S L W 2 i %
_, % UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE Em&?

b ‘E: M EX I CO mw UDUN'?(r)uXiiA
u‘u' .u.t.-u UNAM
S g 1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

MEDICINA REGENERATIVA EN DIABETES MEDIANTE
TEJIDOS DENTALES
(REVISION SISTEMATICA).

TESINA
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
CIRUJANA DENTISTA

PRESENT A:

INGRID LIZBETH MEJIA RAMIREZ

TUTORA: Dra. LAURA ESTHER VARGAS ULLOA

MEXICO, Cd. Mx. 2018




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A mi familia: Ustedes son pioneros de mi ser, pues han sacrificado
gran parte de su vida para formarme y educarme, a quienes me han dado
todo sin escatimar algun esfuerzo, por todo su apoyo econdémico Yy
emocional, por ayudarme a conseguir los primeros pacientes, a quienes
nunca podré pagar todos sus desvelos, pero sin embargo siempre estaré
agradecida por todo lo que me han dado, pues sin ustedes esto no
hubiera sido posible.

A mi padre: Por estar presente en mi vida y apoyarme a lo largo de la
carrera, porque el camino fue dificil y en ti encontré lo necesario para
seguir adelante, por tu esfuerzo y compromiso, gracias padre.

A mi madre: A ti en especial por ser el pilar de mi vida pues me has

ensefiado con el ejemplo que todo es posible con base en esfuerzos, eres
quien ha aportado a mi vida el don de la responsabilidad.

A mi hermana: Adriana Mejia Ramirez por hacerme creer que soy
capaz de llegar hasta donde me lo proponga, te agradezco el ejemplo que
me pusiste desde nifia, por tu paciencia, amor y comprension, gracias por
escucharme pues no solo eres mi hermana si no mi mejor amiga.

Gracias por formar la familia que somos. Gracias a Damian Garcia Mejia
por llenarme de alegria.

A mis amigos: Y también a los que no lo fueron, de cada uno de
ustedes me llevo una ensefianza que me ha hecho una mejor profesional,
gracias a ellos que se convirtieron en mi segunda familia, Brenda,
Jennifer, Angel.

A mis profesores: Gracias por todos los conocimientos brindados,
gracias por la sabiduria que me han brindado, en especial a la Dra. Laura
Esther Vargas Ulloa y la Dra. Margarita Garcia Gardufio por su
dedicacion y empeiio para la realizacion de este trabajo.

A la UNAM: Por haberme permitido formar parte de ella y regalarme el

gran tesoro de la educacion.

Finalmente gracias a Dios por el momento y el lugar donde me encuentro.



INDICE

INTRODUGCCION ..ottt 6
OBJETIVO GENERAL ... 8
1 MEDICINA REGENERATIVA ... 9
1.1 ANEECERUEBNIES ...ttt 9
1.2 Generalidades. ..........ooiiiiiiiiiiiiieeeee e 10
2 INGENIERIA DE TEJIDOS......oiiiiieiieiteeeete et 12
2.1 DEFINICION ..ttt e e e 12
A S = To =T 0 1= T = od o o PSP 13
PG I o U= o = L= Tod o] o PR 13
2.4 CICALNZACION ...ttt e e e e e e e e 14
2.5 GENETAlidAUES. ... ..uuiiiiiiiiiiiiiie e 15
2.6 CEIUIAS MAAIE........eeiiiiiiiee et e e e e 17

2.6.1 TEIOMEIOS .....ueeeiiiiee ettt e e e 19

2.6.2 Generalidades de células madre .........cccccceeeiiiiiiiiiiieeeee e 20

2.6.3 Clasificacion de células troncales por su potencial de

(o[ (=TT g Lol = Tox o] o PO PP 22
2.6.3.1 TOtIPOLENCIAl ..ceevviiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 22
2.6.3.2 PIUMPOLENTES ....cooiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
2.6.3.3 MUItIPOLENCIAIES ... oo 22
2.6.3.4 OligopoteNnCIales .........uuveeiiiiiiiieeeice e 22
2.6.3.5 UNIpotencCiales ..........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 23
2.6.3.6 Pluripotentes induCidas............ccouvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 24
2.6.4 Clasificacion de células por su origen ..........cccovvvvvviieieeeeeeeeennnn, 25
2.6.4.1 Célula madre embrionaria.........ccccceeveeeiieeiieeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 25
2.6.4.2 Célula madre somética 0 adulta ............cccoevvvvvviiiiiiiiieiennnnnn. 25
2.6.4.3 Células madre clonadas ...........cccceeeeeeeiiiiiiiiiiiiiee e, 27

2.6.5 MAtriz eXtraCelUlar......coo e 27



S ANDAMIOS .. 27

3.1 DEFINICION e e e 27
3.2 Caracteristicas y tipos de andamios ................eeueemremmmmnrmmmmmnnnnen. 28
3.3 Andamios para islotes pancreaticos en ratones............cccccvvvveernnnnnnns 30
4 CELULAS MESENQUIMALES DENTALES ....cooiiieeceeeeee e 31
4.1 GeNeralidades. .........ccuuuiiiiiiiiieeee e 31
4.2 Células madre de pulpadental .............cccooeeiiiiiiiiiiiiiii e, 34
4.3 Células madre del periodonto ............ceuvviiiiiiiiiieececee e, 35
4.4 Células madre de la papila apical ..........ccccoeeeeeeiiiiiiiiiiie e, 36
4.5 Células madre del foliculo dental ..o 37
5 ANATOMIA DEL PANCREAS Y PRODUCCION DE INSULINA......... 38
5.1 DEFINICION ..ttt e e e 38
5.2 LOCAIIZACION ...t 38
5.3 CaraCteriStICaAS ....uuvvveeeieeee e e ettt e e e e e e e e e e e 39
5.2 ACINOS ..ttt 42
5.5 FUNCION del PANCIEAS......ccei ittt 44

5.5.1 FUNCION €NAOCHINA ....iiiiiieieeee e e e e 44
5.6 INSUNING ...eeiiiiieeee e e e 44
B DIABETES . ... e 47
6.1 PreValenCIa ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 47
6.2 Generalidades de la diabetes .............cccciiiiiiiiiiiiiiie 47
6.3 Clasificacion de diabetes ... 48

6.3.1 Prediabetes. ... 48

6.3.2 DiabeteS tip0 1...ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiii 49

6.3.3 DiabetesS tip0 2...ccooviiiiiiiiiiiii 50

6.3.4 Diabetes Gestacional...........ccccccvvviiiiiiiiiiiiii 51

.4 S N OB ... e, 52



6.5 Complicaciones de la diabetes .........oooeuviiiiiiiiiiiiiii e 53

(LG 1=V [ 015 1o o L 54
T PULP A DENT AL oo, 55
7.1 GeNEIralIdAUES. ... oo e 55

8 OBTENCION DE CELULAS B A TRAVES DE PULPA DENTAL
(Y =a 0] 510 ) IR 57

8.1 Método 1 por Govindasamy en 2011 (estudio in-vitro) ...................... 57

8.2 Método 2 por Elisalva Teixeira Guimaraes en 2013 (in vivo en ratones)

................................................................................................................. 60
8.3 Método 3 por J. SUCHANEK 2017 (inN VItro) .....cccceeveeveereeeeereereerennnns 60
CONCLUSIONES ......ooutitiieieetee et ettt n e saereaea, 63
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......coovetiveeeeeeeeeeeeeee e 64

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DE IMAGENES .......c.cccoceeeevenenn. 74



INTRODUCCION

Areteo de Capadocia era un médico griego que posiblemente
estudiéo en Alejandria y residente en Roma describe las enfermedades
clasicas como la tuberculosis, la difteria y la epilepsia; para €l la Diabetes
es una enfermedad fria y hiumeda en la que la carne y los musculos se
funden para convertirse en orina. Fue él quien le dio el nombre de
Diabetes que en griego significa Sifon, refiriéndose al sintoma mas

llamativo por la exagerada emision de orina.

La diabetes es una condicion de salud multifactorial y multinivel que
afecta no solo al que lo padece sino a toda la familia, esta afeccion es
silenciosa pero prevenible, perjudica significativamente a los mexicanos y
personas del mundo, segun la OMS es una grave enfermedad crénica
que se desencadena cuando el pancreas no produce suficiente insulina
(una hormona que regula el nivel de azucar, o glucosa, en la sangre), o
cuando el organismo no puede utilizar con eficacia la insulina que

produce.

Es un importante problema de salud publica y una de las cuatro
enfermedades no transmisibles seleccionadas por las dirigencias
mundiales para intervenir con caracter prioritario. En las ultimas décadas
han aumentado sin pausa el nimero de casos y la prevalencia de la
enfermedad, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en
2014, frente a los 108 millones de 1980. La prevalencia mundial
(normalizada por edades) de la diabetes casi se ha duplicado desde ese
afo, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion adulta.

Hay tres tipos principales de diabetes: tipo 1, tipo 2 y diabetes
gestacional. La diabetes tipo 1 (DM1) se caracteriza por la destruccion de
las células B productoras de insulina en el pancreas mediado por células
T autoreactivas, la diabetes tipo 2 (DM2) se asocia con resistencia

periférica a la insulina y secrecion de insulina alterada y la gestacional se



presenta durante el embarazo. En la mayoria de los casos se relaciona
con factores de riesgo modificables como la obesidad o el sobrepeso, la
inactividad fisica, y las dietas con alto contenido cal6rico de bajo valor
nutricional, sin embargo este riesgo es mayor en el caso de contar con
familiares con esta condicién y sobre todo si el padre o la madre lo

presentan.

El tratamiento convencional incluye la dependencia de las inyecciones
diarias de insulina en el caso de la diabetes tipo | y si es necesaria en la
diabetes tipo Il, el control de rutina de los niveles de glucosa en sangre
son con punciones o de farmacos para su control.

Desafortunadamente existe escasez de érganos donantes y no significa
un éxito en todos los casos cuando se realiza un trasplante de pancreas,
lo que representa un gasto econdmico significativo para quién lo padece,

gue crea desequilibrios individuales, grupales y del pais.

La medicina regenerativa representa una alternativa para mejorar,
regenerar o sustituir 6rganos o tejidos, crear farmacos y terapias. En este
caso la medicina regenerativa incluye la utilizacion de células troncales de

la cavidad oral al ser utilizadas para tratar dicha condicion.



OBJETIVO GENERAL

Revisar bibliogréficamente los avances de medicina regenerativa

en diabetes a través de tejidos dentales.



1 MEDICINA REGENERATIVA

1.1 Antecedentes

1963 McCulloch menciona
la presencia de auto
replicacion de  Célula
Madre en la Médula Osea
de ratones.

1968 Primer Trasplante de
Médula Osea (TMO) vy
Ernst Haeckel dio el
término stem cell.

1978 Las Células Madre
Hematopoyéticas (CMH)
son descubiertas en la
sangre del cordon
umbilical.

1985 Yamamura hablaba
sobre la implantacién de
células mesenquimales
(MSC) en
tejidos.
1992 Células Madre

Neurales son cultivadas in

diferentes

vitro.
1993 Denny y
colaboradores hicieron

estudios de células
mesenquimales en
glandulas salivales.

1997 La leucemia es la 12

en evidenciar que las

Células Madre
Hematopoyéticas son la
razon para el cancer de
Células Madre de la oveja
Clonada “Dolly”.

2000 Gronthos y
colaboradores descubren

células madre en pulpa de

dientes permanentes
(DPSC).
2003 Miura y

colaboradores descubren
células trocales en dientes
temporales (SHED).

2004 Seo y colaboradores
trabajan en células del
ligamento
(DLSC).
2005 Morzseck y
colaboradores descubren

periodontal

células madre en foliculo
dental DFPSC.

