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l. INTRODUCCION

Desde las primeras civilizaciones a lo largo de la historia, el hombre ha tratado de
restablecer la funcionalidad dental, los mayas (200 a.c.) no estaban tan alejados de
estos avances, ya que sustituian el espacio al término de una extraccion con un

material de gran accesibilidad que era la concha nacar.1°

La pérdida de dientes es muy comun, se estima que aproximadamente 158 millones
de personas en todo el mundo lo padecen, por lo tanto, es un gran problema de
salud relacionado con la aparicion de enfermedades sistémicas al haber un
deterioro en la funcidbn masticatoria, o que ocasiona alteraciones fonéticas y
estéticas. Hoy en dia la ingenieria de tejidos se ha ido desarrollando
significativamente en los uUltimos afios, se han creado diversos 6rganos in vitro
colocados in vivo como son: rifiones, higado, corazén, médula dsea, etc. Una
solucion ideal a este problema es regenerar dientes con células del propio paciente,

usando estructuras similares a dientes a partir de células madre pluripotentes.

En el area odontoldgica se inicia los materiales biomiméticos que tratan de imitar la
naturaleza bucofacial; por lo general los materiales que se utilizan para
restauraciones son de origen sintético como son: las porcelanas, resinas, disilicato
de litio, amalgamas, composites, etc.!

Hasta la fecha solo se han realizados pocos estudios referentes a como generar un
diente completo; existen diversas investigaciones de regeneracion de diversos
tejidos dentales con la utilizacién de células troncales, ingenieria celular, genética y

biologia moecular.?



. OBJETIVO GENERAL
Describir las estructuras anatémicas del diente, asi como los métodos para la

elaboracion de biodientes a partir de la revision literatura.

. ESTRUCTURA DEL OGANO DENTAL

El diente (del lat. dens, dentis) es un drgano anatémico duro, situado en el
proceso alveolar del hueso maxilar y mandibula en la que intervienen diferentes
estructuras que lo conforman: cemento dentario y hueso alveolar, ambos unidos por

el ligamento periodontal.t

El diente estd compuesto por tejidos mineralizados (calcio, fésforo, magnesio), que
comienzan a desarrollarse desde el embrion e inicia su erupcion en los primeros 6
meses de vida. Realiza la primera etapa de la digestion ya que ayudan al proceso
de masticacién para una buena digestién. Su conjunto forman la denticion temporal

y la denticién permanente.?

V. GENERALIDADES DEL TEJIDO DENTAL

4.1 ESMALTE

El esmalte dental estd compuesta por hidroxiapatita (mineral mas duro del cuerpo
humano) de gran pureza, que recubre la corona de los 6rganos dentarios, afectando
a la funcion masticatoria. Externamente esta contacto directo con la boca, e
internamente con la dentina subyacente. En el cuello tiene contacto con el cemento
gue recubre la raiz, siendo sumamente delgado a este nivel y aumenta su espesor
hacia las cuspides, de 2 a 2.5 mm en los dientes anteriores y hasta 3 mm en dientes
posteriores. (fig.1) EIl esmalte es translicido, de color blanco o gris azulado.

Generalmente los dientes presentan un color blanco, excepto en el borde incisal,
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donde predomina el color gris azulado del esmalte. Debido a que es una estructura
cristalina anisotropa*, el esmalte es un tejido birrefringente.

El esmalte esta formado principalmente por material inorganico (94%) y Unicamente
una pequefia cantidad de materia organica (4%) y agua (2%).2

Respecto a su matriz organica, es de naturaleza proteica, y constituye un complejo
sistema de multiagregados polipeptidicos que en general no han sido

caracterizados en forma definitiva. Las proteinas presentes son:?3

Amelogeninas (90%): comienzan en un gran porcentaje en el proceso de
amelogenesis y disminuyen progresivamente a medida que madura el esmalte. Se
localizan entre los cristales de las sales minerales sin estar ligados a ellos.
Enamelinas (2-3%): Se localizan en la periferia de los cristales formando las
proteinas de cubierta, representan el 2% de la matriz organica.

Ameloblastos (5%): Se localizan en las capas mas superficiales del esmalte y en
la periferia de los cristales.

Tuftelina (1%): (Proteinas de los flecos) se localizan en la zona de union
amelodentinaria.

Parvalvulina: Su funcién estd asociada al transporte de calcio del medio intracelular

al extracelular.

