio. Las fibras
horizontales, se extienden en sentido perpendicular al eje longitudinal del diente
desde el cemento hasta el hueso alveolar. Las fibras oblicuas, se extienden desde
el cemento en direccion coronal en sentido oblicuo respecto al hueso, llevan la
carga del estrés masticatorio vertical y lo transforman en tension sobre el hueso
alveolar. Las fibras apicales, se irradian de manera irregular desde el cemento
hasta el hueso en la regién apical del alveolo. Finalmente, las fibras
interradiculares, se extienden en forma de abanico en las areas de furcacion de

diente multirradiculares. (Figura 111.1.4.1)

Las funciones del ligamento periodontal se clasifican en fisicas (provision de tejido
blando que protege los vasos y los nervios de lesiones por fuerzas mecanicas,
transmision de fuerzas oclusales al hueso, union del diente al hueso, conservacion
de los tejido gingivales, resistencia al impacto de las fuerzas oclusales), de
formacion y remodelacion (las células dlel ligamento periodontal participan en la

formacion y reabsorcion de cemento y hueso, que ocurre en el movimiento



dentario fisioldgico. El ligamento periodontal es un reservorio celular para la
homeostasis del aparato de insercion), nutricional y sensitiva (el ligamento
periodontal aporta nutrientes al cemento, hueso y encia por medio de vasos
sanguineos y provee drenaje linfatico, también se encuentra abundantemente
inervado con fibras nerviosas sensitivas que pueden transmitir sensaciones

tactiles, de presion y dolor a través de las vias trigeminales). 1°

\ L-Uigamente
70 tanzepial
\

honzontal

Grugo
colicuo

Grupo -
ines-radcular

Figura Il1.1.4.1 Fibras principales del ligamento periodontal. Transeptales, cresto-alveolares,
horizontales, oblicuas, apicales e interradiculares. (Tomado de TenCate, 2013) 9

[11.2. ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal (EP) es de las patologias orales mas prevalentes y
también la causa primaria de pérdida de dientes permanentes en adultos. !

Es una enfermedad inflamatoria de origen infeccioso que ocasiona la destruccion
de los tejidos de soporte del diente. El grado de destruccion difiere ampliamente
entre las distintas formas de esta enfermedad, la destruccion periodontal es un
proceso episodico con estadios de destruccion activa, seguida de periodos de

remision.
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La periodontitis crénica es la mas comun de las formas de periodontitis, se
presenta con frecuencia en la edad adulta, alrededor de los 35 afios de edad.
Clinicamente se caracteriza por la presencia de bolsas periodontales y pérdida de
insercion al sondeo, destruccion de hueso alveolar y movilidad dentaria (Figura
[.2.1).

Se ha propuesto que el patrén de afeccion por la enfermedad es bilateral,
simétrica y con una mayor frecuencia de destruccion en los sitios interdentales. El
progreso de la enfermedad es generalmente lento y continuo y la severidad se
relaciona directamente con la presencia de placa bacteriana y calculo dental, a

diferencia de otras formas de enfermedad periodontal. 13

Nivel do sopocte poriedonlal Nivel de Insercian Clinica
(NIC)

Figura 111.2.1 La imagen representa la perdida de insercion al sondeo y destruccion del hueso
alveolar. (Tomado de Botero et al.)*?

La clasificacion de enfermedad periodontal que se presentd en el “International
Workshop for the classification of the periodontal diseases” de 1999, organizado
por la American Academy of Periodontology en la cual se considera la etiologia y

la evolucion de la enfermedad. (Cuadro 111.2.1)



Cuadro I11.2.1. Clasificacion de la enfermedad periodontal

Enfermedad gingivales

y periodontales Etiologia
L . Sin factores locales
Gingivitis relacionadas
con placa dental Con factores locales
ENFERMEDADES Enfermedades Relacionadas con la pubertad
GINGIVALES gingivales . . . Relacionadas con el ciclo menstrual
INDUCIDAS POR modificadas por Relacionadas con el sistema endocrino . Gingivitis
S Relacionadas con el embarazo L.
PLACA factores sistémicos Granuloma piégeno
Enfermedades Relacionadas con discrasias Relacionadas con leucemia
gingivales sanguineas Otras

modificadas por Relacionadas con fArmacos Agrandamientos gingivales
medicamentos Gingivitis influidas por farmacos Anticonceptivos
Neisseria gonorrhoeae
De origen bacteriano Treponema pallidum
especfifico Especies de Streptococcus
Otras
Gingivoestomatitis herpética primaria
De origen viral Afecciones por Herpes Virus Herpes bucal recurrente
Varicela Zéster
Candida
De origen fungico Eritema gingival lineal
Histoplasmosis
De origen genetico Fibromatosis gingival hereditaria
Liquen plano

Penfigoide
LESIONES Lesiones Mucocutaneas Pénfigo vulgar
GINGIVALES NO Eritema Multiforme
INDUCIDAS POR Lupus eritematoso
PLACA Mercurio
Materiales de restauracion dental quu_el
Acrilico
Otros

De enfermedades Reacciones alérgicas Dentifricos

sistémicas . : Enjuagues Bucales
Reacciones que se atribuyen a
Goma de mascar

Alimentos y Aditivos
Lesiones quimicas
Lesiones Traumaticas Lesiones fisicas
Lesiones térmicas

Reacciones a cuerpos extrafios

No especificadas de otro modo



PERIODONTITIS
CRONICA
PERIODONTITIS
AGRESIVA

PERIODONTITIS
COMO
MANIFESTACION DE
ENFERMEDADES
SISTEMICAS

ENFERMEDAD
PERIODONTAL
NECROTIZANTE

ABCESOS DEL
PERIDONTO

PERIODONTITIS
RELACIONADA CON
LESIONES
ENDODONTICAS

Localizada
Generalizada
Localizada
Generalizada

Trastornos
hematoldgicos

Trastornos genéticos

No especificados de
otro modo

Gingivitis ulcerativa
necrotizante

Periodontitis ulcerativa
necrotizante

Absceso gingival
Absceso periodontal
Absceso pericoronario
Lesion endoddntica-
periodontal

Lesion periodontal-
endodoéntica

Lesiéon combinada

Neutropenia adquirida

Leucemias

Otros

Neutropenia familiar ciclica
Sindrome de Down

Sindrome de deficiencia en la adhesién
de leucocitos

Sindrome de Papilon-Lefevre
Sindrome de Chediak-Higashi
Sindrome de histiocitosis
Enfermedad de almacenamiento de
glucégeno

Agranulocitosis genética infantil
Sindrome de Cohen

Sindrome de Ehlers-Danlos
Hipofosfatasia

Otros



MALFORMACIONES Y
LESIONES
CONGENITAS
ADQUIRIDAS

Malformaciones
mucogingivales y
lesiones alrededor de
los dientes

Factores relacionados
con dientes que
predisponen a
enfermedades
gingivales inducidas
por placa o
periodontitis

Malformaciones
mucogingivales y
lesiones en rebordes
desdentados

Trauma oclusal

Recesidn gingival o de tejidos blandos Superﬁm.es vestibulares o linguales
Interproximal

Falta de encia queratinizada

Disminucién de la profundidad vestibular

Posicién anormal de musculos o frenillo
Pseudobolsas
Margen gingival irregular

Exceso de encia Excesiva cantidad de encia insertada
Agrandamiento gingival
Color anormal

Factores anatémicos del diente

Restauraciones dentarias o aparatos

Fracturas radiculares

Reabsorcién radicular cervical y roturas
en el cemento

Deficiencia horizontal, vertical o ambas
Falta de encia o tejido queratinizado
Agrandamientos gingivales o de tejidos
blandos