2007 lzumi  descubren
células madre en mucosa
oral.

2008 Sonoyama
experimenta en células
madre de la papila apical
(SCAP).1



1.2 Generalidades

La medicina regenerativa es una rama de la medicina que se ha
desarrollado considerablemente en los ultimos afios. Los avances en este
campo se han vinculado estrechamente con los nuevos conocimientos
adquiridos sobre las células madre y su capacidad de convertirse en
células de diferentes tejidos (figura 1). Los nuevos conocimientos
contribuyeron significativamente a calificar a las células troncales
humanas como el pilar central de la medicina regenerativa, que sustituye
0 regenera células humanas, tejidos u 6érganos con la finalidad de

restaurar o establecer una funcién normal.2

Figura 1. Células troncales y su

capacidad para convertirse en células de

diferente tejido.*

Sustentada en la misma conducta que emplea el organismo humano para
su auto reparacion al reemplazar por células sanas a las dafiadas como
consecuencia de diversos procesos, sus cuatro pilares fundamentales
descansan en el tratamiento con células madre, el uso de proteinas

capaces de regenerar tejidos lesionados, la ingenieria de tejidos que
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incluye ser realizada en el laboratorio (in vitro) y la practicada
directamente en los individuos (in vivo), y el trasplante de genes.?

La medicina regenerativa es un campo amplio que incluye la ingenieria de
tejidos, pero también incorpora la investigacion sobre auto curacién donde
el cuerpo usa sus propios sistemas, algunas veces con ayuda de material
biolégico extrafio, para recrear células reconstruir tejidos y 6rganos. Los
términos “ingenieria de tejidos” y "medicina regenerativa’ han llegado a
ser intercambiables, ya que el campo intenta enfocarse en la cura en
lugar de los tratamientos para enfermedades complejas y a menudo
cronicas. Este campo continda evolucionando. Ademas de las
aplicaciones médicas, las no terapéuticas incluyen el uso de tejidos como
biosensores para detectar agentes amenazantes biolégicos o quimicos, o
chips de tejidos que se pueden utilizar para probar la toxicidad de un
medicamento experimental.

Es conocido de manera natural que los tejidos que forman parte de
nuestro organismo tienen la capacidad intrinseca de renovarse, proceso
que se produce gracias a las células que permanecen remanentes y con
capacidad de renovacion. Este fendmeno ha abierto una nueva era en la
llamada medicina regenerativa al poder aprovechar los mecanismos de
renovacion celular para reparar los tejidos dafiados.®

Las oportunidades de la medicina regenerativa son inmensas,
particularmente en beneficio de los pacientes con enfermedades
degenerativas e isquémicas, con disfunciones hormonales, como diabetes
mellitus, o de hormona de crecimiento, enfermedades neurodegenerativas
(Parkinson, Alzheimer y Huntington), lesiones cardiovasculares (infarto de
miocardio, isquemias periféricas), o lesiones en la coOrnea, piel,
articulaciones y huesos, entre otras.®

La ingenieria de tejidos incluye en su area de estudio a la medicina
regenerativa, pero su enfoque principal son los biomateriales.*

La medicina regenerativa es una rama médica multidisciplinaria
relacionada con diferentes areas de la biomedicina con las que mantiene

estrechos vinculos como se observa en la figura 2.2
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Biologia celular

Investigacién clinica :
Hematologia

-

i T :
Trasplantologia Inmunologia

Medicina
Regenerativa

Biomateriales . Terapia celular

Ingenieria de tejidos

Figura 2. Caracter multidisciplinario de la medicina regenerativa.?

2 INGENIERIA DE TEJIDOS

2.1 Definicion

El término tissue engineering (ingenieria tisular) fue adjudicado a
esta disciplina en 1987 durante una reunion de la Fundacién Nacional de
Ciencias, pero mucho de las técnicas utilizadas en ella habian sido
desarrolladas en décadas anteriores.’

COMPONENTE CELULAR

SOPORTE MATERIAL

OC ' -

ADITIVOS ACTIVOS

BIOMATERIAL

PACIENTE PACIENTE
ENFERMO SANO
REGENERACION TISULAR

Figura 3. Ingenieria tisular. 3
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Se conoce como ingenieria tisular al area cientifica interdisciplinaria cuyo
fundamento esencial es el uso de células vivas, manipulacion del entorno
extracelular, creacion de sustitutos bioldégicos y su consecuente
implantacion en el cuerpo (figura 3). La intenciébn de esta ciencia es
reparar, reemplazar, mantener o mejorara la funcion de un o6rgano o

tejido.”

2.2 Regeneracion

Se entiende por regeneracion, la sustitucion de los tejidos dafiados
0 muertos por otros nuevos con la misma funcién, como se sucede con

las salamandras en la figura 4.8

Figura 4. Las salamandras tienen la capacidad de regenerarse.*

2.3 Reparacion

La reparacion es la sustitucion de los tejidos lesionados por
proliferacion de los que sobreviven en la zona, tanto especializados como

no especializados como se observa en la figura 5.8
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Epidermis

Tejido de granulacion Tejido de granulacion

A. Vasos en crecimiento

Figura 5. Reparacion de heridas.®
2.4 Cicatrizacion

En la cicatrizacion como se observa en la figura 6 el tejido tendra
una respuesta linfoproliferativa que se encargara de remplazar a las
células en los tejidos incapaces de regenerarse, mientras que en la
reparacion se lleva a cabo por el depdsito continuo de matriz extra celular
(MEC).®

Cicatrizacion por primera intencion Cicatrizacion por segunda intencion

3

MNeutrafilos
Codgule

Teiido de aranulacién

3 a 7 dias Fibroblasto
Capilares nuevos
Semanas .~ Unién fibrosa

Er Elgeviey FO0S5

Figura 6 Proceso de cicatrizacion.®
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2.5 Generalidades

Esta compleja estrategia terapéutica como ya se mencion6 implica
usar ceélulas vivas, en combinacion con biomateriales. Los avances
recientes en medicina regenerativa e ingenieria tisular son potenciales
para sustituir tejidos u Organos generados a partir de sus propias
células.t?

Esta revolucion en el campo de la biologia, cuyo desarrollo ha permitido al
area meédica la implementacion de nuevas herramientas para el estudio,
diagnoéstico y tratamiento de las enfermedades que previamente eran
intratables.t

En el ser humano el término "regeneracion" se ha usado clasicamente
para describir el proceso mediante el cual un tejido especializado que se
ha perdido es remplazado por la proliferacion de células especializadas
que no estan dafadas. Este mecanismo se encuentra limitado a solo
pocos tejidos, como es el caso del higado.?

La pérdida total o parcial de un tejido, como asi también la pérdida de la
funcion de un 6rgano, es uno de los méas graves y costosos problemas del
ser humano. Esta creciente necesidad de 6&rganos llevé a los
investigadores a utilizar células antdlogas para la reconstruccion de
érganos o tejidos.”

Se retomaran algunos conceptos basicos para poder adentrarnos en esta
nueva area; de acuerdo con las teorias mas aceptadas respecto al origen
y organizacién de la vida, se acepta que la vida se inici6 en organismos
unicelulares quimiosintéticos capaces de soportar altas temperaturas y
utilizar los nutrientes que tenian a su disposicion; estos organismos
unicelulares, conforme las condiciones ambientales, fueron cambiando y
los nutrientes disminuyeron; algunos se adaptaron al utilizar la luz y los
nutrientes disponibles y otros se volvieron depredadores de éstos; poco a
poco estos organismos se vieron en competencia con otros y empezaron
a organizarse en colonias, aumentando la complejidad de sus relaciones y
funciones, dieron origen a los tallos, después a los tejidos y finalmente a

los organismos complejos para poder garantizar su existencia y mejorar
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sus mecanismos de adaptacion; asi mismo desarrollaron sistemas de
recombinacién genética que permitieran la supervivencia de la especie,
presentandose la diversidad biolégica como la conocemos actualmente y
como lo hacen las células.!!

En el reino animal se conoce que las planarias pueden reconstruir
totalmente su cuerpo a partir de cada una de sus partes que fueron
seccionadas. Otros animales que poseen una notable capacidad
regenerativa incluyen a las hidras, las estrellas de mar, los crustaceos y
también a las salamandras. Es un conocimiento comun la posibilidad que
tienen los lagartos de regeneracion de la cola. Asi como la regeneracion
constante dental de los cocodrilos.?

El rol de la ingenieria quimica y biolégica fue fundamental para la
aplicacion racional de los principios de los sistemas vivientes. La
ingenieria regenerativa se basa principalmente en tres componentes,
como se muestra en la figura 7, 1) Células, 2) Andamios y 3)

Biomoléculas o inductores o factores de crecimiento.” 12

\Células madre

Aﬁ_damios o
Seoffold

Inductores o
Biomoléculas

Figura 7. Componentes principales que se usan en

ingenieria para formar nuevo tejido.”
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2.6 Células Madre

El cuerpo humano posee aproximadamente 100 trillones de
células, con aproximadamente 260 diferentes fenotipos que se asocian en
el espacio y en el tiempo para formar los tejidos y los 6rganos, como se

observa en la figura 8.12

Células Madre
en el cuerpoe

'q ’ 7 @
. wk
vas0s
sanguinecs

Cersbro

Muscu.

esquelético

Corazén

médula
Gsea
Sangre

periférica Intestino

Figura 8. Células madre del cuerpo.®

Las células mas proximas a una lesién pueden restaurar el dafio por el
denominado mecanismo de diferenciacién. Se entiende por este ultimo, la
posibilidad que tiene una célula de diferenciarse, perder sus
caracteristicas originales y posteriormente adquirir propiedades nuevas.
Por otra parte, las células que participan en la construccion de un nuevo
tejido, deben tener capacidad reproductiva; esto es, células en ciclo
celular que no hayan entrado todavia en el proceso de diferenciacion
terminal.?

Ensayos clinicos en regeneracion de tejidos se iniciaron con las células
madre, tallo, troncales o stem, y han continuado con el uso de moléculas
moduladoras para este tipo de células, y de diferentes componentes de la
matriz extracelular; ejemplos de éstos, son las células madre

hematopoyéticas, el factor de crecimiento de granulocitos y algunos
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bioproductos, como la matriz extracelular dérmica descelularizada o
algunos compuestos anélogos del sulfato de heparan. En pocas
oportunidades se han utilizado algunas bioconstrucciones tisulares para
fabricar segmentos de o6rganos sencillos, con moldes estromales de
tejidos alogénicos descelularizados, cuyas células son sustituidas por
células autélogas.®

La célula es la unidad estructural y funcional de cualquier ser vivo (con
membrana nuclear o sin ella); un tejido es la agrupacion celular unida o no
que desempefia una o mas funciones, constituyente fundamental del
cuerpo humano; un 6rgano se constituye por diferentes tejidos que
conservan su estructura, vasculatura y funcion fisiologica de manera
auténoma.®

Las células troncales se clasifican en embrionarias y somaticas o adultas.
A pesar de que las células madre embrionarias de raton se venian
estudiando desde el inicio de los afios 80, no fue hasta 1998 que se
obtuvieron las primeras células madre embrionarias de procedencia
humana, lo que abrié un nuevo campo de investigacion y posibilidades de
aplicacion préactica.t3

La célula troncal por excelencia es el cigoto, que es la unién de dos
gametos, los cuales, al fusionarse, forman una célula que dara origen a

todo un organismo y sus anexos como se observa en la figura 9.1

J
J

Que son las Células Madre?

replicarse ella misma, o...