Su matriz inorganica, constituida por sales minerales calcicas, fosfato, carbonato,
sulfatos, oligoelementos, potasio, magnesio hierro, flior. El flior puede llegar a
sustituir a los grupos hidroxilos y transformar el cristal de hidroxiapatita en
floorhidroxiapatita haciéndolo mas resistente y menos soluble. ElI agua
localizandose en el cristal en diferentes capas, en la periferia la denominada capa
de hidratacion, por debajo y mas hacia el interior la capa de iones y compuestos
absorbidos. esta cantidad de agua g se encuentra en el esmalte disminuye

paulatinamente con la edad.??


https://es.wikipedia.org/wiki/Birrefringente

Entre los componentes minerales del esmalte revela que predomina en ellos
el calcio en forma de fosfatos, de los cuales el mas abundante es el del calcio
hidratado, denominado por sus caracteristicas quimicas, hidroxiapatita. Pueden
aislarse proteinas en varias fracciones diferentes y estas en general contienen un
alto porcentaje de serina, &cido glutamico y glicina. Dentro de las sustancias no
proteicas del esmalte se puede encontrar el acido citrico o citratos, carbohidratos
como galactosa, lipidos, etc. Las células encargadas de la formacion de esmalte

son los ameloblastos.23

4.2 DENTINA

Es un tejido mineralizado, producida por los odontoblastos, que se ubican entre la
dentina y la pulpa dentaria y que conservan su relacion con la dentina durante toda
la vida del diente, tiene la caracteristica de formar dentina de reparacion. Contiene
tubulos en donde se proyectan prolongaciones de los odontoblastos, llamados
fibrillas de Thomes, las cuales son las causantes de la sensibilidad. En la porcion
coronaria se halla recubierta a manera de casquete por el esmalte, mientras que en
la region radicular esta tapizada por el cemento (Fig.1). Es amarillenta, su alto grado
de elasticidad protege al esmalte suprayacente contra las fracturas. Esta
estrechamente vinculada a la pulpa dentaria, cuyas células especializadas como los
dentinoblastos, elaboran prolongaciones citoplasmaticas o prolongaciones
odontoblasticas. Ademas de los componentes citoplasméaticos la dentina esta
constituida por una matriz colagena calcificada, compuesta principalmente por
colageno tipo | y proteinas DSP (5% a 8%) y DPP (50%), atravesada por conductillos
o tubulos dentarios desde el limite pulpar hasta esmalte en corona y cemento en
raiz. La dentina es radio-opaca por su relativamente alta impregnacion de sales
minerales. Su color es amarilla y la elasticidad es una capacidad de la que goza
este tejido y que depende de la estructura organica y contenido en agua. La
composicion quimica de la dentina es aproximadamente de: 70% de materia

inorganica (principalmente cristales de hidroxiapatita), 12% de materia organica
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(fibras colagenas) y 18% de agua. La dentina presenta los canaliculos dentarios,

que contienen las prolongaciones citoplasmaticas de los procesos odontoblasticos.?

4.3 CEMENTO RADICULAR

Es tejido 6seo especial, sin irrigacion ni inervacion, el cual estd conformado por
una capa dura, opaca y amarillenta que recubre la dentina a nivel de la raiz del
diente. Se encarga de unir al érgano dentario con el hueso alveolar a través del
ligamento periodontal. (Figl.) Se compone en un 55% de hidroxiapatita calcica y
en un 45% de agua. Se restringe a la raiz del diente y en su region apical presenta
los cementocitos, que lo elaboraron y que se encuentran en lagunas, similares a las
de los osteocitos del hueso. Esta region del cemento se denomina cemento celular.
La region coronal del cemento carece de cementocitos y se denomina cemento
celular. Ambos cementos presentan cementoblastos. Las fibras coldgenas del
ligamento periodontal (fibras de Sharpey) se encuentran embebidas en el cemento
y se unen al alvéolo, fijando el diente al alvéolo. El cemento se puede reabsorber
por células del tipo de los osteoclastos, conocidas como odontoclastos. Este

proceso se observa en la exfoliacion (caida de los dientes deciduales.®

4.4 COMPLEJO DENTINO PULPAR

Es un tejido mesodérmico, constituida por un tejido suave que contiene vasos
sanguineos (arteria y vena) que conducen la sangre hacia el diente y por fibras
nerviosas que otorgan sensibilidad al diente; estos nervios atraviesan la raiz (del
diente) por medio de finos canales. (Fig.1) Su célula principal son los odontoblastos
(células tanto de la pulpa como de la dentina), estos fabrican dentina y son los que
mantienen la vitalidad de la dentina. Los odontoblastos poseen prolongaciones
conocidas como Procesos odontoblasticos o fibrillas de Thomes, que se alojan en
los tubulos dentinarios. Junto con la dentina forma el 6rgano dentino-pulpar. En la

camara pulpar encontramos una vena, una arteria y un nervio. Todo esto se conoce
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como Paquete Vasculo-Nervioso el cual es el responsable de la sensibilidad y

vitalidad de las piezas dentales; se puede dividir en dos areas:

A. Pulpa Coronal: se halla en la corona de la cavidad pulpar y comprende los
cuernos pulpares que se proyectan hacia las puntas de las cuspides y los incisivos.