Posicién anormal de masculos o frenillo
Disminucién de la profundidad vestibular

Color anormal
Trauma oclusal primario
Trauma oclusal secundario

Carranza etal. 2014 *°



[11.3. TRATAMIENTOS PARA LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Aunque la EP puede tratarse con éxito en sus etapas iniciales,
desafortunadamente se diagnostica cuando afecta el ligamento periodontal, lo que
causa que la mayoria de los pacientes busque atencion dental cuando la
enfermedad estd muy avanzada, y las posibilidades de mantener el diente en boca
son minimas. En consecuencia, las diferentes opciones terapéuticas se centran en
recuperar la salud pérdida de los tejidos (hueso alveolar, ligamento periodontal y
cemento). El tratamiento convencional consiste en enfatizar la higiene, realizar
raspado y alisado radicular, en algunos casos indicar la administracion de
antibioticos y ocasionalmente realizar cirugia de colgajo para acceder a las
superficies de la raiz y desbridarlas adecuadamente.4

Estas acciones detienen la fase aguda de la enfermedad y, a veces, se recupera
una cantidad significativa de nueva insercion de tejido conectivo; sin embargo, la
regeneracion de la estructura compleja del periodonto no se logra. Los
tratamientos (Cuadro 111.3.1) se basan en materiales sintéticos que llenan defectos
y reemplazan el tejido dental perdido, pero estos enfoques son sélo sustitutos de
una regeneracion real del tejido con una arquitectura y funcién fisiolégica. Para
abordar ésto, existen iniciativas exitosas de ingenieria y varios enfoques para la
odontologia regenerativa, entre ellos, el uso de células troncales mesenquimales
las cuales tienen una gran versatilidad a nivel de regeneracion tisular, pueden
modular la inflamacién cronica, una caracteristica central en la periodontitis. Dadas
las caracteristicas de estas células, se consideran una herramienta

potencialmente Util para la regeneracion eficiente de los tejidos periodontales.®



Cuadro 111.3.1. Tipos de tratamientos periodontales

Fases del tratamiento

Tipos de tratamiento

Fase no quirGrgica "1", remocion
completa o control de placa bacteriana
ya que es el factor etiolégico de la
enfermedad.

Control de placa.

Eliminacién de calculos y alisado radicular.

Correccién de los factores protésicos y de restauracion irritantes.
Limpieza de caries y restauracion temporal o definitiva.
Tratamiento antimicrobiano.

Tratamiento oclusal.

Movimiento ortoddntico pequefio.

Ferulizacién y protesis provisionales.

Evaluacion de respuesta de la Fase "1"

Profundidad de las bolsas e inflamacién gingival.
Eliminacién de placa, calculos y caries.

Fase quirdrgica "2", correccién de las
alteraciones de los tejidos duros y
blandos causadas pro la enfermedad
periodontal.

Cirugia de colgajo periodontal, para erradicar cualquier bolsa mayor a 4
mm aun presente tras la fase no quirdrgica.

Cirugia 6sea resectiva, para eliminar los defectos intraoseos mediante la
reseccion de una o mas de las paredes Gseas.

Cirugia gingival resectiva, para eliminar formaciones gingivales
hiperplasicas y las Pseudobolsas.

Cirugia 6sea regenerativa, para regenerar el tejido 6seo en defectos
angulares utilizando regeneracion tisular guiada.

Cirugia pre protésica, para modificar la longitud de la corona clinica, la
forma y longitud de los pilares dentarios y la forma del hueso y los tejidos
blandos, permitiendo asi la construccidn de una prétesis funcional y
estética.

Cirugia mucogingival, para reconstruir la encia, mejorar la apariencia y
reducir la sensibilidad radicular.

Cirugia implantoldgica, para reconstruir los elementos dentarios en
pacientes parcial o totalmente edentulos.

Fase de restauracion "3".

Restauraciones finales

Aparatos prostodénticos fijos y removibles.

Evaluacién de la respuesta a los procedimientos de restauracion.
Examen periodontal.

Fase de mantenimiento "4", revisiones
periédicas, prevencién de posibles
recidivas con un programa
personalizado de visitas de
seguimiento.

Placa y calculos.

Estado gingival (bolsas, inflamacion).
Oclusién, movilidad dental.

Otros cambios.

Carranza etal. 2014 *° | Bartulocci 2007 **
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ll.4. CELULAS TRONCALES

En enero de 1912 Alexis Carrel puso parte del corazén de un embrién de pollo con
medio nutriente fresco y encontré que cada 48 horas el tejido doblaba su tamario,
marcando con esto un antecedente para nuevas alternativas hacia la medicina
regenerativa.l’: 18

Fue hasta 1963 que las células troncales fueron estudiadas por primera vez por
Becker, el cual inyectaba células de médula 6sea en ratones irradiados notando
que la ontogenia para los nédulos desarrollados en el bazo de la ratones se
formaban en proporcién al niumero de células de médula ésea inyectadas. Mas
tarde, encontré evidencia de que estas células eran capaces de autorenovarse
indefinidamente.!’

En 1981 Martin Evans y Matthew Kaufman aislaron y cultivaron exitosamente la
masa celular interna del blastocisto, células troncales embrionarias de raton. Pero
fue hasta el siglo XX cuando Ernst Haeckel fusioné los conceptos de filogenia y
ontogenia para describir las células troncales. Estas se definen como células
inmaduras, no diferenciadas con una alta capacidad de autorreplicacion y que
pueden diferenciarse en uno o mas tipos de células especializadas con funciones
especificas en el organismo.*® 20

De acuerdo con su estado evolutivo las células troncales se clasifican en
embrionarias y adultas. Las células troncales embrionarias provienen de
embriones en su etapa de blastocisto y poseen capacidad de generar cualquier

célula diferenciada. %
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Las células troncales adultas se pueden localizar en varios sitios del organismo

qgue incluyen médula 6sea, sangre periférica, sangre del cordén umbilical, cerebro,
médula espinal, pulpa dentaria, vasos sanguineos, musculo esquelético, piel,
tejido conjuntivo, cornea, higado, conductos pancreaticos, foliculo piloso, tejido
gastrointestinal y pulmén.??
Las células troncales también pueden clasificarse dependiendo de su capacidad y
potencialidad para diferenciarse en:
|.  Totipotenciales. Tienen la capacidad de formar tanto el embribn como el
trofoblasto de la placenta.
Il.  Pluripotenciales. Tienen la capacidad de diferenciarse en las tres lineas
germinales (endodermo, mesodermo, ectodermo).
[ll.  Multipotenciales. Tienen la capacidad de producir un rango limitado de

linajes de células diferenciadas de la misma capa embrionaria.

Tradicionalmente las células troncales adultas se consideran multipotenciales,
pero en los Ultimos afios, se ha hecho evidente que su potencialidad es mayor a lo
habitual, sefialandose el caso mas tipico el de las células troncales
hematopoyéticas.??