Una sola célula puede

en ofros tipos

[slemy N
§ PN
B P s
0 de células
* o0 @

Figura 9. Las células madre pueden replicarse en

ellas mismas o en otros tipos.®
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La potencialidad de algunos tipos de células madre adultas es mayor de
lo esperado, pues han mostrado en determinadas condiciones capacidad
para diferenciarse en células de diferentes linajes, lo que las acercan a la
potencialidad de las células embrionarias. Esto ha creado nuevas
perspectivas para el tratamiento de diferentes enfermedades con células
madre adultas, lo que inicialmente se pensaba solo podia hacerse con las
embrionarias.'4

Las células madre generalmente se definen como células clonogénicas
capaces de autorrenovacion; es decir son células no especializadas que
se renuevan durante largos periodos de tiempo por division celular; y son
capaces de diferenciacion celular especifica; esto hace referencia a que
pueden ser inducidas por un estimulo adecuado a diferenciarse a células

con funciones especiales como miocitos, osteoblastos, etc.!®

2.6.1 Teldbmeros

Los telémeros son regiones de ADN no codificante ubicadas en los
extremos de los cromosomas eucarioticos. Median importantes
interacciones entre los cromosomas Yy la matriz nuclear, pudiendo ademas
ejercer efectos sobre la transcripcidbn de genes situados en regiones
subteloméricas e interactian con los mecanismos regulatorios del ciclo
celular. Los telémeros sufren pérdidas progresivas de sus secuencias
repetitivas durante las sucesivas divisiones celulares. Actualmente, se
considera que se requiere un minimo de longitud telomérica para
mantener la funcioén de los telomeros, y que cuando los mismos alcanzan
un tamafio critico tienen dificultades para separarse durante la mitosis,
generando asociaciones teloméricas e inestabilidad cromosémica, como

se observa en la figura 10.%6
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medida que las
celulas se dividen
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Figura 10. Acortamiento de telémeros.*°

2.6.2 Generalidades de células madre

Inicialmente se utilizd el mismo término que en inglés: stem cells,
pero posteriormente se han introducido diversos nombres que han
dependido méas bien del criterio del traductor. Asi encontramos los de
células troncales, células tronco, células precursoras, células progenitoras
y células estaminales. Por otra parte, la célula progenitora o precursora
puede considerarse una célula que ya ha alcanzado una diferenciacion
parcial y ha perdido la capacidad pluripotencial de la célula madre.
Ademas, en su progresion evolutiva, puede comprometerse con un
determinado linaje celular y dar lugar a células especializadas
especificas.'*

Con referencia al area dental existen reportes incipientes donde las
células madre aisladas son a partir de extractos en toda la cavidad bucal,
por ejemplo de ligamento periodontal y de pulpas de érganos dentarios
primarios (SHED), papila apical, foliculo dental, mucosa oral, mandibular,
etc.15

Los estudios con células madre enfocadas al area dental han reportado
que estas ceélulas pueden formar estructuras que parecen complejos

pulpa-dentina y ligamento periodontal-cemento radicular respectivamente
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al ser trasplantadas subcutaneamente en ratones inmunocomprometidos,
0 pueden participar en procesos de reparacion periodontal en defectos
creados en roedores. Asi mismo, las células madre (SHED) son capaces
de estimular la nueva formacién de hueso, por lo que tienen posible
aplicacion en regeneracion Osea craneofacial. Estos y otros datos
experimentales, resaltan el potencial de las células madre para lograr la
regeneracion de tejidos dentarios humanos in vivo, sin embargo, no se
conocen las sefiales necesarias para la diferenciacion a un fenotipo
celular especifico, por lo que la investigacion actual estd encaminada a
desentrafiar como regenerar de manera Optima, funcional y mejorar los
mecanismos moleculares involucrados en el transito de una poblacion
celular progenitora con caracteristica de ceélula troncal a una poblacion
comprometida hacia un linaje dental o célula diferenciada. Por ello, el
estudio de las células madre abre un panorama considerable desde su
descubrimiento en el area biomédica y dental, aunado a su facilidad de
obtencién con la factibilidad de expandir el cultivo in vitro para su
utilizacion terapéutica; convirtiendo a las células troncales en candidatas
ideales para la investigacion en el area de regeneracion tisular e
ingenieria de tejidos. Ademas la capacidad de implantacion persistente

tanto en tejidos dafiados como en sanos, como se observa en la figura

11. 14 15
A. Auto -
renovacion \

Célula C. Repoblacién funcional

madre / \
)

Tejido sano Tejido
dafiado

B. Diferenciacion en
distintos linajes
celulares

. AON Ne

Figura 11. Propiedades de las células madre.!!
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2.6.3 Clasificacion de células troncales por su potencial de
diferenciacion.

De acuerdo al tipo de tejido que originan, existen varios tipos de
células madre: totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotenciales

y unipotentes, como se observa en la figura 12.%7

2.6.3.1 Totipotencial

El término “totipotencial” (del latin totus, que significa completo)
hace referencia al potencial que tienen estas células de generar un

embrién completo (tejido embrionario y extraembrionario).’

2.6.3.2 Pluripotentes

“Pluri” (del latin plures, que significa muchos o varios) es utilizado
para describir células madre pluripotentes que pueden dar origen a
progenitores que forman cualquiera de las tres capas germinales
embrionarias: mesodermo, endodermo y ectodermo. Estas células no
pueden dar origen a un individuo completo, pero si a los tejidos u érganos
correspondientes. Pero no origina el tejido extra embrionario. Un ejemplo

son las células pluripotenciales de la pulpa dental.1’ 18

2.6.3.3 Multipotenciales

Son células capaces de producir un rango limitado de linajes de
células diferenciadas de acuerdo a su localizacion; por ejemplo, las CM
del sistema nervioso central tienen el potencial de generar tres tipos

celulares: neuronas, oligodendrocitos y astrocitos.®

2.6.3.4 Oligopotenciales

Células madre oligopotenciales son un tipo de células que dan
lugar a dos 0 mas tipos celulares en un tejido. Ejemplo: célula madre

neuronal que puede crear un subgrupo de neuronas en el cerebro.®
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2.6.3.5 Unipotenciales

Corresponde a las células que solo pueden generar células hijas
que se diferencian a lo largo de una sola linea celular, tal como su nombre
lo refiere (del latin unus: uno). Son células capaces de generar un solo
tipo de célula especifica, por ejemplo, las CM en la membrana basal de la
epidermis interfolicular, que producen Unicamente escamas

queratinizadas.t’- 19

celulas madre
CELULAS fetales y liquido células madre CELULAS
PLURIPOTENTES amnictico de médula MULTIPOTENTES
A -4 células madre
I’ de sangre

;J celulas madre
. & tejidos especificos
’ de los adipocitos

Células madre del
cordén umbilical

CELULAS

células madre . L
embrionarias CELULAS UNIPOTENTES e

¢ células madre

% tejidos especificos

\:ﬁ + epiteliales
w7

Sistema immunitario

Sistemna nervioso

Figura 12. Clasificacion de células segun su potencial de diferenciacion.*?

En el afio 2006, el Dr. Shinya Yamanaka logré un importante avance en la
reprogramacion celular al insertar cuatro genes de pluripotencialidad de
las CM en células somaticas, dando lugar a células madre pluripotentes
inducidas (iPSC). La importancia actual de las células troncales se vio
reflejada en la entrega de los Premios Nobel de Medicina del afio 2012 al
cientifico britanico John B Gurdon y al japonés Shinya Yamanaka, por sus

investigaciones pioneras en células troncales.?°
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2.6.3.6 Pluripotentes inducidas

Las principales células troncales con potencialidad terapéutica son
las embrionarias, las fetales, las amnidticas, las de la sangre del cordén
umbilical, las adultas y méas recientemente, las células con caracteristicas
embrionarias que se han obtenido mediante la reprogramacion de células
adultas y que se han llamado células madre pluripotentes inducidas, como

se muestra en la figura 13.2

Células madre pluripotentes inducidas (células iPS)

“reprogramacion genética”
= afiadir ciertos genes a la célula

o o
célula del cuerpo célula madre pluripotente inducida
(célula iPs)

se comporta como una celula

madre embrionaria

E diferenciacion ,/
cultivo de células iPS @
en el laboratorio @
Todos los tipos posibles
de células especializadas

‘e RIL T
3 7 3 9
: b 3
.2 STV shaEOR o\ /= MRC
EuroStemCell e 4 &

Figura 13. Células pluripotentes inducidas.*?

Ventaja: ino se necesitan embriones!

Cantre for
Regenerative
Medicine

Las células madre pluripotenciales, en sus diversas variedades, son la
base fundamental para favorecer la regeneracion celular, la reparacion
funcional tisular o para la construccion ex vivo de 6rganos. Se requiere un
namero suficiente de ellas para alcanzar la masa critica celular especifica
gue conforma cada 6rgano. Esto corresponde, en namero, al 50% de las
células parenquimatosas de cada 6rgano, y ser moduladas para entrar al
proceso de diferenciacibn celular y obtener un estado celular

terminalmente diferenciado.®
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2.6.4 Clasificacion de células por su origen

2.6.4.1 Célula madre embrionaria

Son las verdaderas células troncales, corresponden al cigoto (6vulo
fertilizado). Son células totipotenciales, capaces de dar origen a todo el
organismo, al inicio el cigoto es una esfera compacta, que sufre multiples
divisiones hasta formar una morula. A los pocos dias comienza una
primera especializacion, de modo que se produce un blastocisto, con una
capa superficial que dar& origen al trofoblasto del que deriva la placenta y
una cavidad casi “hueca” (rellena de fluido), en la que esta la masa celular
interna (M.C.1.). Las células de esta masa son pluripotenciales porque,
aunque por si solas no pueden dar origen al feto completo (necesitan el
trofoblasto), éstas son capaces de originar todos los tejidos y tipos
celulares del adulto. Aunque las células de la masa celular interna del
blastocisto son pluripotenciales, no son en si mismas células troncales
dentro del embrion, porque no se mantienen indefinidamente como tales
in vivo, sino que se diferencian sucesivamente en los diversos tipos
celulares durante la fase intrauterina. Cuando se extraen estas células del
embrion y se cultivan in vitro, se convierten en células que son
consideradas “inmortales” bajo ciertas condiciones experimentales,
dotadas de autorrenovacion, pluripotencia. De la misma manera, las
células troncales del corddén umbilical albergan células pluripotenciales,
estas células se obtienen de la sangre que contiene éste mismo, y
pueden producir principalmente células madre hematopoyéticas en el

cuerpo humano.®

2.6.4.2 Célula madre somatica o adulta

Clasicamente se ha definido como una célula especializada dentro
de la organizacién de las células de un tejido especifico de un organismo
ya formado, que esta restringida en su capacidad de diferenciacion y es

capaz unicamente de generar células del tejido que representa, a las que
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debe recambiar de forma natural. Se ha sefialado que en su evolucion el
organismo sitia en los tejidos células troncales somaticas como se
observa en la figura 14, como parte de los mecanismos que emplea para

su renovacion en condiciones fisiolégicas. 4

Masa celular interna
(embrioblasto)

Células
-, madre
. embrionarias

. C
Ovulo Cigoto Mérula Blastocisto b

fecundado 1

In vivo

/]

amens L C CC CC ) i
A | |

\ Ovulo  Espermatozoidg
Cerebro  Piel sangre Misculo Intestino Higado (@) f

Células especializadas /. /. L ] = (D ap

Figura 14. Célula madre embrionaria, somatica, especializada.?