B. Pulpa Radicular: esta se encuentra en la raiz.*

4.5 PERIODONTO

Del latin peri, que significa “alrededor” y el griego odonto, que significa
“diente”.> El periodonto proporciona el sostén necesario para que puedan llevar a
cabo diferentes funciones. Los tejidos que conforman el periodonto
son: Encia, ligamento  periodontal, cemento  radicular y hueso alveolar. El
periodonto forma parte del sistema masticatorio o estomatognético. El periodonto,
en las etapas de infancia y pubertad, esta en constante remodelacion ya que se
exfolia y comienzan a erupcionar los dientes. Esto quiere decir que no puede haber
una descripcion estable sobre un periodonto normal ya que va a variar conforme a
la edad de cada persona.®’

Los tejidos que conforman el periodonto se dividen en:

. Periodonto de proteccién. Son los tejidos que se encargan de la proteccion
del periodonto de insercion. Estos formado por la encia y el epitelio de unién

. Periodonto de insercion. Tejidos encargados de sostener y mantener al
diente en su posicion en el alvéolo. Estda formado por cemento, ligamento

periodontal y hueso alveolar.”

4.6 HUESO ALVEOLAR

Es un tejido 6seo que contiene alvéolos o cavidades donde van alojadas las
raices de las piezas dentarias. Hay un fragmento de hueso que queda entre un
alveolo y otro se denomina cresta o séptum interdental o interalveolar. Las porciones

0seas que cubren las superficies bucales y linguales son llamadas tablas 6seas y

11
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depende de la localizacion, las llamaremos tablas dseas bucales y tablas éseas
linguales. Este tejido es sensible a los cambios, se encuentra en constante
remodelacion; es altamente vascularizado e inervado. Tiene espacios medulares
amplios, las crestas alveolares son mas planas y se asocian con los dientes
primarios. El hueso alveolar estd conformado por dos clases de hueso: Hueso

compacto y hueso trabeculado.?®

Hueso Compacto

Consiste en una cubierta de hueso soélido, compacto, que protege al hueso
trabeculado de traumas fisicos y quimicos. (fig 2) La cresta alveolar también esta
recubierta por ldmina. Cuando la lamina dura sufre reabsorcién rapida como en el
caso de periodontitis rapidamente evolutiva, queda expuesto el hueso esponjoso o
trabeculado, pudiendo perderse una importante cantidad de hueso de soporte
dentario hasta el punto de exfoliar la pieza.®

De este modo es de vital importancia la evidencia radiogréafica para realizar un buen
diagnéstico, ya que de este modo podremos localizar la presencia o ausencia de
lamina dura para detectar la reabsorcion 6sea en sus etapas iniciales, cuando se
realizd una radiografia panoramica se aprecia una distancia de 1 a 2 mm de la unién
esmalte-cemento cuando la salud periodontal es mala como la gingivitis. La lamina
dura adyacente al ligamento periodontal, esta perforada por numerosos conductos
de Volkmann por los cuales pasan vasos y nervios desde el hueso alveolar hacia el
ligamento. En ésta corteza también se insertan los haces de fibras de Sharpey,

similar a las que quedan atrapadas en cemento radicular.®°

Hueso Trabéculado

También llamado hueso esponjoso, esta compuesto por trabéculas 6seas que estan
formadas por osteoblastos, una caracteristica de este tejido es que las trabéculas
se anastomosan creando una especie de red o malla de hueso. Los osteoblastos,
seran las células encargadas de formar tejido osteoide constituido por fibras

colagenas y una matriz con glucoproteinas y proteoglucanos; quedan atrapados en

12



el tejido osteoide, cuando este experimenta calcificacién por deposito de minerales
para después transformarse en hidroxiapatita y hueso (Fig 2). A los osteoblastos
atrapados se les denomina osteocitos. Los osteocitos residentes en las lagunas del
hueso calcificado, estan unidos entre si y con los osteoblastos de la superficie 0sea,
mediante prolongaciones citoplasmaticas que pasan por conductillos que
comunican a las lagunas. Ese mecanismo de comunicacion sirve para el
intercambio regular de los niveles de calcio y fosfato en sangre, usando diferentes

mecanismos de control hormonales.8?°

———Esmalte
Corona
1—7 ~ Dentina
"?;7«;‘.’ -Pulpa
-Cemento
Raiz—

Ligamento
pericdontal

Nervio y
-suministro
Sanguineo

Figura 1. Esquema de la ubicacion de cada componente del tejido dental.