Las aplicaciones clinicas varian y se utilizan principalmente en terapéutica génica
para el tratamiento de enfermedades monogénicas o en terapias antitumorales o
antiangiogenicas. Otra aplicacion consiste en usar su potencial para la
regeneracion de tejidos destruidos o dafiados, como terapia de reemplazo celular

o medicina regenerativa.?®
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Las células troncales mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés) son células

troncales adultas, disponibles a partir de muchos tejidos como la médula 6sea, el
tejido adiposo, el cordon umbilical y la pulpa dental. Son capaces de diferenciarse
en células de origen mesodérmico como adipocitos, condrocitos u osteocitos, pero
también pueden dar lugar a linajes representativos de las tres capas embrionarias
cuando se les da el tratamiento adecuado, poseen un prolongado grado de
plasticidad en comparacion con otras poblaciones de células troncales adultas,
incluyendo la capacidad de diferenciarse in vitro en tipos de células no
mesodérmicas tales como neuronas Yy astrocitos. Ademas de su

multipotencialidad, son faciles de aislar y cultivar in vitro.?*

[1.5. CELULAS TRONCALES MESENQUIMALES EN CAVIDAD ORAL

Las MSC de la cavidad oral, al igual que otras MSC son células troncales adultas
capaces de formar células con caracter osteogénico, adipogénico y neurogénico.?®
El primer tipo de MSC dental que se aislé de tejido humano es el de pulpa (DP-
MSC, por sus siglas en inglés) en el afio 2000, después se identificaron cuatro

tipos de poblaciones mas. (Figura 111.5.1)-



Células madre de Células madre de
pulpa dental (DPSC) dientes deciduos(SHED)

M Células madre del \ ) \

foliculo dental /
o~ \ B8

[ !/

Células madre del

,\

Células madre de

: . ligamento
la papila apical periodontal
(SCAP) (PDLSCs)

Figura Il11.5.1 Tipos de célula troncales mesenquimales de cavidad oral de acuerdo al sitio de

aislamiento (Modificado de Paul TS).?¢

|.  Células troncales mesenquimales aisladas de pulpa dental. (DP-MSC) La
pulpa dental posee células mesenquimales indiferenciadas que derivan del
ectodermo de la cresta neural, constituyendo una reserva celular y poseen
capacidad de diferenciarse en nuevos odontoblastos o fibroblastos.?’
Células troncales mesenquimales aisladas de dientes deciduos (SHED por sus
siglas en inglés) fueron aisladas en 2003, de células de la pulpa remanente de
los dientes deciduos exfoliados. Los resultados revelaron que contenian una
poblacion de células multipotenciales diferentes a las aisladas de la pulpa
dental de dientes permanentes. Se consideran una fuente celular de facil
obtencion, poseen mayor velocidad de proliferacion y mayor capacidad de
especializacién que las obtenidas de médula 6sea, también se ha comprobado
su potencial para diferenciarse en células angiogénicas, lo cual es fundamental

para cualquier tipo de regeneracion de tejido conjuntivo.
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En cuanto a su capacidad osteoinductora se ha comprobado que pueden
reparar defectos 6seos, por lo que los dientes deciduos no solo sirven
como guia de erupcién sino también pueden estar involucrados en la
induccion hacia fenotipo 6seo.

Células troncales mesenquimales derivadas del ligamento periodontal
(PDLSCs por sus siglas en inglés) (2004), la presencia de multiples tipos
de células en el periodonto indica que este tejido contiene células
troncales mesenquimales que mantienen la homeostasis y la regeneracion
del tejido periodontal. Estudios in vivo sugieren la participacion de estas
células en la regeneracion de hueso alveolar al propiciar la formacion de
una fina capa de tejido similar al cemento, ademas de contar con fibras de
colagena que son capaces de unirse con la nueva estructura formada
imitando la unidn fisiologica de las fibras de Sharpey. Se puede decir que
las células madre de ligamento periodontal son capaces de diferenciarse
hacia cementoblastos, cementocitos y células formadoras de colagena.
Células troncales mesenquimales derivadas del foliculo dental (DFPCs por
sus siglas en inglés) (2005). El foliculo dental es un tejido
ectomesenquimal que rodea el 6rgano del esmalte la papila dental del
germen del diente permanente en formacion, este tejido contiene células
troncales que son las que forman el periodonto constituido por cemento,
ligamento, hueso alveolar y encia. Estas células han sido aisladas de los

foliculos dentales de los terceros molares impactados. In vitro, estas
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células muestran morfologia tipica de fibroblastos y después de una
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induccion se ha demostrado diferenciacion osteogénica.

V. Células troncales mesenquimales derivadas de la papila apical (SCAP por
sus siglas en inglés) (2006). Existe una zona rica en células entre la papila
apical y la pulpa, sin estimulo neuroldgico estas se muestran positivas
para varios marcadores, pero cuando se someten a estimulacion
neurologica el namero de marcadores aumenta. Las células de la papila
dental son precursoras de los odontoblastos primarios responsables de la
formacion de la dentina radicular.

Una de las principales ventajas de los tratamientos con células troncales de origen
dental es que no tienen que ser obtenidas a partir de embriones humanos por lo
que no generan problemas éticos y su obtencidn, en términos generales, es

minimamente invasiva.?4 26 28-30

111.6. ESTRES OXIDATIVO Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

La EP es una condicién crénica comun. Se inicia por la colonizacién de las encias
por patdégenos bacterianos, como Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans y Bacteriodes forsythus, que causan la destruccién del
tejido conectivo y hueso alrededor de la raiz del diente. Se ha observado que la
invasion de las bacterias desencadena la liberacion de citocinas que conduce a
una elevada actividad de leucocitos polimorfonucleares (PMN). Como resultado de
la estimulacion por antigenos bacterianos, los PMN producen especies reactivas
del oxigeno (EROS), y a través del estallido respiratorio son capaces de destruir

los patdgenos. Los pacientes con EP mostraron un mayor nimero y actividad de
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PMN, como parte de la respuesta inmune del huésped. Sin embargo, esto podria
causar destruccion de los tejidos por dafio oxidativo si no se corresponde con un
aumento en la concentraciéon de antioxidantes.3%:32

En cuanto a esto, el dafio provocado por los radicales libre es regulado por un
sistema de defensa antioxidante. Cuando existe un desequilibrio entre los
radicales libres y los niveles de antioxidantes, se presenta una condicion llamada

estrés oxidativo (EOX).

El EOx es un estado del organismo en el cual se encuentra alterado el balance
entre pro-oxidantes y antioxidantes. Este desequilibrio se produce por un exceso
de EROS principalmente, radicales libres y otras especies reactivas moleculares o
por deficiencia en los mecanismos antioxidantes. Cualquiera de estos
mecanismos, provoca dafo de forma directa o indirecta en el tejido.

Esta produccion de EROS no significa un dafio al huésped si su produccion es
controlada por el sistema Redox. Cuando estas moléculas estan equilibradas con
respecto a las EROS, causan la movilizacién en el sistema de transporte iénico, el
reclutamiento adicional de plaquetas al lugar de la herida y la unién al sistema
adaptativo inmune via reclutamiento leucocitario.33-36

Las EROS son metabolitos derivados del oxigeno, son moléculas inestables, las
cuales son producidas como iones superéxido por los neutrdéfilos en el sitio de la
infeccién, dentro de las mas importantes se encuentran el radical superoxido (Oze-
), el peroxido de hidrogeno (H202), el radical hidroxilo (*OH) y el radical

peroxinitrito.



Las células del cuerpo estan expuestas a los oxidantes procedentes de una gran
variedad de fuentes enddgenas y exdégenas. Una fuente enddgena corresponde a
subproductos de las vias metabdlicas, fuga de electrones, transporte de electrones
mitocondrial y sistemas formadores de superoxido; otra fuente enddgena es la
defensa antimicrobiana; macréfagos y leucocitos polimorfonucleares que liberan
estas sustancias que contribuyen a la eliminacion de los microorganismos.

Por otro lado, las fuentes exdgenas incluyen el calor, el trauma, las radiaciones, el
ultrasonido, rayos ultravioletas, el ozono, la dieta, el tabaco, drogas terapéuticas e
infecciones.