Se han identificado células troncales adultas que se pueden encontrar en
la mayoria de los tejidos de un individuo totalmente desarrollado como la
médula ésea, el sistema neuronal, el sistema gastrointestinal, el musculo
esquelético, el masculo cardiaco, el higado, el pancreas y el pulmén.®

Las células troncales adultas muestran notables ventajas sobre las
embrionarias, pues su manipulacion resulta mas simple, pueden ser
células autblogas y por lo tanto, no ocasionan trastornos inmunoldgicos,
no presentan limitantes éticas ni legales, ni tampoco se ha comprobado
gue produzca neoplasias, lo que contrasta positivamente con las
caracteristicas de las células embrionarias, cuya obtencidén y expansion
son mas complejas, tienen potencial inmunogénico por ser alogénicas,
enfrentan problemas éticos, legales y ademas tienen capacidad

tumorogénica in vivo.'?
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2.6.4.3 Células madre clonadas

Estas células se producen manipulando el material genético de una
célula receptora y una donadora, en la primera se elimina el nucleo y se le
transfiere el nicleo de la segunda, esta practica en seres humanos tiene
gran controversia bioética - cientifico - religiosa. 8
En medicina regenerativa ademas de las células troncales es necesario
los andamios, estructuras de soporte celular que imitan la matriz
extracelular nativa del tejido, ademas de la sefializacion o inductores para

llevar a cabo el proceso de regeneracion.*®

2.6.5 Matriz extracelular

Todos los tejidos estan constituidos por células rodeadas de matriz
extracelular, compuesta por material relativamente soluble (geles de
proteoglicanos y polisacaridos) e insoluble que constituye un estroma
estructural de soporte (proteinas fibrosas). Los principales componentes
de la fraccion soluble son los glicoaminoglucanos, heparan sulfato,
condroitin sulfato, keratan sulfato y el acido hialurénico. En la fraccién
soluble de la matriz extracelular se alojan los diferentes factores de
crecimiento, citocinas y enzimas que degradan todos estos componentes
que, en conjunto, regulan el crecimiento, renovacion y diferenciacion de
las células troncales y las células diferenciadas de los tejidos; también
modulan las respuestas inflamatoria y de cicatrizacibn en el

microambiente en condiciones de lesiones tisulares.®

3 ANDAMIOS
3.1 Definicidon

El quimico Dr. Ricardo Vera Graziano investigador del Instituto de
Materiales de la UNAM, adscrito al Sistema Nacional de Investigadores
con nivel lll, se dedica a la creacion de los soportes, también llamados
andamios. Los andamios simulan las funciones de la matriz extracelular

donde las células tienen que llegar y adherirse. Para esto, el poro del
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andamio tiene que ser del tamafo adecuado con materiales amigables

con el que la célula pueda identificarse, reproducirse y vivir.2

3.2 Caracteristicas y tipos de andamios

El término biomaterial designa a aquellos materiales utilizados en la
fabricacion de sistemas biolégicos que se aplican en diversas ramas de la
medicina. Entre las caracteristicas de los materiales se encuentra la de
ser biocompatibles, o bioldgicamente aceptables, también deben permitir
una estructura de poros con el fin de favorecer la integracién y
vascularizacién del tejido, con adecuadas propiedades mecénicas y una
superficie quimica apropiada que favorezca la adhesion, diferenciacion y
proliferacién celular.1???

De este modo, en la evaluacion de un material resulta fundamental
examinar su capacidad de reabsorcion; ya que permanecen en contacto
con los tejidos vivos, por lo que resulta imprescindible que no se
produzcan reacciones no deseadas en la interfase tejido-material y que
mantenga sus propiedades durante el tiempo que tenga que desempefar
su funcién. En la Ingenieria Tisular, los biomateriales deben favorecer la
funcién biolégica y mecanica de las células ya que actian como una
matriz extracelular artificial. Como resultado, los biomateriales pueden
proporcionar a las células un espacio en tres dimensiones para formar los
tejidos nuevos con la estructura y funcién apropiada.*?

Diseflar andamios adecuados implica fabricarlos con caracteristicas
similares (propiedades fisico-quimicas y biologicas adecuadas, entre
otras) a las de la matriz que soporta las células en el cuerpo humano. En
una primera etapa, se buscan que sean inertes, para que no haya
ninguna propiedad quimica que afecte. Después se incorpora compuestos
quimicos como via de sefializacion entre las células.?®

Materiales utilizados en la fabricacion de andamios

Pueden ser de polimeros naturales, organicos o biodegradables: Son
construidos a partir de componentes de la matriz extra celular, algunos de

estos son derivados proteicos como el colageno (p. ej., de piel de
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subproductos pesqueros), el fibrinégeno, el acido hialurénico (que se
puede extraer de las crestas de gallos), los glucosaminoglucanos (GAGS),
la hidroxiapatita (HA), la seda (fabricada por gusanos o arafas), quitosano
(del caparazén de los crustaceos). etc.?*

Sintéticos, Inorganicos o Permanentes: Se presentan los Polimeros, las
Ceramicas y los Metales. Dentro de los Polimeros se encuentran: El &cido
poliglicolico (PGA) y el acido polilactico (PLA) etc que son elejidos para
fabricar andamios y se han usados ampliamente en el desarrollo de
matrices sintéticas en 2 y 3-D. Estos materiales son hidroliticamente
degradables, se puede controlar con facilidad la tasa de degradacion y
ademas proporcionan versatilidad en la creaciéon de microambientes.?4 21
Ceramicas: Algunas de ellas son los fosfatos de calcio, vidrios bioactivos
y otras bioceramicas, estas favorecen la osteogénesis ya que pueden
integrarse con facilidad al tejido 6seo a diferencia de los biomateriales
blandos, mejorando la mineralizacién y formacion de la matriz.

Metales: El titanio posee gran biocompatibilidad y alta sinergia con el tejido
6seo, usado ampliamente en ortopedia y cirugia oral.?*

Una vez que se logra la reproduccion y proliferaciéon celular, éstas
empiezan a formar la matriz extracelular con la sefializacién adecuada al
tejido para posteriormente trasplantarla a la persona. El soporte es
biodegradable y el cuerpo lo absorbera poco a poco, mientras se crea un
tejido nuevo.?*

Recientemente, se ha demostrado que construcciones "sin andamiaje"”
disefiadas a partir de células troncales de la pulpa dental (hDPSC)
pueden vascularizar de la pulpa, pero el alto requerimiento de densidad
celular, manejo extensivo del material y la falta de caracterizacion de las
células responsables de una estructura regenerada de complejo dentino-
pulpar no superan de la clinica de andamios inyectables, mas
establecidos como los hidrogeles. Los hidrogeles inyectables combinan el
beneficio de los andamios naturales y sintéticos y son practicos para
aplicaciones con jeringas. Un andamio de hidrogel inyectable optimizado

apoya la viabilidad y propagacién de las células madre de la pulpa dental
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humana, sin embargo es importante que las células no migren a sitios no
deseados.?®
Para ayudar al proceso de regeneracion se utilizan también moléculas

quimicas, entre las que se encuentran los factores de crecimiento.?®

3.3 Andamios para islotes pancreaticos en ratones

De acuerdo con los investigadores Mijke Buitinga., Frank Assen.,
Maaike Hanegraaf en el afio 2017, pueden ser disefiados andamios para
tratar de formar islotes pancreaticos con la finalidad de encontrar una cura
para la diabetes. Los andamios pueden ser fabricados a partir de un
copolimero de bloques de poli (tereftalato de etileno) / poli (tereftalato de
butileno) con la composicion 4000PEOT30PBT70 (PolayActiveTM, IsoTis
Orthobiologics S.A., Irvine, Estados Unidos). Se preparé una solucion de
polimero al 15% (p / p) en 35% (p / p) de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2isopropanol (Biosolve, Valkenswaard, Paises Bajos) y 65% (p / p). )
cloroformo (Merck, Darmstadt, Alemania). La solucién de polimero se
vertio en obleas de silicio a una altura de 200 ym, dando finalmente como
resultado peliculas de ~ 15 um de espesor. La pelicula se colocé bajo flujo
de nitrégeno durante 12 horas, se incubo en etanol durante la noche para
eliminar el residuo de disolvente, y se secé en un horno de vacio
(Heraeus, Hanau, Alemania) a 30 ° C durante 3 dias. Los armazones de
micropocillos consistian en una pelicula delgada de polimero PEOT / PBT
con micropocillos y una tapa porosa con ~ 40 um de poros. Se usé
microtermoforming para crear la estructura de micropocillos en peliculas
de polimero fino PEOT / PBT. Se prensé una pelicula de polimero
calentado en un molde de acero inoxidable (producido por Lightmotif BV,
Enschede, Paises Bajos) usando peliculas de polietiieno como material
de soporte. La temperatura y la presion de moldeo fueron de 85 ° C y 45
kN, respectivamente. La geometria de poros y la arquitectura se
caracterizaron por microscopia electrénica de barrido (SEM, Philips XL 30
ESEM-FEG, Eindhoven, Paises Bajos). Los andamios fueron cubiertos

con oro para el analisis MEB (microscopia de barrido). 2’
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Los islotes se aislaron de raton macho que pesaban > 28 g. Los ratones
donantes se anestesiaron con isoflurano. Después de una incision
abdominal en la linea media, se canulé y perfundié el conducto biliar
comun con 3mL de colagenasa tipo 3mg / ml. Después del trasplante, los
niveles de glucosa en sangre de los ratones se midieron en sangre total
de la vena de la cola tres veces por semana. Los ratones se consideraron
normoglucémicos cuando los niveles de glucosa en sangre fueron menor
a 12 mM. Cuatro semanas después del trasplante, los ratones se

sacrificaron y los injertos se recuperaron para el andlisis histolégico.?’

4 CELULAS MESENQUIMALES DENTALES

4.1 Generalidades

La investigacion sobre células troncales de otros tejidos ha sido més
reciente. Particularmente, el estudio de las células troncales
mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés) comenzé en la década
de los 70's y estuvo enfocado primordialmente al conocimiento de
formacién del estroma hematopoyético. Gracias a diversos estudios que
han demostrado el amplio potencial de diferenciacion de las MSC hacia
tejidos neuronales y musculares, estas células han cobrado mayor
importancia durante la Gltima década.?®

Las células mesenquimales son células adultas multipotentes, con
morfologia fibroblastoide y plasticidad hacia diversos linajes celulares
como condrocitos, osteocitos y adipocitos, entre otros, como se muestra
en la figura 15. Estas pueden ser aisladas y expandidas en medio de
cultivo debido a sus propiedades de adhesion al plastico, diferenciacion y

proliferacion in vitro. 28
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Figura 15. Células mesenquimales de tejido adiposo.*

Las células mesenquimales se definen por su capacidad para permanecer
indiferenciadas durante largos periodos de tiempo, reteniendo el potencial
para diferenciarse en una linea (unipotente) en multiples lineas
(multipotentes) o en laminas germinales (pluripotentes). Pueden aislarse
de diferentes tipos de tejidos: periostio, cerebro, higado, medula 6sea,
grasa, musculo, liquido amniético, foliculo piloso, sangre de cordoén
umbilical, corion de placenta, sangre periférica, higado fetal, pulmén y
dientes exfoliados primarios.?°

Morfolégicamente, las células troncales mesenquimales se caracterizan
por presentar una morfologia espigada, en forma de huso, con la
presencia de un nucleo alargado, central, que contiene de dos a tres
nucléolos.?®

Debido a la capacidad inmunomoduladora que poseen estas células,
pueden evitar el rechazo alogénico mediante diferentes mecanismos.
Numerosos estudios han demostrado que las células troncales
mesenquimales no permiten el reconocimiento de antigenos al interferir
en la funcion de las células dendriticas y de los linfocitos T, por lo que

tienen un efecto inmunosupresor local debido a su capacidad de secretar
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citocinas. Este efecto se potencia cuando las células son expuestas a un
medio con actividad inflamatoria o caracterizada por la presencia de altos
niveles de interferén gamma.3°