https://sites.google.com/site/materialesdentalesuvrmd/home/unidad-2/esmalte-y-dentina

Figura 2. Esquema de los componentes del hueso alveolar. Representado por un corte de la mandibula
mediante un plano vertical trasversal a la linea del diente.

https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-25-Diagrama-mostrando-los-componentes-del-hueso-alveolar-
La-figura-representa_fig8 307213399
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V. ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde las primeras civilizaciones a lo largo de la historia se ha tratado de
restablecer la funcionalidad dental, teniendo como ejemplo a los mayas (200 a.c) ya
gue habian sustituido el espacio después de una extraccion dental con un material

de gran accesibilidad, la concha nacar.1%11

En la Antigua Grecia (384- 322 a.c) observaban como se regeneraban las colas de

lagartos y serpientes, asi como los ojos de las golondrinas.!*

El primer registro del término “células madre” fue dado por Ernst Haeckel en 1868,
quien la defini6 como “stammzelle” el cual se referia a un organismo primitivo
unicelular a partir del cual se derivarian el resto de los seres vivos, mucho mas

complejos y con multiples células.*?

Pero fue hasta finales del siglo XIX cuando se comenz6 a hablar mas sobres este
tema, en 1961 dos canadienses James Till y Ernest McCulloch pudieron tener las
primeras evidencias sobre la existencia de células madre hematopoyéticas,
realizaron un estudio en ratones donde administraron células de la médula de un
ratbn sano a una célula que habia sido tratada con radioterapia. Y se dieron cuenta
que a nivel visceral tenia pequefios nédulos, lo cual era anormal porque no habian
observado eso en el pasado y decidieron cortar esos nédulos. Al hacer este estudio
observaron que en su interior habia células de la sangre y células que producen los
glébulos rojos, los glébulos blancos y las plaquetas. La pregunta que les vino a la
mente es ¢,cémo es posible que estas células se produzcan con nédulos? Y fue asi
como se cuestionario que quiza esos nodulos nacen de una sola célula, que se
divide y da nacimiento a otras células diferentes que tendran diferentes funciones y

descubrieron que estas caracteristicas eran propias de las células madre.1?13

La presencia de células mesenquimales en la pulpa dental fue descrita en 1985 por

Yamamura, y mas tarde Caplan y cols, demostraron que estas células presentan
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potencial odontogénica y condrogénica in vitro y también pueden diferenciarse en
la dentina in vivo.3

En 1990 se inici6 el proyecto genoma humano, en Estados Unidos por el instituto
Nacional de Salud (INS), el departamento de energia en Inglaterra, por la
universidad de Cambridge, el Dr.James Watson; durante 5 afios dedicaron la
investigacion al desarrollo de mapas fisicos y genéticos del hombre y de los
organismos de un modelo mas simple, como lo es la levadura, atropodos y
bacterias. EI genoma humano nos ayuda a descifrar el codigo genético en el cual
estan escritas las instrucciones del DNA, es lo mas importante ya que es la esencia
para poder construir todos los organismos vivos, el genoma contiene mas de 35,000
genes de los cuales la mayoria de ellos no han podido ser identificados. En febrero
de 1997 investigadores de Inglaterra reportaron la clonaciéon de una oveja, por
transferencia de nucleo de una célula de la glandula mamaria dentro de un oocito.**
En el afio 2000 Gronthos y cols, encontraron que cuando las células madre
pluripotenciales pulpares son trasplantadas con hidrioxiapatita y fosfato tricalcico en
ratones inmunocomprometidos generan estructuras muy similares a la dentina, con

fibras colagenas perpendiculares a la superficie mineralizada.'*

En el aflo 2003 en el Instituto Nacional de salud, el Dr. Songtao Shi, descubrio
células madre pluripotenciales en dientes primarios, observandolo en un diente
exfoliado de su hija Julia de 6 afios de edad, se dio cuenta que de la pulpa de este
diente podria extraer células madre. Al cultivar estas células se dio cuenta que
tenian la habilidad de formar hueso, tejido adiposo, e incluso células nerviosas,
luego consiguid aislar células madre vivas en ese tejido. Después de este
descubrimiento él y su equipo de trabajo se dedicaron a realizar pruebas con dientes
temporales de diferentes nifios, descubrié que cada diente albergaba de 12 a 20
células madre que tienen la capacidad de reproducirse y de crecer en cultivos. En
el aflo 2006 investigadores de la escuela de odontologia de la Universidad del Sur
de California, dirigido por el Dr. Songtao Shi, consiguieron generar nuevas raices
dentales en cerdos obteniendo células madre procedentes de dientes humanos.