Un radical libre es un atomo o molécula que tiene uno o mas electrones
desapareados en sus orbitales externos y es capaz de tener una existencia
independiente. Estos radicales libres, son por naturaleza altamente reactivos y
diversas especies son capaces de extraer electrones y oxidar con ello una
variedad de biomoléculas vitales para las funciones de células y tejidos, que no
sé6lo incluyen los radicales libres de oxigeno, sino también especies de nitrégeno y
cloro. Los radicales libres incluyen superéxido( O2e - ) , perhidroxilo( HO2e - ),
hidroperoxilo( HOO < ) , alcoxilo( RO « ) ariloxi(ARO < ) , arilperoxi( Aroo ° ),
peroxilo (ROO - - ), aciloxilo( RCOO - ) y acilperoxil( RCOOO - ).36-38

Para defenderse contra este ataque, el organismo ha desarrollado sistemas
amortiguadores antioxidantes capaces de reducir los radicales libres, las especies
reactivas y los oxidantes exdgenos y enddgenos presentes en una cantidad

excesiva con la finalidad de contrarrestar el efecto de los oxidantes.
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Los diferentes mecanismos por los cuales los AOx pueden ofrecer proteccion
contra el dafio de radicales libres incluyen: la prevencion de la formacién de
radicales libres, intercepcién de radicales libres al atrapar los metabolitos reactivos
y convertirlos en moléculas menos reactivas, facilita la reparacion del dafio
causado por los radicales libres proporcionando un ambiente favorable para el
funcionamiento efectivo de otros AOx y neutralizar la formacion de radicales libres
que podria producirse debido al EOx.3°

Los AOx son aquellas sustancias que cuando estan presentes en mayor
concentracion respecto al sustrato oxidable, retrasan significativamente o inhiben
la oxidacion de dicha sustrato, y pueden dividirse en enzimaticos (son
responsables de la neutralizacion directa de los radicales libres.) y no enzimaticos
(que neutralizan los productos de oxidacion secundarios)(Cuadro 111.6.1).

En este sentido, la saliva constituye un sistema de defensa contra
microorganismos, toxinas y oxidantes, ya que el proceso de masticacion promueve
una variedad de reacciones, incluida la peroxidacion lipidica. Por otra parte,
durante la inflamacion gingival, el flujo de fluidos creviculares aumenta, afiadiendo
a la saliva productos de respuesta inflamatoria.y se ha convertido en un método de
diagnéstico. En la saliva se han identificado TAS y enzimas AOx como la SOD,
varios estudios han demostrado que su actividad cambia en la EP crénica (Cuadro

111.6.2).33:4041
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Cuadro I11.6.1 Clasificaciéon de antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos

Tipos de AOx

Ejemplos de AOx

AOx enziméticos

Superoxido Dismutasa (SOD).- pertenece a la familia
de enzimas conocidas por acelerar la dismutacion
espontanea del radical O2° hacia H202 y Oz, también
puede actuar como una peroxidasa capaz de utilizar el
H202 como reductor para formar el radical O2°. La SOD
se encuentra ampliamente distribuida en los
organismos aerdbicos jugando un papel crucial en el
control de los niveles de O2° siendo la primera defensa
contra los radicales libres.3742

Catalasa.- Luego de que la SOD cataliza el primer
paso, las enzimas catalasa y varias peroxidasas
eliminan el peréxido de hidrégeno. La degradaciéon de
este se realiza enzimaticamente por su reduccién a
agua con la ayuda de donadores de electrones
endoégenos (mediada por peroxidasas 0
peroxirredoxinas), pero de manera mas eficiente por
metaloenzimas (catalasas).®

Glutation peroxidasa.- Es una enzima AOx que
proviene del glutation, entre sus principales funciones
esta eliminar los hiperoxidos, protegiendo al cuerpo del
EOx.

Tiorredoxina.- Las tiorredoxinas son una familia de
pequefias proteinas con actividad redox, que estan
presenten en todos los organismos, sus funciones son
actuar como cofactores de varias enzimas implicadas
en rutas biosintéticas como el ADN, cediendo
electrones, de igual forma actla como antioxidante,
impidiendo la inactivacion o agregacion proteica, al
formar puentes disulfuro intra o intermolecular.*4
Peroxirredoxina.- Proteinas encargadas de catalizar la
reduccion de peréxidos, con funcién antioxidante y de
sefalizacion redox, estan presentes en altas
concentraciones, catalizan la reduccion de peroxidos
tales como H202, peroxinitrito e hidroperoxidos
organicos. Cumplen dos funciones la detoxificacion de
los oxidantes y la de participar en vias de sefalizacion
redox.4®

Glutation Transferasa.- Son una superfamilia de
proteinas multifuncionales, como su nombre indica, su
actividad primaria es la transferencia y union de
glutation reducido a compuestos no polares que
contienen un atomo de carbono, nitrégeno o azufre
electrofilico.4
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Acido ascérbico (vitamina C, AA).- Es un potente
antioxidante hidrofilico, actia como mecanismo de
defensa contra el EOx y es un cofactor enzimético para
la biosintesis de importantes sustancias bioquimicas.
Posee un fuerte poder antioxidante ya que reacciona
facilmente con radicales libres de oxigeno por medio de
la donacién de un atomo de hidrogeno.

a- Tocoferol (vitamina E).- Es un AOx directo, actla por
agotamiento rapido de la sefializacién dependiente de
EROS a diversos niveles moleculares, captura
radicales hidroxilo, anidon Superoxido y neutraliza
peroxidos.*6

B-Caroteno.- Neutraliza el oxigeno singulete, son
pigmentos naturales sintetizados por las plantas, algas
y bacterias fotosintéticas, son sensibles al oxigeno,
metales, acidos, peroxidos, calor, luz y a las
lipoxigenasa, presentan una actividad antioxidante en
la célula al actuar en la neutralizacion de EROS vy
nitrogeno producida como parte del metabolismo
celular.#’

Glutation.- es un tripéptido de glicina, cisteina y
glutamato que posee una funcién antioxidante celular y
desempefia un papel importante en la proteccion contra
el EOx y en los procesos de desintoxicacion.*®
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Cuadro 111.6.2 Estudios que relacionan los AOx y la periodontitis.

Autor/Ano

Marcador

Muestra

Participantes

Resultados

Akalin et
al., 200848

SOD

Sang-
Chuln et
al., 2010%°

SOD
TAS

Canakci et
al., 20090

SOD

Ahmadi-
Motamayel
et al.,
20175

TAS

Tejido
gingival

Saliva

Saliva

Saliva y
Suero

34 pacientes
diagnosticados con EP
cronica (17 con diabetes
tipo 2, 17
sistémicamente sanos),
35 pacientes control (18
con diabetes tipo 2, 17
sistémicamente sanos).

14 pacientes
diagnosticados con EP
cronica con 5 mm o mas
de profundidad al
sondeo (grupo prueba),
12 pacientes sin pérdida
de insercion 3 mm
(grupo control).

30 pacientes
diagnosticados con EP
cronica, 30 pacientes
periodontalmente
saludables.

55 pacientes
diagnosticados con
periodontitis cronica, 55
pacientes
periodontalmente
saludables.

SOD disminuyé6 en el
grupo con EP cronica
después del raspado vy
alisado radicular, a
diferencia del grupo
control.

En el grupo prueba TAS
disminuyé6 después del
raspado y alisado radicular
al igual SOD disminuy6 en
los dos grupos, sin
embargo, la actividad en el
grupo de control fue
significativamente  mayor
gue la del grupo prueba (P
<0.05).