Las células troncales de la cavidad bucal son células que poseen un
potencial de multidiferenciacion y por tanto pertenecen al grupo de células
troncales adultas con la capacidad para formar células con carécter
osteoodontogénico, adipogénico y neurogénico.®

Al ser la célula troncales dental, una célula mesenquimal, puede utilizarse
en la regeneracion de tejidos no dentales, existe en la actualidad lineas
de investigacion abiertas, tratando de encontrar su aplicacién clinica como
tratamiento en diversas patologias de gran importancia y prevalencia
como, Infarto Agudo al Miocardio, Regeneracion de Tejido Nervioso,
particularmente en Distrofia Muscular de Duchenne, Produccion de
insulina, Traumatismos Medulares, Alzheimer, Parkinson, Isquemia

Cerebral (AVC), y Regeneracion Osea, como se observa en la figura 16.2°

Figura 16. Las células madre de la cavidad bucal pueden

convertirse en diferentes tejidos. °
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4.2 Células madre de pulpa dental

La presencia de células mesenquimales en la pulpa dental fue
descrita en 1985 por Yamamura, mas tarde, Caplan y col., demostraron
que estas células presentan potencial odontogénico y condrogénico in
vitro y también pueden diferenciarse en la dentina, in vivo. 18
Las células madre que aparecen en pulpa de dientes temporales (SHED)
manipuladas enzimaticamente y sometidas a factores tisulares de
crecimiento son capaces de diferenciarse en células nerviosas, adipositos
y odontogénicas.®
El Dr.Songtao Shi, investigador del Instituto Nacional de Salud (INS),
descubrié en 2003, células madre pluripotenciales en dientes primarios,
observando meticulosamente un diente exfoliado de su hija Julia de 6
afios de edad, observo que de la pulpa de este diente, se podian extraer
células troncales. Al cultivarlas posteriormente en el laboratorio, éstas
tenian la habilidad de formar hueso, tejido adiposo e incluso células
nerviosas, luego consiguid aislar células troncales vivas en ese tejido,

como se observa en la figura 17.18
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Figura 17. Obtencién de la pulpa dental.®
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A su vez, las que se encontraron en la pulpa de dientes permanentes
(DPSC) se caracterizan por su capacidad de regenerar el complejo
dentino-pulpar, ademas de expresar marcadores 0seos como las
sialoproteinas 6seas y fosfatasas alcalinas, entre otros. °

Se ha utilizado el tercer molar, ya que es el Ultimo diente que se
desarrolla en los humanos, estd normalmente en una fase mas temprana
de desarrollo y es capaz de proporcionar una cantidad optima de tejido de
pulpa dental para el aislamiento de las células troncales adultas
pluripotentes. Ademas, el tercer molar frecuentemente debe ser extraido
por problemas en su erupcion, por lo que se presenta ideal para el posible

banco de tejidos.3!

4.3 Células madre del periodonto

Las células madre postnatales del periodonto y la pulpa, se
diferencian en odontoblastos, osteoblastos, cementoblastos, adipocitos y
células neuronales. Estas residen en la periferia de la microvasculatura
pulpar favoreciendo la angiogénesis y homedstasis de los vasos
sanguineos.?*

Gronthos y col, en el afio 2000, encontraron que cuando las células
troncales pluripotenciales pulpares son trasplantadas con una mezcla de
hidroxiapatita/ fosfato tricalcico en ratones inmunocomprometidos; éstas
generan estructuras similares a la dentina, con fibras colagenas
perpendiculares a la superficie mineralizada, como ocurre normalmente in
vivo, con contenido de proteinas de la dentina como la sialoproteina
dentinal.'8

Las células troncales que se encuentran en los espacios periodontales se
caracterizan por presentarse en la vecindad de los vasos sanguineos. El
ligamento periodontal tiene poblaciones de células que pueden
diferenciarse tanto hacia cementoblastos como hacia osteoblastos. Los
analisis in vivo con PDLSC realizados en ratones inmunocomprometidos,
sugirieron la participacion de estas células en la regeneracion del hueso

alveolar al propiciar la formacién de una fina capa de tejido muy similar al
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cemento que, ademas de contar entre sus componentes con fibras
colagenas, se asociaron intimamente al hueso alveolar préximo al

periodonto regenerado (figura 18).24

DPSCs

Figura 18. Células madre de cavidad bucal.’
4.4 Células madre de la papila apical

La papila apical hace referencia al tejido blando situado en los
apices de los dientes permanentes; las SCAP (células madre de la papila
dental) son las precursoras de los odontoblastos primarios, responsables
de la formacién de la dentina radicular, mientras que las células madre de
la pulpa son probablemente las precursoras de los odontoblastos

encargados de formar dentina reparativa.?*

En el afio 2006, investigadores de la Escuela de Odontologia de la
Universidad del Sur de California (Estados Unidos) consiguieron generar
nuevas raices dentales en cerdos gracias a células madre procedentes de
dientes humanos. El equipo fue dirigido por el Dr. Songtao Shi; esto
podria tener aplicaciones clinicas muy importantes en cirugia dental; para
sustituir los dientes perdidos por 6rganos dentales (biocompatible) ya que
hoy en dia sélo se sustituyen con implantes; la investigacion se centra en

el uso de células madre de la papila apical de la raiz dental, este tejido
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estd conectado al apice de la raiz del diente y es el responsable del
desarrollo del mismo. Una vez identificadas las células madre apropiadas
para crear una nueva raiz dental; estos investigadores reemplazaron un
incisivo de un cerdo (mini-pig) por una estructura en forma de raiz, hecha
de material ceramico de hidroxiapatita/fosfato tricalcico (HA/TCP) que
servia de andamio y de vehiculo portador de células madre de papilas
apicales procedentes de los terceros molares de jovenes de entre 18 y 20
afios de edad. Tres meses después de implantar estas células se
incorporé una corona sintética de porcelana sobre la nueva raiz
remineralizada que contaba con nuevos ligamentos desarrollados ahi
mismo. Se demostré que los nuevos tejidos formados eran humanos,
después de seis meses de la implantacion se comprobd que, aunque el
nuevo diente no era tan resistente como los naturales, tenian la suficiente

calidad como para cumplir su funcion.*®
4.5 Células madre del foliculo dental

El foliculo dental es un tejido ectomesenquimal que rodea al 6rgano
del esmalte y la papila dental del germen del diente permanente en
formacion. Las DFPC (células troncales del foliculo dental) han sido
aisladas en terceros molares que muestran una morfologia tipica de
fibroblasto in vitro, se demostr6 que después de la induccién su
diferenciacion es osteogénica. Los queratocitos CM de la mucosa bucal
también han sido aislados y cultivados, expresan totipotencialidad y son
capaces de reparar defectos de lesiones cutaneas de baja

inmunogenicidad.?*

Cientificos de todo el mundo se muestran entusiasmados con la
posibilidad de usar las células madre de pulpa dental, mejor dicho
pluripotenciales, en la regeneracion del 6rgano dentario, de hueso y tejido
blando de la cavidad oral como el periodonto, regenerar hueso para

pacientes con labio y paladar hendido.®
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5 ANATOMIA DEL PANCREAS Y PRODUCCION DE
INSULINA

5.1 Definiciéon

El pancreas es una glandula mixta endocrina y exocrina, cuyo papel
es critico en la homeostasis de la glucosa y la absorcion de nutrientes.
Sus células se agrupan formando I6bulos macroscépicamente visibles y
separados entre si por septos de tejido conjuntivo que contienen vasos

sanguineos, linfaticos y nervios.3? 33

5.2 Localizacion

Se encuentra localizado dentro del retroperitoneo, en la bolsa del
omento a nivel de L2 y L3. Se extiende sobre el duodeno, a la derecha de
la linea media abdominal y a la izquierda del bazo. La cabeza de la
glandula estd intimamente relacionada con la segunda porcién del
duodeno. El cuello de la glandula esté inferior al piloro. La pared posterior

del estémago cubre el cuerpo, como se observa en la figura 19.34
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Figura 19. Localizacién del pancreas.*®
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5.3 Caracteristicas

En adultos usualmente mide entre 15-20 cm de largo y pesa entre
85y 120 g., es mas largo en los hombres. El peso del pancreas disminuye
con la edad a partir de los 40 afios hasta llegar a pesar unos 70 g a los 90
afos de edad. En el recién nacido pesa2 a 3 gy llegaa 7 g en el primer
afio de vida. Estda compuesto de cuatro regiones anatomicas: cabeza,
cuello, cuerpo y cola, como se observa en la figura 20. El pancreas es
delgado, rosa o amarillo, uniformemente lobulado; la superficie anterior es
lisa y estd cubierta por una capa de peritoneo; el resto de la superficie
esta revestida por una lamina delgada de tejido fibroconectivo liso. No
tiene capsula, y presenta gran cantidad de tejido adiposo que varia en
cada persona. La superficie muestra arborizaciones de pared delgada,
gue son ductos blancos que se extienden bien delimitados entre los
I6bulos. El conducto de Wirsung varia de 1.8 a 9.0 cm, en un rango entre
3.0 cm de didmetro; gradualmente se amplia en la ampula de Vater a
través de la cual drena hacia el duodeno. En general, el conducto de
Wirsung comienza en la cola, colecta de los conductos tributarios y pasa a

través del cuerpo del cuello, hasta que llega a la cabeza.®*
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Figura 20. Anatomia del pancreas.*®
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Cuando el estdbmago, el duodeno y el mesenterio ventral rotan, el
pancreas se sitla a lo largo de la pared abdominal dorsal y se fija a ella,
adquiriendo su posicidon retroperitoneal definitiva por medio de dos
fascias: la retroduodenopancreética y la retropancreatica o fascia de
Toldt, que fija el cuerpo y parte de la cola.3

El factor de crecimiento fibroblastico 2 (FGF2) y la activina (un miembro
de la familia TGF-beta) producidos por la notocorda y el endotelio de la
aorta dorsal reprimen la expresion de Sonic hedgehog (SHH) proteina, en
el endodermo del tubo digestivo destinado a formar el esbozo pancreatico
dorsal. El esbozo pancreatico ventral es inducido por el mesodermo
esplacnico. Como consecuencia, la expresion del gen (PDX) es regulado
positivamente. La expresibn de los genes PAX4 y 6 apareados
especifican el linaje celular endocrino, de modo tal que las células que
expresan ambos genes pasan a ser células B (insulina), & (somatostatina)
y Y (polipéptido pancreético), mientras que aquellas que expresan solo
PAX6 se convierten en células @ (glucagon).®®

El pancreas se desarrolla principalmente a partir de células endodérmicas
que se originan en la parte caudal del intestino anterior, aunque también
participa el mesodermo esplacnico. El pancreas inicia su desarrollo en la
guinta semana a partir de dos brotes o yemas que derivan de la porcion
caudal del intestino anterior a nivel del duodeno. Estas yemas surgen de
las caras opuestas de la pared del duodeno: la yema pancreatica dorsal,
gue es la primera en aparecer y que se proyecta hacia el mesenterio
dorsal, y la yema pancreatica ventral, muy proxima a la entrada del
colédoco, que se introduce en el mesenterio ventral, como se observa en
la figura 21. Se considera que la formacion de la yema dorsal se debe a la
induccion de la notocorda que secreta FGF-2 y activina; cuando esta
yema esta en contacto con la notocorda, se inhibe la expresién de Sonic

Hedgehog en el endodermo del intestino anterior. 33
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Figura 21. Embriologia del pancreas, aparece en la 5° semana.?°