Esta investigacion se centré en el uso de células madre de la papila apical de la raiz
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dental, este tejido esta 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 remplazaron un incisivo de un
cerdo enano por una estructura en forma de raiz, hecha de material ceramico de
hidroxiapatita/ fosfatotricalcico (HA/TCP) que serviria de andamio y de vehiculo
portador de células madre de papilas apicales procedentes de los terceros molares

de jévenes de entre 18 y 20 afios.*®

En el afio 2008 los doctores Silvio y Monica Duailibi, publicaron un articulo en la
revista cientifica “Journal of Dental Research”, describiendo la formacion de dientes
primitivos con base a un cultivo de células madre que extrajeron de la papila de
dientes deciduos de ratones de entre 3 y 7 dias de vida. Se cultivaron células de
gérmenes dentales de ratas para poder sembrarlas sobre andamios
biodegradables, se implantaron en la mandibula de ratas adultas y se cultivaron
durante 12 semanas, al cabo de este tiempo, observaron en analisis radiogréficos,
histolégicos e inmunohistoquimicos que se formaron pequefias coronas de dientes
bien organizadas; con dentina, esmalte, pulpa y tejido del ligamento periodontal.®

El 15 de agosto del 2011, en tokio, japon, se describié con éxito la creacion de
nuevos dientes que fueron regenerados y trasplantados a partir de células madre
dentales. La investigacion comenz6 con la obtencion de células madre de los
dientes de ratones, después estas células fueron colocadas en cajas de cultivo para
lograr controlar el crecimiento y la forma de los dientes a regenerar. Posteriormente,
se trasplanto la unidad dental completa dentro de la mandibula de unos ratones que
tenian un mes de nacidos. Los resultados lograron demostrar que los dientes se
fusionaron con el hueso y los tejidos maxilofaciales, también se observd que las

fibras nerviosas crecian dentro de los nuevos dientes.1’

Actualmente siguen las investigaciones para determinar la fuente de células madre
gue provienen de células de la medula ésea, sangre periférica, células embrionarias,

de cresta germinal interna, pulpa dental, ligamento periodontal, entre otros.®
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VI. CELULAS MADRE.

En los dltimos afos se ha dado énfasis a la investigacion con células madre ya
gue se ha demostrado su enorme potencial para promover la formacién de tejidos
como los dentarios. Poseen habilidades de division continua, ya sea para replicarse
a si misma, lo que se conoce como autorreplicacion o para diferenciarse en células

especializadas de varios linajes.181°

Las células madre constituyen la unidad natural de generacion durante la
embriogénesis y regeneracion en la vida adulta. Se clasifican segun su estado
evolutivo en embrionarias y adultas. Las células madre producidas a partir de la
fecundacion del évulo son las que se obtienen de un embrién y su potencialidad de
diferenciacion esté determinada por el estadio del desarrollo en que se encuentran;
las células madre somaticas poseen capacidad multipotencial.*®

En la actualidad se han demostrados considerables avances en el estudio de y
aplicacion de las células madre adultas, ya que ellas muestran notables ventajas

(tabla 1) sobre las embrionarias.?°
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Tabla 1. Ventajas y desventajas de las células Embrionarias y Adultas.?

CELULAS MADRE

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Células Madre

Embrionarias

de

formar cualquier célula del

Poseen el potencial
cuerpo, inmortal y es muy
facil obtener este tipo de

células.

La forma de obtener este
tipo de células es mas
compleja, tienen potencial
inmunogénico

por  ser

alogénicas, enfrentan
problemas éticos y legales.
Producen un alto porcentaje
de tumores en los animales

de experimentacion.

Células madre Adultas

Su manipulacién es mas

simple, pueden ser

autélogas, no presentan
limitantes éticas, no se ha
comprobado que este tipo
de

neoplasias.

células  produzcan

Es dificil obtener esta célula
en grandes cantidades, los
cultivos experimentales
tienen un corto tiempo de
vida. Las células madre
cosechadas pueden tener
mutaciones

que causan

enfermedades (o] que
pueden dafarse durante la

experimentacion.
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6.1 CLASIFICACION DE LAS CELULAS MADRE POR SU POTENCIAL DE
DIFERENCIACION!8

el potencial de diferenciacion, las células madre se clasifican en:
TOTIPOTENTES: Son células que en las condiciones apropiadas son capaces de
formar un individuo completo ya que pueden producir tejido embrionario y
extraembrionario.