En este estudio
transversal, se encontro
actividad de SOD
disminuida en pacientes
con EP crbonica, en
comparacion con los

pacientes control.

En este estudio
transversal, el grupo con
EP tenia niveles de TAS
salival y sérico disminuidos
pero la diferencia no fue
estadisticamente
significativa.



Akalin et

al. 200552 59D

Dean V et
al., 20033t TAS

Novakovic

et SOD
al.,2014* TAS

Tejido
gingival

Saliva

Saliva

Se estudiaron 26
pacientes con EP
cronica y 18 pacientes
controles.

64 hombres y 65
mujeres con EP.

21 pacientes
periodontalmente sanos
y 42 pacientes con EP
cronica.

L
L5

Después de la cirugia de
colgajo de espesor
completo la actividad de
SOD gingival fue
significativamente  mayor
en el grupo de EP croénica
que en controles.

TAS fue significativamente
menor en mujeres que en
hombres con EP.

Después del raspado vy
alisado radicular, se
observo un aumento

significativo en TAS y una
disminucion en SOD.

El trasplante de MSC y en especial las SHED, podria ser Gtil para tratar patologias

en las que el dafo tisular esta relacionado con el estrés oxidativo. In vitro fueron

capaces de recoger EROS, si este potencial se mantiene in vivo, las MSC también

podria contribuir a la regeneracion tisular, lo que limita el dafio tisular inducido por

el EOx.

Esta baja susceptibilidad al efecto nocivo de las especies reactivas se correlaciona

con su capacidad para eliminar eficazmente el peréxido y el peroxinitrito.>3



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial, la enfermedad periodontal afecta a 9 de cada 10 personas
mayores de 60 afios. Las repercusiones no sélo afectan la fonacion, masticacion,
estética y autoestima del paciente ademas tiene implicaciones a nivel sistémico.
Se han propuesto diversos tratamientos; sin embargo, éstos solo frenan la fase
aguda de la enfermedad y no regeneran los tejidos perdidos. Por lo cual se ha
propuesto el uso de otras alterativas como las células troncales mesenquimales
derivadas de pulpa dental.

Estas se han utilizado en modelos animales para tratar la enfermedad periodontal,
y en algunos ensayos clinicos. Sin embargo, los estudios son escasos y la manera
de valorar los resultados es clinicamente, dejando de lado los posibles efectos de
las SHED sobre los mecanismos bioldgicos involucrados como el efecto
antioxidante de éstas sobre los tejidos en los cuales se les coloca.

Por lo cual, nos hacemos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es el efecto antioxidante del tratamiento de células troncales
mesenquimales de pulpa dental de dientes deciduos en la enfermedad periodontal

de adultos mayores?
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V. HIPOTESIS

Considerando las evidencias cientificas sobre la efectividad antioxidante de las
células troncales mesenquimales de pulpa dental de dientes deciduos sobre la
enfermedad periodontal, suponemos que después del injerto de éstas promovera
un ambiente antioxidante que estard relacionado con la mejoria clinica del

paciente con EP.
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VI. OBJETIVOS

VI.1 General

Determinar el efecto antioxidante del tratamiento de células troncales

mesenquimales de pulpa dental en adultos mayores con enfermedad periodontal.

V1.2 Especificos

Determinar los niveles de antioxidantes totales y superoxido dismutasa antes y
después del tratamiento periodontal en adultos mayores con células troncales

mesenquimales de pulpa dental de dientes deciduos.

Determinar la profundidad al sondeo, la movilidad dental antes y después del
tratamiento periodontal en adultos mayores con células troncales mesenquimales

de pulpa dental de dientes deciduos.

Determinar la densidad mineral 6sea de los defectos periodontales antes y
después del tratamiento periodontal en adultos mayores con células troncales

mesenqguimales de pulpa dental de dientes deciduos.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio de modalidad caso clinico incluye 3 pacientes adultos mayores
con diagnéstico de enfermedad periodontal cronica y con defectos 0Oseos
verticales mayores a 4 mm. Se seleccionaron pacientes sin enfermedades
cronicas descontroladas, sin antecedentes neoplésicos propios o familiares, no
fumadores, ademas de no padecer trauma de oclusion, tener al menos 12 6érganos
dentarios presentes en boca, ser cooperadores y con capacidad de seguir
instrucciones, poseer destreza manual y que firmen el consentimiento informado

Todos los participantes fueron evaluados por un odontélogo para corroborar el
cumplimiento de los criterios de inclusion. Posteriormente se establecera el tipo de
defecto Oseo clinicamente mediante tomografia volumétrica tipo cone-beam
(TVCB), sondeo de bolsas periodontales y nivel de insercion con sonda

periodontal Hu-Friedy.

A los pacientes seleccionados se les tom6 una muestra de saliva antes de la
colocacién de las SHED y 3 meses después. Es esta muestra se analizé la enzima
superoxido dismutasa y los antioxidantes totales. (Cuadro X.3 y Cuadro X.4).
Paralelamente, se evaluaron parametros clinicos de la EP: nivel de insercion
(mm), movilidad dental (grado) y densidad mineral ésea (UH). Las muestras de
saliva no estimulada fueron recogidas en un tubo de polipropileno de 15 mL, los
pacientes con un ayuno previo de 6 horas se sentaron en posicion de reposo

mirando hacia abajo y dejaron que la saliva fluyera hasta completar 7ml.
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Las muestras fueron centrifugadas a 2,500 rpm durante 10 minutos y luego

congeladas a -80°C hasta su analisis. Después de la cirugia (180 dias), se
recolect6é una segunda muestra de saliva, siguiendo las mismas indicaciones.

Para evaluar la actividad enzimatica de la superoxido dismutasa, se utilizé el Kit
Ransod (RANDOX®, USA) SOD. En este método se emplea xantina y xantina
oxidasa para formar el radical superéxido, los cuales reaccionan con cloruro de 2-
(4-yodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil tetrazolio (I.N.T) para formar un colorante rojo
llamado rojo de formazan que se mide a 505 nm. Se mide la actividad de la SOD
por el grado de inhibicion de esta reaccion. Una unidad de SOD es la que causa
un 50% de inhibicién del valor de reduccién de (I.N.T) bajo las condiciones del
analisis.

Para la medicién de antioxidantes totales, se utilizd el Kit Ransod (RANDOX®,
USA) TAS, ABTS® (2,2'-Azino-di-[3-etilbenzotiazolin sulfonato]) en el cual se
incuba con peroxidasa (metamioglobina) y H202 para generar el radical cation
ABTS®*+. Este radical presenta una coloracion verdeazulada relativamente
estable, que se mide a 600 nm. La presencia de antioxidantes en la muestra
produce una supresion de esta coloracion, siendo esta supresion, proporcional a la

concentracion de antioxidantes presentes en la muestra.
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VIIl. CASO CLINICO 1

Paciente femenino de 62 afios de edad que es remitida por la Clinica Universitaria
de Atencién a la Salud de la Facultad De Estudios Superiores Zaragoza. Al
realizar la historia clinica, la paciente niega padecer enfermedades sistémicas,
estar bajo tratamiento farmacoldgico y niega antecedentes neoplasicos. A la
exploracién bucal presenta pérdida de la pared vestibular del diente 25. A la
exploracién bucodental se observa ligera acumulacion de biopelicula y pérdida
Osea de la pared vestibular del 25 y del 37, pérdida de la pared palatina del 17, asi

como una bolsa periodontal en la cara mesial del 47. (Figura VIIl.1.a)

Fase 1. No quirurgica.
Se le realizé el control de biopelicula y se elimindé el calculo con profilaxis

ultrasénica

Fase 2. Quirurgica.