Las dos yemas pancreaticas se extienden del mesodermo esplacnico que
los rodea, que produce FGF-7 (yema ventral) y FGF-10 (yema dorsal), los
cuales sirven para el crecimiento y proliferacién de las células epiteliales
pancreaticas. De la yema dorsal surge la parte superior de la cabeza del
pancreas, asi como su cuello, cuerpo y cola, todos ellos incluidos entre
las dos capas del mesenterio dorsal. La yema pancreatica ventral puede
estar formada por una o dos yemas (derecha e izquierda), o incluso por
multiples primordios, y da lugar al proceso unciforme y a la parte inferior

de la cabeza del pancreas.?
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Cuando el duodeno efectta su rotacion hacia la derecha y toma la forma
de una C, el esbozo pancreético ventral se desplaza dorsalmente, de
manera parecida al desplazamiento de la desembocadura del colédoco.
Por altimo, el esbozo ventral se sitia inmediatamente por debajo y detras
del esbozo dorsal. M&s adelante se fusionan el paréquima y el sistema de
conductos de los esbozos pancreaticos dorsal y ventral. El esbozo ventral
forma el pancreas menor o apofisis unciforme y la parte inferior de la
cabeza pancreética.®®

La pared enddcrina del pancreas estd formada por los islotes
pancreaticos o de Langerhans, que aparecen a las 12 semanas. Se
desarrollan a partir de las células que se separan de los tdbulos y se
distribuyen entre los acinos; estos estan compuestos por células B que
secretan insulina al principio del periodo fetal (décima semana).
Finalmente, las células beta son rodeadas por las células alfa que
secretan el glucagodn, el cual se ha detectado en el plasma fetal a las 15
semanas. También hay células delta que secretan somatostatina y células
F que secretan polipéptido pancreético. Estas hormonas se encargan de
la regulacién del metabolismo de los nutrientes y la homeostasis de la
glucosa.®

El resto de la glandula deriva del esbozo dorsal. La porcién distal del
conducto pancreatico dorsal y la totalidad del conducto pancreético
ventral constituyen el conducto pancreético principal (de wirsung). La
porcion proximal del conducto pancreatico dorsal se oblitera o persiste
como un canal de pequefio calibre, el conducto pancreatico accesorio (de
Santorini). El conducto pancreatico principal, junto con el colédoco, se
introduce en el duodeno en el sitio correspondiente a la papila (carincula)

duodenal menor. 3°

5.4 Acinos

Las células acinares constituyen aproximadamente el 85% de la
masa total del pancreas, y componente exocrino. Su arquitectura

histoldgica es de una sola capa de células poligonales que rodean una luz
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central pequefia, confiriendo al acino una forma circular, como se observa
en la figura 22. Las células acinares son de nucleo basal redondo, con
granulos apicales eosinofilos en el citoplasma. La eosinofilia del
citoplasma se debe a los granulos de cimégeno, que son basdfilos, y la
cantidad de granos depende del estado en el que encuentre el pancreas.
El citoplasma basal de las células es basofilo, debido a la alta
concentracion de ribonucleoproteinas en el reticulo endoplasmatico
rugoso. El nucleo es uniforme y presenta ndcleo central, con cromatina

blanda, estos acinos no contienen células mioepiteliales.3

Islote de B
Langerhans

Acino
pancreatico

(élulas
della

Células
alfa

(élulas

beta PP

capilares

Figura 22. Histologia de acinos, (A) nucleo basal redondo, granulos apicales

eosinofilos en el citoplasma. (B) células que lo conforman. 2!

La parte exocrina del pancreas esta formada por los acinos pancreaticos,
los cuales secretan enzimas digestivas que son trasladadas al duodeno a
través de los conductos pancreaticos. Se empieza a desarrollar al inicio
del periodo fetal, a partir de células que se encuentran agrupadas
alrededor de los extremos de estos tubos.*?

Al igual que el higado, el pancreas puede tener variaciones en su
morfologia o puede haber tejido accesorio pancreético en las paredes del
estbmago o del duodeno que no causan repercusiones en la funcion. La
patologia congénita del pancreas que si puede ocasionar problemas en la
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vida de la persona es cuando el tejido pancreatico rodea totalmente al

duodeno provocandole obstruccion a este Ultimo.33

5.5 Funcién del pancreas

5.5.1 Funcién endocrina

La mas importante de ellas es la insulina, fundamental para la regulacion

de los niveles de azulcar en la sangre, como se observa en la figura 23.
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Figura 23. Funcion endocrina de pancreas.??

Las células responsables de la produccién de insulina no se encuentran
distribuidas de forma homogénea por todo el pancreas, sino que se
concentran en grupos de células que se denominan islotes de
Langerhans. La funcion endocrina se concentra principalmente en el
cuerpo y la cola del pancreas, si bien pueden hallarse islotes de

Langerhans en todo el pancreas.36

5.6 Insulina

El islote de Langerhans esta compuesto de cuatro tipos de células,

cada una de las cuales sintetiza y secreta una hormona polipeptidica
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distinta: insulina en la célula B (B), glucagon en la célula a (A),
somatostatina en la célula & (D) como se observa en la figura 23, y
polipéptido pancreético en la célula PP o F. Las células B conforman
hasta 60 a 80% del islote y constituyen su centro. Las células a, B y F
forman un manto discontinuo. Las células a, B y F forman un manto

discontinuo, de una a tres células de grosor, alrededor de este centro.®’
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Figura 23. Células de los islotes de Langerhans.?!

La insulina desempefia una funcion anabdlica e incrementa el
almacenamiento de glucosa, acidos grasos y aminoacidos. El glucagén
tiene una funcién catabodlica, pues moviliza los nutrientes de sus
depositos, y los hace pasar a la corriente sanguinea. El exceso de
insulina causa hipoglucemia, que puede originar crisis convulsivas y
coma. La deficiencia de la misma hormona, absoluta o relativa, ocasiona
diabetes mellitus (aumento de la glucemia por largo tiempo), enfermedad
compleja y debilitante que puede culminar en la muerte si no es tratada.
La deficiencia de glucagén puede originar hipoglucemia, y el exceso de la
hormona empeora la diabetes. La produccion excesiva de somatostatina
por el pancreas origina hiperglucemia y mas manifestaciones de la
diabetes.38

La sintesis natural de la insulina comienza con la produccion y
llamada proinsulina.

procesamiento de una proteina precursora

Posteriormente, esta proteina sufre degradacién en el centro, dando lugar
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a dos proteinas (cadena A y B) unidas mediante dos puentes disulfuro;
esta molécula es la insulina madura.®®

La insulina es una hormona polipeptidicas que es secretada por las
células B de los islotes pancreaticos. Se sintetiza como una sola cadena
polipeptidica en el reticulo endopldsmico rugoso; la preproinsulina. Esta
proteina se encierra en microvesiculas en las cisternas del reticulo
endoplasmatico, donde sufre algunas modificaciones en su estructura,
con el plegamiento de la cadena y la formacién de puentes disulfuro. Se
forma asi la molécula que se transporta al aparato de Golgi, donde se
empaqueta en granulos de secrecion. Durante la maduracion de estos
granulos, la proinsulina es atacada por enzimas proteoliticas que liberan

la molécula de insulina y el péptido C, como se observa en la figura 24.
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Figura 24. Esquema que representa la produccion de

insulina?®

Estos granulos que contienen cantidades equimolares de insulina y
péptido C, ademas de una pequefia proporcién de proinsulina sin
modificar, son expulsados por un complejo sistema de microtlbulos y

microfilamentos hacia la periferia de las células [3.4° 4!
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6 DIABETES

6.1 Prevalencia

La diabetes se esta convirtiendo rapidamente en la epidemia del
siglo XXI y en un reto de salud global. Estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud indican que a nivel mundial, de 1995 a la fecha casi
se ha triplicado el nUmero de personas que viven con diabetes, con cifra
actual estimada en méas de 347 millones de personas con diabetes. De
acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, China, India,
Estados Unidos, Brasil, Rusia y México, son en ese orden los paises con
mayor nimero de diabéticos.*?

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016
exploré el estado de la diabetes en México, encontrando que la poblacion
es en mayores de 20 afios de edad. Se encontré que la prevalencia de
diabetes en el pais paso de 9.2% en 2012 a 9.4% en 2016, esto con base
en un diagnoéstico previo de la enfermedad.*?

Esta tendencia creciente concuerda con las proyecciones para
prevalencia de diabetes diagnosticada, realizadas por Meza-Rodriguez y
colaboradores, a partir de datos de las encuestas nacionales referidas;
estimaron que, para 2030, dicha prevalencia alcanzaria de 12 a 18%, y
para 2050, de 14 a 22%.**

En México, la diabetes tipo 2 es una de las principales causas de
ceguera, insuficiencia renal crénica y amputaciones no traumaticas, y es
una de las 10 causas mas frecuentes de hospitalizacion en adultos.
Ademas, aumenta el riesgo de sufrir infarto al miocardio o cerebral, y

explica el 30% de la mortalidad general.*

6.2 Generalidades de la diabetes

La diabetes se define como una enfermedad cronico-degenerativa
autoinmune, ocasionada por diversos factores, y entre sus diferentes tipos

se toman en cuenta factores como la predisposicion hereditaria, los
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factores ambientales y estilos de vida, se caracteriza por hiperglucemia
cronica (altos niveles de azucar en sangre por periodo prolongado) debido
a la deficiencia en la produccién o accion de la insulina, lo que afecta al
metabolismo de los carbohidratos, proteinas y grasas. El término crénico
degenerativo se entiende cuando la diabetes es una enfermedad que no
es curable sino controlable. Si no es diagnosticada y tratada de manera
oportuna, adecuada, integral y se mantiene un buen control de la misma,
puede afectar a los demas oOrganos y alterar las funciones metabdlicas
normales del organismo, lo que ocasiona un deterioro anormal o
prematuro del mismo. Esto ocasiona una serie de complicaciones de gran
costo e impacto en la salud de la persona, asi como discapacidad o

muerte.4°

6.3 Clasificacion de diabetes

6.3.1 Prediabetes

La prediabetes es un trastorno en el que la concentracion de glucosa en
sangre es demasiado alta para ser considerada normal, pero no lo
suficiente para ser catalogada como diabetes. Se padece prediabetes
cuando la glucemia en ayunas oscila entre 101 mg/dL y 126 mg/dL (figura
25). Detectar la prediabetes es importante porque esta afeccion conlleva

un mayor riesgo de diabetes en el futuro, asi como de cardiopatias.*®
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Diabetes 126 or more mg/dL
Pre-Diabetes 100-125 mg/dL

Normal 99 or less mg/dL

{550]

Figura 25. Valores de glucosa en sangre. 2

6.3.2 Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 (también llamada insulinodependiente o de inicio
en la infancia), es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por una
produccion deficiente o nula de insulina desde la infancia temprana o
adolescencia y, por lo tanto, se requiere la administracion diaria de esta
hormona (esto se logra mediante inyecciones o bombas de infusién),
figura 26.

Diabetes tipo 1: insulina insuficiente
. Insulina i\ Glucosa &
TR disminuida R

Figura 26.esquema que representa la diabetes tipo 1. °
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Este tipo de diabetes no esté asociado con la obesidad o los malos
hébitos de alimentacion. Los sintomas consisten en excrecion excesiva de
orina, sed y hambre constante, pérdida de peso, trastornos visuales y
cansancio. Estos sintomas pueden aparecer de forma subita o de manera
gradual, sin embargo, debido a la carencia de insulina, la falta de acceso

a un oportuno tratamiento en esta enfermedad puede ser mortal.*’

6.3.3 Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 (también llamada no insulinodependiente), se

debe a una utilizacion ineficaz de la insulina en el organismo, figura 27.