PLURIPOTENTE: Tienen la habilidad de diferenciarse en tejidos procedentes de
cualquiera de las tres capas embrionarias.

MULTIPOTENTES: Pueden diferenciarse de distintos tipos celulares procedentes
de la misma capa embrionaria lo que las capacitaria para la formacion de tipos
celulares diferentes.

OLIGOPOTENTES: Pueden diferenciarse en algunos tipos celulares de linaje
especificos.

UNIPOTENTES: Las cuales se diferencian Unicamente en una clase de célula.

Es importante citar que las células madre pluripotentes inducidas (iPSCs), las cuales
son generadas artificialmente por medio de la manipulacién genética de células
somaticas, tienen el potencial de convertirse en cualquier tejido como el dental. Este
tipo de células se puede obtener a partir de células somaticas mediante factores de
transcripcion, asi como técnicas libres de virus o ADN, llamandose no integradoras,

basadas en RNAm o en proteinas recombinantes.®

6.2 CLASIFICACION DE CELULAS MADRE DE LA CAVIDAD BUCAL.

Las células madre de la cavidad bucal son células que poseen un potencial de
multidiferenciacion y por lo tanto pertenece al grupo de células madre adultas con
la capacidad de formar células con caracter osteodontogénico, adipogénico y

neurogénico.?°
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CELULAS MADRE EN PULPA DE DIENTES TEMPORALES.

Este tipo de células son manipuladas enzimaticamente y son sometidas a factores
tisulares de crecimiento ya que son capaces de diferenciarse en células nerviosas,

adipositos y odontogénicas.?!??

CELULAS MADRE EN PULPA DE DIENTES TEMPORALES.

Estas células se caracterizan por su capacidad de regenerar el complejo pulpo-
dentinal, ademas de expresar marcadores 6seos como las sialoproteinas 6seas y
fosfatasas alcalinas. La principal y mejor fuente de poder obtener estas células

madre son los terceros molares.?3

CELULAS MADRE PRESENTES EN ESPACIOS PERIODONTALES.

Este tipo de células se caracterizan por presentarse en los vasos sanguineos. En
varios estudios realizados afirmaron que el ligamento periodontal tiene poblaciones
de células que se pueden diferenciar tanto hacia los cementoblastos como hacia los
osteoblastos. Los analisis in vivo con células madre presentes en espacios
periodontales realizados en ratones inmunocomprometidos, sugieren la
participacion de estas células en la regeneracién del hueso alveolar al propiciar la
formacion de una fina capa de tejido muy similar al cemento que, ademas de contar
entre sus componentes con fibras colagenas se asociaron intimamente al hueso

alveolar préximo al periodonto regenerado.?*2%

CELULAS MADRE DE LA MUCOSA BUCAL.

Para poder saber mas sobre este tipo de células se aislaron y cultivaron queratocitos
y se descubrid que expresan totipotencialidad y son capaces de reparar defectos de
lesiones cutaneas de baja inmunogenicidad, de igual manera se descubrido que

existen dos grupos de células madre en la cavidad bucal.??4
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1. Células madre de la papila apical:
La papila apical hace referencia al tejido blando situado en los apices de los dientes
permanentes; estas células son las precursoras de los odontoblastos primarios, que
son los responsables de la formacion de la dentina radicular, mientras que las
células madre de la pulpa son las precursoras de los odontoblastos encargados de
formar dentina reparativa.

2. Células madre del foliculo dental:
El foliculo dental es un tejido ectomesenquimal que rodea al 6érgano del esmalte y
la papila dental del germen del diente permanente en formacion. Las células madre
del foliculo dental se aislaron de los foliculos dentales de terceros molares que
muestran una morfologia tipica de fibroblastos in vitro, con este experimento se

demostré que después de la induccién su diferenciacién es osteogénica.?2°

Las células madre pluripotenciales indiferenciadas de la pulpa dental residen en un
lugar llamado nicho, existen varios nichos en el complejo dental que se albergan a
estas células. (Tabla 2). Se han localizado las siguientes células madre

pluripotenciales:?®

Células madre de la pulpa dental (DPSCs).

Células madre del ligamento periodontal (PDLSCs).

Células madre de la papila dental (ABSCs).

Células madre de dientes temporales recientemente exfoliados (SHED).
Células madre de la papila apical (SCAP).

Células madre del foliculo periapical (PAFSCs).