Previo a la intervencién del paciente, se obtuvieron los signos vitales del paciente
y se realizd enjuague bucal por 2 minutos con Clorhexidina 0.12%. Se hizo la
asepsia de la zona con solucion de cloruro de benzalconio, posteriormente se
colocé anestesia local del nervio dentario inferior, por medio de infiltraciones de
lidocaina y adrenalina 1:50000 para continuar con el acceso quirdrgico en la zona
a tratar mediante técnica de colgajo, realizando una primera incision paralela al eje
longitudinal de los dientes, y seguir con un disefio festoneado. Posteriormente se
elevd el colgajo mucoperiéstico para permitir el acceso a las superficies

radiculares y al hueso interproximal. Se alisaron las superficies radiculares con
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equipo ultrasénico para eliminar el calculo residual se irrigé la zona con solucién
antiséptica o suero fisiolégico. Ya ubicado el defecto se colocé un andamio de
colagena tipo 1 (polivinilpirrolidona, clg-PVP. Fibroquel®) y sobre éste 5 millones
de SHED disueltas en PBS. Consecutivamente se usdé una membrana de
politetraflouroetileno con estructura de titanio (Cytoplast® Ti-250) para finalmente
afrontar el tejido y colocar puntos de sutura absorbible (Vicryl®) para reposicionar
el colgajo y cubrir con apésito periodontal (Coe-Pack®).

El tratamiento farmacolégico incluyd clindamicina 300 mg; tomar 1 capsula cada
12 horas via oral durante 7 dias, metronidazol 500 mg; tomar 1 tableta cada 8
horas via oral durante 5 dias y ketorolaco (tabletas sublinguales) 10 mg; colocar 1

tableta debajo de la lengua hasta disolverse cada 8 horas.

Las instrucciones higiénico-dietéticas que siguieron los pacientes fueron; higiene
bucal con cepillo suave y pasta dental; después de la ingesta de alimentos, uso de
enjuague bucal clorhexidina 0.12%, crioterapia de 15 a 20 minutos en el area de la
zona intervenida los primeros dias, dieta blanda y baja en grasas los primeros

dias, evitar consumo de alimentos con semillas y alimentos irritantes.

Fase 3. Mantenimiento

Se realizaron citas semanales durante el primer mes para el control de biopelicula
y revision postquirdrgica, el segundo mes cada 15 dias y para el tercer mes una
cita mensual (Figura VIIl.1.b), después de trascurridos 3 meses, se realiz6 la

nueva toma de muestra salival, TVCB, densitometria 6sea y sondeo periodontal.
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Figura VIII. 1 Tomografia computarizada. a) La flecha sefiala la zona a tratar previo a la colocacion
de SHED; b) La flecha sefiala el sitio donde hay nuevo tejido después de 3 meses de la colocacion
de SHED mediante la cirugia periodontal.
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IX.CASO CLINICO 2

Paciente masculino de 61 afios de edad que es remitido a la Clinica Universitaria
de Atencién a la Salud de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza por
padecer EP. Al realizar la historia clinica, el paciente reporta que cursa con
hipertension arterial sistémica diagnosticada hace 26 afos, actualmente
controlada con metoprolol y nifedipino cada 24 horas. Madre con antecedentes de
hipertension arterial y diabetes, padre sin antecedentes patoldgicos. A la
exploracién bucal se confirma el diagnéstico de EP observandose presencia de
calculo dental supra y subgingival, hemorragia al sondeo y movilidad grado 2 en la

zona de premolares inferiores izquierdos. (Figura 1X.1.a)

Fase 1. No quirurgica

Se le realizé el control de biopelicula y se elimind el calculo con profilaxis
ultrasonica

Fase 2. Quirurgica

Se obtuvieron los signos vitales del paciente y se realiz6 enjuague bucal por 2
minutos con Clorhexidina 0.12%. Se hizo la asepsia de la zona con solucién de
cloruro de benzalconio, posteriormente se colocd anestesia local del nervio
dentario inferior, por medio de infiltraciones de lidocaina y adrenalina 1:50000 para
continuar con el acceso quirargico en la zona a tratar mediante técnica de colgajo,
realizando una primera incision paralela al eje longitudinal de los dientes, y seguir
con un disefio festoneado. Posteriormente se elevo el colgajo mucoperiostico para

permitir el acceso a las superficies radiculares y al hueso interproximal.
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Alisar las superficies radiculares con equipo ultrasénico para eliminar el calculo
residual se irrigo la zona con solucién antiséptica o suero fisioldgico. Ya ubicado el
defecto se coloc6é un andamio de colagena tipo 1 (polivinilpirrolidona, clg-PVP.
Fibroquel®) el cual se empapd con un concentrado de 5 millones de SHED,
consecutivamente se usé una membrana de politetraflouroetileno con estructura
de titanio (Cytoplast® Ti-250) para finalmente afrontar el tejido y colocar puntos de
sutura absorbible (Vicryl®) para reposicionar el colgajo y cubrir con apdésito

periodontal (Coe-Pack®).

El tratamiento farmacoldgico incluyo; clindamicina 300 mg; tomar 1 capsula cada
12 horas via oral durante 7 dias, metronidazol 500 mg; tomar 1 tableta cada 8
horas via oral durante 5 dias y ketorolaco (tabletas sublinguales) 10 mg; colocar 1

tableta debajo de la lengua hasta disolverse cada 8 horas.

Las instrucciones higiénico-dietéticas que siguieron los pacientes fueron; higiene
bucal con cepillo suave y pasta dental. Después de la ingesta de alimentos, uso de
enjuague bucal clorhexidina 0.12%, crioterapia de 15 a 20 minutos en el area de la
zona intervenida los primeros dias, dieta blanda y baja en grasas los primeros

dias, evitar consumo de alimentos con semillas y alimentos irritantes.

Fase 3. Mantenimiento

Se realizaron citas semanales durante el primer mes para el control de biopelicula
y revision postquirdrgica, el segundo mes cada 15 dias y para el tercer mes una
cita mensual, después de trascurridos 3 meses (Figura I1X. 1.b), se realizé la nueva

toma de muestra salival para su analisis.



Figura IX. 1 Tomografia computarizada. a) La flecha sefiala la zona a tratar previo a la colocacion
de SHED; b) La flecha sefiala el sitio donde hay nuevo tejido después de 3 meses de la colocacion
de SHED mediante la cirugia periodontal.
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X.CASO CLINICO 3

Paciente masculino de 51 afios de edad que es remitida por la Clinica
Universitaria de Atencién a la Salud de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, por presentar fuerte halitosis y movilidad grado 3 de los incisivos
superiores. Al realizar la historia clinica, el paciente niega padecer enfermedades
sistémicas, estar tomando tratamientos farmacologicos o tener antecedentes
neoplasicos. A la exploracion bucodental se observan lesiones cariosas de grado
1, 2 y 3, gran acumulo de calculo dental supra y subgingival, restauraciones
desajustadas. Ademas, se observa gran destruccion 0sea en la zona de incisivos

superiores (Figura X.1.a).