Glucosa

Los 6rganos no
responden a la
insulina. Menos
glucosa se usa o
almacena

—

Aumento en el
nivel de glucosa
en la sangre

& ~ Diabetes Tipo 2

Figura 27. Diabetes tipo 22°

Esta representa 90 % de los casos mundiales y se debe, en gran medida,
a un peso corporal excesivo, los habitos de alimentacion inadecuados y a
la inactividad fisica. Los sintomas pueden ser similares a los de la
diabetes de tipo 1, pero a menudo menos intensos. En consecuencia, la
enfermedad puede diagnosticarse sélo cuando ya tiene varios afios de

evolucion y han aparecido complicaciones.
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El papel que juega la ingesta de azlcares esta relacionado en forma
directa con el riesgo de diabetes tipo 2. El uso de fructosa en bebidas
endulzadas aumenta el riesgo de diabetes hasta en 87 % y el consumo
general de bebidas carbonatadas presenta un riesgo aproximado de
24 %.5.4°

6.3.4 Diabetes Gestacional

La diabetes gestacional es un estado hiperglucémico (con altos
niveles de azucar en sangre), que aparece o se detecta por vez primera
durante el embarazo, figura 28. Sus sintomas son similares a los de la
diabetes de tipo 1 y 2, pero suele diagnosticarse mediante las pruebas
prenatales, mas que por sintomas del paciente. Esto se puede deber a
una mala alimentacién previa y durante el embarazo, o por algunas
hormonas que se liberan durante este proceso que pueden llegar a
bloguear las funciones de la insulina. Todas las mujeres embarazadas
deben recibir una prueba oral de tolerancia a la glucosa entre las
semanas 24 y 28 del embarazo para detectar la afeccion. Las madres con
diabetes gestacional también tienen mayor riesgo de sufrir hipertension

durante el embarazo.*°

Diabetes gestacional Niveles

. sanguineos
altos de
glucosa en
la madre

) |
Le proporcionan glucosa
adicional al
bebé { 7

Hacen que el bebé
aumente de peso

Figura 28. Diabetes gestacional.?’
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6.4 Sintomas

Orinar mas de lo habitual, este es uno de los sintomas mas
caracteristicos de la diabetes. Se presenta porque los rifiones tratan de
eliminar rapidamente el exceso de glucosa en la sangre a través de la
orina. Como consecuencia de la pérdida de liquidos por el aumento en la
frecuencia de las micciones, la persona siente sed excesiva que es un
mecanismo de defensa para intentar reponer los liquidos. Debido a la falta
de insulina, el organismo no puede aprovechar el azlcar que se esta
acumulando en la sangre y las células lo usan como energia. Entonces, el
cerebro manda sefales al cuerpo para que coma mas y asi compensar la
falta de energia. De esta manera la persona siente hambre intensa, come
mas pero no logra compensar por la falta o ineficacia de la insulina.
Comer mas de lo normal no evita la pérdida de peso que puede sufrir la
persona adulta. Un adulto puede perder entre 5 a 10 kilos en dos o tres
meses debido a la insuficiencia de insulina no se puede transformar la
glucosa en energia. La pérdida de peso y liquidos se manifiesta en la
persona a través de una sensacion de fatiga o cansancio. El cuerpo
realiza tareas adicionales para manejar el exceso de glucosa, lo cual
incide en cansancio, somnolencia e incluso irritabilidad. Los altos niveles
de azlcar en la sangre también conllevan a una disminucién de la
agudeza visual, tal como vision distorsionada, por edema del cristalino y si
la enfermedad lleva muchos afios y con mal control se puede afectar la
retina, esto puede derivar en ceguera o en un dafio permanente en la
vision. Estos sintomas son parte de la cetoacidosis, una afeccion que
surge cuando el organismo busca en las proteinas y las grasas otras
fuentes de energia debido a que no hay suficiente glucosa. Las grasas se
descomponen en acidos denominados cetonas, que en grandes
cantidades son toxicas, se acumulan en la sangre y salen por la orina. Por

ello existe dolor de estbmago, vomito o nauseas, figura 33.48
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DIABETES

Conoce sus sintomas

Lesiones en
la piel

Mucha

Infecciones
vaginales

Figura 29. Sintomas de diabetes.?®

6.5 Complicaciones de la diabetes

La diabetes dafia los vasos sanguineos, haciendo que se
estrechen y por lo tanto se restrinja el flujo sanguineo. Muchos 6rganos

pueden verse afectados, en particular los siguientes:

. Cerebro, riesgo de accidente cerebrovascular

. Ojos (retinopatia diabética), riesgo de ceguera

. Corazon, riesgo de ataque al corazén

. Rifiones (nefropatia diabética), riesgo de insuficiencia renal

. Nervios (neuropatia diabética); puede causar sensibilidad en los
pies.46

La diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular
cerebral, por lo que 50 % de los pacientes con diabetes, mueren de
alguna enfermedad cardiovascular. En los pacientes con diabetes, el

riesgo de muerte es al menos dos veces mayor que en las personas sin
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diabetes, por lo que se ha estimado que la esperanza de vida de los
individuos con este padecimiento se reduce entre 5 y 10 afos.*

6.6 Diagnostico

Al1C

La prueba A1C mide la glucosa promedio en sangre durante los
altimos 2 a 3 meses. Las ventajas de ser diagnosticado de esta manera,
son que no tiene que ayunar ni beber nada. La diabetes se diagnostica
con una A1C mayor o igual al 6.5%.
Resultado A1C
Normal menos del 5.7%
Prediabetes 5.7% a 6.4%

Diabetes 6.5% 0 mas

Glucosa en plasma en ayunas (FPG)

Esta prueba verifica sus niveles de glucosa en sangre en ayunas.
El ayuno significa después de no tener nada para comer o beber (excepto
agua) durante al menos 8 horas antes de la prueba. Esta prueba
generalmente se realiza lo mas temprano posible antes del desayuno. La
diabetes se diagnostica con una glucosa en sangre en ayunas mayor o
igual a 126 mg / dI
Resultado
Glucosa en plasma en ayunas (FPG)
Normal menos de 100 mg / dI
Prediabetes 100 mg/dla 125 mg/dl
Diabetes 126 mg / dl o mas

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (también [lamada OGTT)

El OGTT es una prueba de dos horas que verifica los niveles de
glucosa en sangre antes y 2 horas después de beber una bebida dulce
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especial. La diabetes se diagnostica a las 2 horas de glucosa en sangre
mayor o igual a 200 mg / dl

Resultado

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT)

Normal menos de 140 mg / di

Prediabetes 140 mg/dla 199 mg/dl

Diabetes 200 mg/ dl o mas

Prueba de Glucosa en Plasma Aleatoria (también Ilamada Casual)
Esta prueba es un andlisis de sangre en cualquier momento del dia
cuando tiene sintomas graves de diabetes. La diabetes se diagnostica a

una glucemia mayor o igual a 200 mg / dl.#°

7 PULPA DENTAL

7.1 Generalidades

La pulpa dental forma parte del complejo dentino-pulpar, que tiene
su origen embrioldgico en la papila dental (tejido ectomesenquimatico). La
pulpa que se aloja en la camara pulpar es la forma madura de la papila y
tiene la particularidad de ser el Unico tejido blando el diente.>°
La pulpa esta formada por: 75% de agua y 25% de materia organica,
constituida por células y matriz extracelular (MEC) representada por fibras
y sustancia fundamental. Dentro de la pulpa estan los vasos sanguineos,
vasos linfaticos, nervios, células de defensa, sustancia base vy
fibroblastos. Sin embargo, otra caracteristica de la pulpa es la presencia
de odontoblastos, necesarios para la produccidon de dentina, células
dendriticas, mastocitos y células madre mesenquimaticas indiferenciadas
(DPSCs). La pulpa y la dentina no deben considerarse como tejidos
separados, sino mas bien como uno solo, embriologica y

anatdmicamente, sino también en biol6gicamente.50 51
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Estructuralmente la pulpa es un tejido conectivo vascular laxo, rodeado de
dentina, que contiene una poblacién heterogénea de células entre ellas;
fibroblastos: Son las células mas abundantes con forma de estrella.
Odontoblastos: Son células responsables para la sintesis y secrecion de
matriz extracelular de predentina y biomineralizacion de la dentina (La
Proteina principalmente es la colageno Tipo ), sustancia amorfa, acido
hialurénico, macrofagos, elastina (en las paredes de los vasos
sanguineos) Células sanguineas, células de Schwann, células
endoteliales, mesenquimatosas indiferenciadas.>?

La pulpa dental, es un tejido vivo en el interior del diente y recientemente
se logro extraer células madre vivas a partir de la pulpa dental. Las
células madre que se extraen de la pulpa dental son de tipo
“‘mesenquimal’, distintas a las células madre que se extraen de la sangre
del cordon umbilical, que son de tipo “hematopoyético”. La diferencia
entre ambas es que las células madre hematopoyéticas al reproducirse,
solamente se transforman en células de la sangre (glébulos rojos,
glébulos blancos o plaquetas), y por lo tanto, sirven para tratar
enfermedades de la sangre como leucemia, algunos tipos de anemias,
etc. Y las células madre de tipo mesenquimal tienen la caracteristica
Gnica que, dependiendo el medio donde estén, se transforman en células
de cualquier parte del cuerpo, por lo tanto, este tipo de células son utiles
para la medicina regenerativa, ya que pueden usarse para reparar
huesos, musculo, tejido cardiaco, cartilago, etc.>®

Se han estudiado sobre todo las células que provienen de terceros
molares y dientes supernumerarios. Cabe destacar que, si son aisladas
durante la formacion de la corona, las DPSC son mas proliferativas que si
se aislan mas adelante. Las células madre de la pulpa dental (DPSCs), el
acceso al lugar donde se encuentran estas células es facil y de escasa
morbilidad, su extraccidbn es altamente eficiente, tienen una gran
capacidad de diferenciacion, y su demostrada interaccion con

biomateriales las hace ideales para la regeneracion tisular.>
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La pulpa posee células mesenquimaticas indiferenciadas que derivan del
ectodermo de la cresta neural, constituyendo una verdadera reserva
celular, poseen capacidad de diferenciarse en nuevos odontoblastos o
fibroblastos segun el estimulo que actue sobre ellas (Murray et al., 2008,
Yen & Yelick, 2011, Suzuki et al., 2011).

Existen criterios minimos para definir células madres mesenquimales
humanas, tanto para investigaciones cientificas basadas en
experimentacién in vitro, como para estudios pre-clinicos segun The
International Society for Cellular Therapy position statement. Dentro de
estos criterios podemos mencionar: Adherencia al plastico en condiciones
estdndar de cultivo, morfologia celular fibroblastoide, expresién de
antigenos (marcadores) de superficie especificos, que comprende que
mas de un 95% de la poblacion celular exprese fenotipo positivo para
CD73, CD90 y CD105 y menos de un 3% de la poblacién exprese
fenotipo negativo para CD34 (marcador de célula endotelial), CD45
(leucocitario), CD14 y CD11 (marcadores de macréfagos y monocitos),
CD79 y CD19 (marcadores de células B) y HLA-DR (clase 1l), capacidad
multipotencial de diferenciacién hacia linaje osteogénico, condrogénico y
osteogénico, bajo condiciones in vitro estdndar y demostradas con tincion
especifica.>®

8 OBTENCION DE CELULAS B A TRAVES DE PULPA
DENTAL (METODOS)

8.1 Método 1 por Govindasamy en 2011 (estudio in-vitro)

Muestras

Se extraen molares primarios sanos intactas de nifios (n = 5,
edades 7-11 afios) que se sometieron a una extraccion en serie
planificada para el manejo de la oclusion en el Departamento de
Odontologia y Ortodoncia Infantil de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Malaya (Malasia). Las muestras se obtuvieron mediante
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un protocolo que fue aprobado por el Comité de Etica Médica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Malaya (Numero de
Autorizacién de Etica Médica: DFCD0907 / 0042 [L]). El estudio se realiz6
con estas muestras, y todos los experimentos se repitieron de forma

independiente para garantizar la reproducibilidad de los resultados.