Células troncales de la médula 6sea (BMSSCs)

© N o o bk~ 0w D RE

Células troncales mesenquimatosas derivadas de tejido adiposo (ADMSCs).
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Tabla 2 células, localizacion, lineas de diferenciacion y que tejidos desarrolla cada uno.

https://lwww.medigraphic.com/pdfs/adm/od-2011/0d114d.pdf

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

VIl.  ANDAMIOS
Los andamios se consideran armazones de soporte, creando un microambiente

odontogénico que facilitara la biosintesis, proliferacion y diferenciacion celular. Este
andamio debe cumplir requisitos especificos como la biocompatibilidad,
biodegrabilidad, porosidad para permitirnos que sea una buena siembra, haya
colonizacion y migracion celular, de igual manera debe tener resistencia mecanica

para facilitar su manipulacion y la adaptacion en donde sera trasplantado.?’
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7.1 CLASIFICACION DE ANDAMIOS

ANDAMIOS NATURALES.

Entre los andamios naturales se incluye el colageno, alginato, fibrina, quitosano,
gelatina, seda, acido hialurénico y deben ser biocompatibles y biodegradables, ya
gue poseen propiedades mecanicas deficientes y podrian desencadenar respuestas
inmunes negativas debido a la presencia de posibles impurezas y esto va depender
de su origen.?®

Recientemente se cred otra opcion natural con el objetivo de poder reducir la
inflamacion, la reaccion de un cuerpo extrafio y el potencial de rechazo
inmunoldgico; de esta forma se eliminan los componentes celulares de tejidos u
organos por medio de un proceso quimico, enzimatico o fisico, de esta manera se
logra conservar la matriz extracelular. A este tipo de andamio se le denomina
“biomimético” ya que permiten la conservacion de la estructura, teniendo
biocompatibilidad con el entorno, estabilidad mecéanica y facilita la difusion de
moléculas bioactivas, hay interaccion celular, adhesion y la formacién de matriz
extracelular, de esta manera es la mejor opcion para logar generar 6rganos con

bioingenieria.?”-28

ANDAMIOS SINTETICOS.

Este tipo de andamios tienen limitaciones inherentes a la biodegrabilidad y
biocompatibilidad, como el acido poliglicolico (PGA), el acido polilactico (PLA).
También se han desarrollado materiales inorganicos, como la ceramica de
hidroxiapatita, las ceramicas de fosfato de calcio, incluso de han disefiado andamios
en micro y nanoescala, con la finalidad de replicar los eventos celulares que puedan

ocurrir en estas escalas.?”:28
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7.2 METODOS BASADOS EN ANDAMIOS.

En la técnica de bioingenieria se emplea andamios, el cual dar4 soporte
estructural a las células que posteriormente seran sembradas en el mismo. Las
células mesenquimales y epiteliales son aisladas de brotes dentales postnatales de
animales, luego son sembradas sobre andamios biodegradables, para después ser
trasplantadas a la capsula suprarrenal, directamente al sitio de la exodoncia para
su maduracion in vivo, demostrandose la formacion de estructuras de dientes
pequefios con tejidos como esmalte, dentina y pulpa dental. (figura 3)

La desventaja mas grande de este método es la incapacidad de controlar la forma
y tamafio de los dientes, de igual manera con la orientacion de los odontoblastos y

ameloblastos.??

Existen andamios dentales descelularizados creados a partir de brotes dentarios
primarios porcinos sin erupcionar, se resembraron células epiteliales dentales
porcinas, células de pulpa dental humana y células endoteliales de vena umbilical
humana (haciendo una red vascular), después se logré implantar los constructos en
la mandibula de minicerdos y cultivarlas por 3 0 6 meses. Se hizo un analisis
histol6gico en el cual se logré observar una producciéon significativa de dentina
organizada y tejidos muy similares al esmalte, de este modo se pudo confirmar el
gran potencial de este estudio para lograr formacién de biodientes de tamafio

semejante a los dientes naturales.3°

7.3 METODO LIBRE DE ANDAMIO.

Este método también es denominado “método de agregacion celular”, el cual
produce gérmenes dentales sin la necesidad de utilizar andamios, esto se logra
utilizando células epiteliales y mesenquimales obtenidas de gérmenes dentarios de
animales, con la ayuda de centrifugacion. (Figura 3) Hay una interaccién epitelio-

mesénquima y se producen correctamente por la capacidad de los agregados
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celulares de autorreorganizarse, esto permite obtener un biodiente, pero suele ser