Fase 1. No quirurgica

Se le realizé el control de biopelicula y se elimind el calculo con profilaxis
ultrasonica

Fase 2. Quirurgica

Previo a la intervencion se obtuvieron los signos vitales del paciente y se realizo
enjuague bucal por 2 minutos con Clorhexidina 0.12%. Se hizo la asepsia de la
zona con solucion de cloruro de benzalconio, posteriormente se coloco anestesia
local del nervio alveolar superior, por medio de infiltraciones de lidocaina y
adrenalina 1:50000 para continuar con el acceso quirdrgico en la zona a tratar
mediante técnica de colgajo, realizando una primera incision paralela al eje
longitudinal de los dientes, y seguir con un disefio festoneado. Posteriormente se

elevo el colgajo mucoperiostico para permitir el acceso a las superficies
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radiculares y al hueso interproximal. Alisar las superficies radiculares con equipo
ultrasénico para eliminar el célculo residual se irrigo la zona con solucion
antiséptica o suero fisioldgico. Ya ubicado el defecto se colocé un andamio de
colagena tipo 1 (polivinilpirrolidona, clg-PVP. Fibroquel®) el cual se empapd con
un concentrado de 5 millones de SHED, consecutivamente se us6 una membrana
de politetraflouroetileno con estructura de titanio (Cytoplast® Ti-250) para
finalmente afrontar el tejido y colocar puntos de sutura abosrbible (Vicryl®) para

reposicionar el colgajo y cubrir con aposito periodontal (Coe-Pack®).

El tratamiento farmacoldgico incluyo; clindamicina 300 mg; tomar 1 capsula cada
12 horas via oral durante 7 dias, metronidazol 500 mg; tomar 1 tableta cada 8
horas via oral durante 5 dias y ketorolaco (tabletas sublinguales) 10 mg; colocar 1

tableta debajo de la lengua hasta disolverse cada 8 horas.

Las instrucciones higiénico-dietéticas que siguieron los pacientes fueron; higiene
bucal con cepillo suave y pasta dental. Después de la ingesta de alimentos, uso de
enjuague bucal clorhexidina 0.12%, crioterapia de 15 a 20 minutos en el area de la
zona intervenida los primeros dias, dieta blanda y baja en grasas los primeros

dias, evitar consumo de alimentos con semillas y alimentos irritantes.

Fase 3. Mantenimiento
Se realizaron citas semanales durante el primer mes para el control de biopelicula
y revision postquirdrgica, el segundo mes cada 15 dias y para el tercer mes una

cita mensual (FiguraX.1.b).
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Figura X. 1 Tomografia computarizada. a) La flecha sefiala la zona a tratar previo a la colocacion
de SHED; b) La flecha sefiala el sitio donde hay nuevo tejido después de 3 meses de la colocacion
de SHED mediante la cirugia periodontal.
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Cuadro X.1 Pardmetros clinicos previos y posteriores al tratamiento periodontal
con SHED.

Caso Profundidad del Profundidad del Grado de movilidad Grado de movilidad

clinico surco gingival surco gingival Previo. Posterior.
(mm) (mm)
Previo. Posterior.
1 5.8 3.0 Il I
2 6.5 3.6 I I
3 9.3 5.6 11 Il

Profundidad del surco gingival y grado de movilidad previo al tratamiento con SHED y 3 meses
posterior a ello.

Cuadro X.2 Densidad mineral 6sea (UH) previa y posterior al tratamiento
periodontal con SHED.

Densidad mineral 6sea Densidad mineral 6sea
Caso Clinico
Pre. Post
1 705.55 + 304 999.2 +291.8
2 797.35+77.5 1048.95 + 73.25
3 829.65 +117.65 984.9+84.5

Pre: previo a la colocaciéon de SHED; Post: Posterior a la colacién de SHED UH: Unidades

Hounsfield.



Cuadro X.3 Actividad enzimatica TAS previa y posterior al tratamiento periodontal
con SHED.

Caso Clinico Pre Post
(mmol/L) (mmol/L)

1 1.134 1.237

2 1.009 1.022

3 1.083 1.172

Pre: previo a la colocacion de SHED; Post: Posterior a la colacién de SHED; TAS: Antioxidantes

Totales, mmol/L: milimol por litro

Cuadro X.4 Actividad enzimética SOD previa y posterior al tratamiento periodontal
con SHED.

Caso Clinico Previo Posterior
(un) U/
1 1.032 1.051
2 1.230 1531
3 1.430 1.164

Pre: previo a la colocacién de SHED; Post: Posterior a la colacién de SHED SOD: Superoxido
Dismutasa, U/I: Unidades sobre litro
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XI. DISCUSION

La enfermedad periodontal (EP) es un padecimiento crénico que inflama y
destruye a los tejidos de soporte del diente (cemento, hueso y ligamento
periodontal) y que se asocia con altos niveles de estrés oxidativo. Cuando no se

da tratamiento, los tejidos continlan destruyéndose hasta que el diente se pierde.

La EP se inicia por la colonizacién de bacterias, principalmente gram negativas.
Durante la fase aguda de la EP, la presencia de éstas y sus productos atraen a
macrofagos, leucocitos y neutrofilos al area de infeccion. Estos Ultimos son
regulados por enzimas como la NADPH oxidasa y la mieloperoxidasa para

producir especies reactivas de oxigeno (EROs) que actuen contra los patdégenos.

54,55

Bajo condiciones normales, los mecanismos antioxidantes protegen a los tejidos
del dafio por las EROs. Sin embargo, si la capacidad antioxidante del organismo
es insuficiente, se produce el estrés oxidativo (EOx) que es un desbalance entre

EROs y antioxidantes a favor a de los primeros, que dafia a los tejidos.>®

El EOx provoca la oxidacion de enzimas importantes, estimula la liberacion de
citocinas proinflamatorias, peroxidacion lipidica, dafio al ADN y a las proteinas.
Estos mecanismos afectan los tejidos gingivales, ligamento periodontal y hueso

alveolar que sostiene al diente.>"58



Con la finalidad de regenerar los tejidos perdidos, se ha propuesto el uso de
células troncales mesenquimales de pulpa dental (SHED) puesto que se ha
observado en diversos modelos in vivo y en algunos clinicos que son capaces de
lograr una reparacion periodontal completa a través de promover la

cementogénesis, osteogenesis y formacion de fibras del ligamento periodontal.

Utilizar estas células es una buena estrategia para tratar la EP porque son
capaces de diferenciacion in vitro hacia las células necesarias para reparar el
tejido, pueden dirigirse al area del tejido inflamado y secretar citocinas

antiinflamatorias que modulan la respuesta del sistema inmune.>®

Ademas, reportes experimentales en modelos animales sugieren que las MSC
tienen potencial antioxidante y, en consecuencia, capacidad de reducir el estrés

oxidativo que ocurre durante la inflamacién.6%.61

En el presente estudio analizamos el efecto antioxidante del tratamiento de SHED
en 3 adultos mayores con EP. Nosotros observamos que 3 meses después de la
colocacion de las SHED la profundidad del surco gingival y el grado movilidad

dental disminuyeron en los tres pacientes.

En cuanto a los resultados de las TVCB, podemos observar que los tres casos
presentan un tejido similar al hueso en el area del defecto periodontal. Para
corroborar el tipo de tejido del cual se trata, se realiz6 un analisis de densidad
mineral ésea, el cual apoya lo observado en las tomografias, dado que en todos

los casos la densidad del hueso aumentd después de la colocacion de las SHED.
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Nuestros hallazgos son consistentes con los de D'Aquino et al. (2007), quienes
proporcionaron la primera evidencia de que el trasplante autélogo de DPSC en
humanos indujo la restauracion del tejido 6éseo mandibular en pacientes de
extraccion del tercer molar,®? y con los de Giuliani et al. (2013), quienes
demostraron que las DPSC depositadas en un andamio de colagena son capaces

de reparar con éxito el hueso alveolar.%?