Cultivo de células

El tejido de pulpa se tritur6 en pequefios fragmentos antes de la
digestion en una solucion de 3 mg / ml de colagenasa tipo |. Durante 40
min a 37°C. Después de la neutralizacion con 10% de suero bovino fetal
(FBS). Las células se centrifugaron y luego se sembraron en matraces de
cultivo con medio de cultivo que contenia a-MEM (Invitrogen), 0.5%
10,000 mg / ml de penicilina / estreptomicina (Invitrogen), 1% 1x Glutamax
(Invitrogen) y 10% de SFB, con atmdsfera humidificada de 95% de aire y
5% de CO2 a 37° C. Las células no adherentes se eliminaron 48 horas
después de la siembra inicial. Cuando el cultivo primario llegd a ser
confluente, las células se recogieron mediante tripsinizacion y se
procesaron para pasajes posteriores. Todos los experimentos se
realizaron en DPSCs cultivadas en el pase 2 (P2). Los DPSC se
comprobaron para determinar su expresion de marcador de superficie
celular (CD44, CD45, CD73, CD90, CD166 y HLA-DR) con citometria de

flujo como se describié previamente.

Diferenciacién in vitro de DPSC (células troncales de la pulpa dental)

en ICA (islotes pancreéaticos)

La diferenciacion de DPSC en ICA se llevé a cabo en 3 etapas, con
ligeras modificaciones como se muestra en la figura 31. En resumen,
DPSCs indiferenciadas se resuspendieron en medio sin suero (SFM) -A'y
se colocaron en placas de Petri [1 x 10 6 células / cm 2], 1% BSA Cohn

fraccion V, libre de acidos grasos, 1x insulina-transferrina-selenio (ITS),
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Activina A 4 nM, butirato sédico 1 mM y 2-mercaptoetanol 50 uM. Las
células se cultivaron en este medio durante 2 dias. El tercer dia, el medio
se cambio a SFM-B, que contenia DMEM-KO, BSA al 1%, ITS y taurina
0,3 mM, y finalmente se cambié a SFM-C en el quinto dia. SFM-C
contenia DMEM-KO, 1,5% de BSA, ITS, 3 mM de taurina, 100 nM de
péptido similar al glucagén (GLP) -1 (fragmento ambide 7-36; Sigma
Aldrich), 1 mM de nicotinamida y 1x de amino no esencial acidos (NEAA).
Las células se alimentaron con SFM-C nuevo cada 2 dias durante otros 5

dias.>¢

A

Dayd

DIPSCs
- DRAEM-EC + BSA (1) + TS Acthdin A, Sod-Butyrode, -meercoptosthanad

w

Day 3 Definitive Endaderm
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IBAAEM-ED & BSA [1L5%) + ITS

d

DTZ +ve I-:_‘.ﬁ-i\
G
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Cray 1-MCAs Cray S-1CAs

Figura 30: Generacion de ICAs de DPSCs. (A) Representacion esquematica del
protocolo paso a paso para generar ICA. (B) Cambios_ fenotipicos en DPSCs

durante el procedimiento de diferenciacioén de 10 dias. Barra de escala 100 pm.*°
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El andlisis de PCR en tiempo real del dia 10 ICA mostr6 una mayor
transcripcion de abundancia de marcadores de células B pancreaticas.
Los numeros de ICA obtenidos el dia 10 (placa celular inicial: 2 x 106
células) fueron 156 + 23, lo que indica que las ICA pueden ser lo
suficientemente producido a partir de DPSC para trasplante.

8.2 Método 2 por Elisalva Teixeira Guimarédes en 2013 (in vivo
en ratones)

Aislamiento de mDPSCs

Los dientes incisivos se disecaron cuidadosamente de las
mandibulas de ratones C57BL / 6 transgénicos macho EGFP. El tejido de
pulpa dental se recolecté suavemente, y los explantes se cultivaron en
placas de 24 pocillo, en medio de Eagle modificado de Dulbecco.
Suplementado con 10% de bovino fetal suero, bicarbonato de sodio 23,8
mM, acido 4- (2-hidroxietil) -1-piperazinaetanosulfénico 10 mM, piruvato
de sodio 1 mM, 2 mM de L-glutamina, 0,05 mM B-mercaptoetanol, 50 mg /
ml de gentamicina y se incubaron a 37° C / 5% de CO2. Cuando se logro
la confluencia usualmente después de 15-20 dias, las células adherentes
se liberaron con una solucion de tripsina al 0,25% (Invitrogen / Molecular
Probes).

Los ratones diabéticos trasplantados con mDPSCs presentan un mayor
namero de islotes pancreaticos en comparacion con ratones diabéticos no
transplantados. La inmunotincion para la insulina confirmé el aumento en
la produccién de insulina, en el area del pancreas de mDPSC-
trasplantado ratones, tenian parénquima renal similar a los de ratones no

diabéticos. °7

8.3 Método 3 por J. SUCHANEK 2017 (in vitro)

Se obtuvieron dos dientes natales humanos vitales de una mujer

sana de 2 dias de edad bajo anestesia local y condiciones asépticas
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completas. Los dientes extraidos se desinfectaron y se transportaron al
laboratorio de cultivo a 4°C, totalmente sumergidos en un medio de
transporte compuesto por 1 ml de solucion salina equilibrada de Hank
(HBSS) (Invitrogen, Waltham, MA), 9 ml de agua para inyeccion y
antibioticos para proteger contra cualquier contaminacion. Los antibidticos
afiadidos incluyeron: 20 pg / ml de gentamicina (Invitrogen), 100 pg / mi
de estreptomicina (Invitrogen), 2.5 ug / ml de anfotericina (Sigma-Aldrich
Co., St. Louis, MO) y 100 U / ml de penicilina (Invitrogen).

Los tejidos pulpares se recuperaron a traves de los agujeros apicales
anchos, se cortaron en trozos pequefios y se disociaron enzimaticamente
en una solucion de enzimas colagenasa (0.2 mg / ml; Sevapharma,
Praga, Republica Checa) y dispasa (2 mg / ml; Gibco, Thermo Fisher
Scientific, Foster City, CA), PBS (Invitrogen) y HBSS en la relacion 1: 1: 1:
1 durante 50 min a 37° C. Después de la centrifugacion (600 g), el
sedimento celular obtenido se resuspendid, se sembrd y se cultivd en
matraces de cultivo tisular, en un medio cuya composicion se basa en a-
MEM (Invitrogen) con un 2% de plasma rico en plaguetas (PRP). Para
mejorar la tasa de proliferacion, el medio de cultivo se complementé con
10 ng / ml de factor de crecimiento epidérmico (PeproTech, Londres, RU),
10 ng / ml de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PeproTech) y
50 mM dexametasona (Bieffe Medital). Se afiadieron 10 y/ de ITS / ml
(Bieffe Medital) para aumentar la utilizacion de nutrientes y se afiadio
acido L-ascorbico 0,2 mM (Bieffe Medital) para proteger contra el estrés
oxidativo y los radicales libres de oxigeno. El medio de cultivo se
suplementé con aminoacido esencial glutamina (Invitrogen en
concentracion final 2% y antibiéticos - 100 U / ml de penicilina, 100 pug / ml
de estreptomicina (Invitrogen), 20 ug / ml de gentamicina (Invitrogen) para
proteger contra la infeccion bacteriana. Las placas de cultivo se incubaron
a 37°C en una atmaosfera humidificada que contenia 5% de CO2. El medio
de cultivo se cambi6 cada tres dias hasta que las células alcanzaron una

confluencia del 70%.
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Las células se cultivaron en un medio compuesto por DMEM (Sigma-
Aldrich) y DMEM [/ F12 (Sigma-Aldrich) en proporcion 1: 1,
complementado con glucosa en una concentracion final de 25 mM, suero
de ternera fetal al 10% (FCS) y péptido similar al glucagon 10 nM (Sigma
Aldrich). Tinciébn inmunocitoquimica La fijacion de las células que se
cultivaron durante 10 dias en los medios de diferenciacion de células
pancreaticas en 2 pocillos Perminox Chamber Slides Nunc (Sigma-
Aldrich) se realiz6 en metanol frio durante 15 minutos. Después de la
fijacion, los cultivos celulares se permeabilizaron con 0,1% de Triton-X100
(Sigma-Aldrich) en PBS. Las muestras se incubaron con anticuerpos
primarios. Anticuerpo monoclonal de conejo insulinico (C27C9, Cell
Signaling Technology, Danvers, Massachusetts, #3014) a diluciones 1:
400 para 24 horas y anticuerpo policlonal de conejo C-péptido (Cell
Signaling Technology, #4593) a diluciones 1:100 durante 24 h, ambos,
con reactividad de especies humanas, de ratén y de rata, se aplicaron.
Después de lavar con solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco
que contiene Tween 20, las células se incubaron con anticuerpos
secundarios durante 45 minutos en la oscuridad a temperatura ambiente.
Como anticuerpos secundarios, se usaron anti-conejo conjugado con
cianina 3 (Cy3) (Jackson Immuno Research, Europe Ltd, Newmarket,
Reino Unido). DAPI (0,1 mg / ml).%8

Durante el estudio, no se observé ningin signo de diferenciacion
espontanea, y el cultivo finaliz6 dentro del decimoquinto pasaje. Las
células cultivadas mantuvieron su morfologia durante todo el estudio. El
analisis fenotipico se realizO en el quinto pasaje y mostré6 una alta
positividad para todos los marcadores de superficie de células madre

analizados.>®
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CONCLUSIONES

En esta revision bibliografica podemos concluir que la medicina
regenerativa representa una esperanza de cura para los pacientes que
sufren de diabetes. Es necesario conjuntar esfuerzos con las diferentes
areas del conocimiento para establecer terapias seguras, eficaces y
éticas.

De todos los sitios de la cavidad bucal se ha utilizado principalmente las
células troncales de la pulpa dental para estudios en diabetes. El grupo de
la maestra Flor Yohana Flores Hernandez y colaboradores de los
laboratorios del Centro de Investigacién y Asistencia en Tecnologia y
Disefio del Estado de Jalisco (CIATEJ) trabajan en un proyecto basado en
células troncales de origen pulpar, que podria sentar las bases para un
tratamiento contra la diabetes.

Asi mismo la Universidad Nacional Autbnoma de México campus Nuevo
Ledn creo su propio banco de células troncales extraidas de dientes, lo
cual tiene como objetivo el aislamiento, cultivo, caracterizacion y
criopreservacion de las células mediante métodos estandarizados a nivel
nacional e internacional.

En Monterrey en el Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez" la
Dra. Olga Cantu Rodriguez y colaboradores, han logrado regenerar la
hormona de la insulina a través de un tratamiento inmunosupresor y
autotrasplante de células troncales, necesaria en los pacientes con
diabetes tipo 1.

Las células troncales derivadas de tejidos dentales son buenas
candidatas para la terapia celular porque son accesibles, pluripotentes,
con plasticidad significativa y diversos efectos inmunomoduladores. Los
avances en la terapia celular han demostrado un gran interés en
identificar métodos para dirigir la diferenciacion de células troncales de
pulpa dental in vitro hacia islotes pancreaticos.

Otro de los puntos importantes es la creacion de andamios con

propiedades fisico-quimico, biol6égicamente funcionales y biocompatibles.
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Lo que se necesita es perfeccionar las técnicas incluyendo sistemas de
proteccion inmunoldgico para que las nuevas células producidas por la
medicina regenerativa no sean rechazadas y puedan ser funcionales a

largo plazo.
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