De igual forma en cuanto al nivel de enzimas antioxidantes, nosotros observamos
un incremento en la concentracion de TAS en todos los casos y un incremento en

la concentracion de SOD en dos pacientes.

Sang-Chul et al. compararon los cambios en el nivel TAS y SOD para evaluar su
utilidad diagnéstica, donde s6lo SOD lo considera como marcador diagnostico
oxidativo. Encontraron que el nivel de TAS en su grupo control aumenté después
de 3 meses, también la actividad de SOD en ambos grupos mostré un perfil
similar, un aumento después de 3 meses. La actividad de SOD del grupo de

control fue mayor que la de los pacientes con periodontitis cronica severa.*®

Es este sentido varias investigaciones han informado de la relacion entre la
disminuciéon de la capacidad antioxidante y la EP.314%4852 por lo que la
estimulacion indirecta mediante la colocacion de SHED, puede repercutir

positivamente en la salud y regeneracion del tejido periodontal.
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Por otra parte, a pesar de que en este estudio se observan resultados positivos,
una de las limitaciones es la ausencia de un caso de control. Por lo tanto, es
aconsejable considerar el uso de un modelo donde el paciente al mismo tiempo es
control y tratamiento para que ambos sitios estén expuestos a los mismos

factores, tanto internos como externos, que podrian intervenir en los resultados.

Finalmente, los hallazgos del presenten estudio apoyan la propuesta de la

aplicacion y del efecto antioxidante de las SHED en defectos 0seos causados por

EP en adultos mayores.
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XII.CONCLUSIONES

Los resultados de estos casos sugieren que el efecto antioxidante de la terapia
con SHED para regenerar el periodonto, representa una alternativa para el
tratamiento de los defectos 6seos ocasionados por la EP en los adultos mayores,

debido a que:

e La colocacion de SHED propicia una mejora en los parametros clinicos

(profundidad de surco, movilidad, TVCB y densitometria 0sea).

e La mejoria clinica puede estar vinculada a un aumento en la concentracion
de superédxido dismutasa y antioxidantes totales después de la colocacion

de SHED.
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ANEXO XIV.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

Antecedentes

La pulpa contenida en los dientes de leche es rica en células troncales
mesenquimales (coloquialmente llamadas células madre) las cuales son utilizadas
para el tratamiento y regeneracion de los tejidos que estan alrededor de los
dientes (periodontales)

Objetivo

Conocer el efecto de la aplicacion de células troncales mesenquimales derivadas
de pulpa dental en el tratamiento de enfermedad periodontal.

Condiciones para ingresar al estudio

» Edad 45 - 64 afios, sin distincion del sexo.

» Enfermedad periodontal (defectos 6seos verticales moderados)

= Clinicamente sanos o con enfermedades cronico-degenerativas controladas.
= Compromiso para dar seguimiento a 3, 6 y 12 meses después de la cirugia.
= Firmar o poner la huella digital en la carta de consentimiento informado.

Riesgos

La cirugia periodontal sera realizada por personal calificado con material nuevo y
desechable. Las células que se colocaran seran proporcionadas por el Banco de
Corddn Umbilical donde previamente se les realizaron pruebas para confirmar que
estan libres de agentes infecciosos.

La colocacion de las células podria o no funcionar de acuerdo a las condiciones de
cada paciente y a su apego al tratamiento (cuidados postoperatorios, que acuda a
sus citas, no fumar, etc.). Dependiendo de esto, en algunos casos, la intervencién
quirargica podria no afectar la historia natural de la enfermedad y que el tejido
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periodontal del paciente no se regenere y, en consecuencia, llegue a perder la o
las piezas dentarias.

Beneficios

La cirugia periodontal, las células y la tomografia no tendran ningun costo y los
resultados de la revision odontoldgica seran comunicados al paciente para el
control y vigilancia de su estado de salud.

Confidencialidad

Toda la informacion obtenida es ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL, por lo que
sélo se le proporcionard al participante y a su odontoélogo tratante.

Preguntas

Toda duda que tengan los participantes durante el tiempo que de la investigacion,
la podran consultar con su odontologo tratante y con los integrantes del proyecto.

Derecho a rehusar

La aceptacion a participar en este estudio es enteramente VOLUNTARIA. Asi
mismo, puede decidir abandonar el estudio en el momento que usted lo considere
conveniente.

CONSENTIMIENTO

DECLARO QUE HE LEIDO O ME HAN LEIDO EN PRESENCIA DE UN FAMILIAR
RESPONSABLE EL CONTENIDO DEL PRESENTE DOCUMENTO,
COMPRENDO LOS COMPROMISOS QUE ASUMO Y LOS ACEPTO
EXPRESAMENTE. POR ELLO, MANIFESTO MI DESEO DE PARTICIPAR EN
ESTA INVESTIGACION CON TiTULO: “EFECTO DE CELULAS TRONCALES
MESENQUIMALES DE PULPA, SOBRE LA REGENERACION DEL
PERIODONTO EN ADULTOS MAYORES CON ENFERMEDAD PERIODONTAL”
Y FIRMO VOLUNTARIAMENTE ESTE CONSENTIMIENTO INFORMADO.



Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos y he recibido una
copia de este impreso.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de un familiar (testigo):

Nombre y firma del investigador:
M. en C. Beatriz Hernandez Monjaraz

Ciudad de México, a de del 2016.

En caso de no saber leer y escribir poner huella digital en el cuadro después

de haberle leido el documento al participante en presencia del testigo.

Para cualquier duda o aclaracion, puede contactar al responsable del proyecto:

Dr. Victor Manuel Mendoza Nufiez. Unidad de Investigacién en Gerontologia, FES Zaragoza, UNAM. Batalla 5 de mayo s/n,
esq. Fuerte de Loreto. Col. Ejército de Oriente, 09230, México, D.F. Teléfono: 56230700, ext. 39182. E-mail:

mendovic@servidor.unam.mx



mailto:mendovic@servidor.unam.mx

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO CTFY
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA by
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA FES

ZARAGOZA

El C. por mi propio derecho,
de manera libre, voluntaria e informada, manifiesto mi voluntad para que se realice
una cirugia menor, y que sea utilizado para fines de investigacion.

Para dichos efectos y bajo protesta de decir verdad manifiesto:
l. Tener mi domicilio en:

II.  Que en este acto autorizo al (los) Cirujano (s) Dentista (S)

quienes intervendran en el procedimiento.

lll.  Que se me ha explicado detalladamente la naturaleza de los procedimientos
odontoldgicos que se le practicaran.

IV. Que se me ha explicado ampliamente los riesgos inherentes, asi como las
consecuencias que pueden originarse. Lo cual hemos comprendido y
tenemos plena conciencia.

V. Se me ha explicado que durante los procedimientos pueden presentarse
imprevistos que varien el tratamiento original, por consecuencia autorizo para
gue se le realicen todos aquellos que eventualmente se requieran.

Enterado del contenido y alcance del presente documento y estando conforme con
el mismo, se firma en la Ciudad de México, a los de del
201__.

Nombre:

Firma:

Identificacion:




DECLARACION DEL ODONTOLOGO He explicado al paciente la naturaleza del
procedimiento con un lenguaje comun, los beneficios esperados y los posibles
riesgos o complicaciones que pudieran estar asociadas a este(os) procedimiento
(s) EI (la) ha
comprendido la explicacién y ha consentido en su realizacion, en pleno uso de sus
facultades.

Dr. Andrés Alcauter Zavala M. en C. Beatriz Herndndez Monjaraz
Cirujano Dentista con especialidad en Cirujano Dentista
periodoncia
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