dificil poder controlar su desarrollo y formacion tisular.2%:30

Un método libre de andamio es la técnica de gotas colgantes, la cual permite el
cultivo de esferoides multicelulares en un medio liquido en 3D. Se tomaron molares
inferiores de raton de dia embrionario 14, se disociaron en células individuales
epiteliales y mesenquimales, después se sembraron en una placa de cultivo liquido
que favorecié la migracion celular y después de 3 dias se formaron esferoides bien
organizadas. Después de haber realizado la implantacion bajo la piel de ratones
adultas durante 2 semanas, se logré desarrollar dientes vascularizados que tenian
una corona bien formada, esmalte, dentina y la iniciacion radicular. Para termina y
poder proporcionar la inervacion del mesénquima dental, incluyendo la capa
odontoblastica, se realizd un coimplante en el ganglio del trigémino. Una gran

ventaja de este método es el pequefio nimero de células que se requiere.3?

A. Uso de Andamios B. Método de agregacion celular
Células progenitoras dentales Células derivadas de un germen dental

linaje mesenquimal
Formadoras (odontoblastos. células

de esmalte pulpares y periodontales) epiteliales mesenquimales
ERS P
- - o
L ot
::L-.%’,'f-'é Andamio Sy

- ~ = 3
Germen dental *%<%2 Gemmen dental

reconstruido de células reconstruido
progenitoras

Desarrollo dental con umrfolo_m\a‘ 4&ITOHU dental espontineo

controlada ﬁ

Figura 3. Representacion esquematica, representado A como método basado en andamios y B método de

agregacion celular.
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VIll. REGENERACION DE TEJIDOS DENTALES

El principal objetivo de la medicina regenerativa es desarrollar 6rganos de
bioingenieria completamente funcionales para remplazar 6rganos que se han
perdido o dafiado.'*

Los enfoques para construir tejidos emplean una triada basica de componentes:

células madre, agentes bioactivos y andamios.®

8.1 REGENERACION DE DENTINA.
La dentina es un tejido mineralizado que tiene gran similitud con el hueso, ya que

poseen un potencial de reparacion postnatal. En investigaciones realizadas se ha
comprobado la capacidad de las células madre de la pulpa para autorrenovarse y
diferenciarse de cada linea celular. Las células madre de la pulpa fueron obtenidas
de dentina ectopica asociada al tejido pulpar in vivo de ratones
inmunocomprometidos, donde se observé la formacion de tejido similar a la
dentina.®?
Wang y cols, en 2010 estudiaron las células pulpares de porcino in vitro que al ser
estimuladas mediante proteina morfogenéticamente d&sea, se confirmo6 la
diferenciacion de estas células en odontoblastos lo cual resulta en la formacion de
dentina.33
En relacion con el campo de la endodoncia existe dos estrategias para la
regeneracion de dentina, las cuales son:
1. Terapia in vivo, donde proteinas 6seas morfogenéticas (BMP) son
directamente aplicadas en la exposicion pulpar.
2. Terapia ex vivo, el cual consiste en el aislamiento de células madres desde
el tejido pulpar, su diferenciacion en odontoblastos y finalmente trasplantado

autolégicamente.3*
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8.2 REGENERACION DEL LIGAMENTO PERIODONTAL.

Se han realizado estudios experimentales donde se han aislado células
madre del ligamento periodontal de dientes humanos, se observo una diferenciacion
en células como adipocitos, cementoblastos y células formadoras de colageno.3*
En cuba el Dr. Pérez Borrego y cols. en 2011 han hecho estudios sobre los defectos
0seos periodontales, asi que desarrollaron un proyecto de investigacion para lograr
usar células madre en la cirugia maxilofacial.®®
La periodontitis en jovenes puede llevar a la pérdida del diente, de la funcién y puede
afectar la estética del paciente, de esta manera se logroé una neoformacion 6sea en
las zonas afectadas por la enfermedad a través de la implantacion de células madre

abriendo nuevas expectativas para la curacion de la periodontitis.36

8.3 REGENERACION DE TEJIDO OSEO.

Diversas investigaciones han mostrado la efectividad de las células madre en la
reparacion 6sea en modelos animales; en un futuro las células madre seran capaces
de reproducir el tejido 6seo del complejo craneofacial para lograr reparar defectos
producidos por enfermedades degenerativas, que pueden ser una alternativa para
tratar las deficiencias mandibulares, trastornos de la articulacion temporomandibular

y la fisura del paladar y labio leporino.33

8.4 REGENERACION DE UN DIENTE.

Se han realizado estudios a nivel experimental donde se logra observar que
las células madre adultas adecuadamente estimuladas podian dar origen a un
diente con su tejido 0seo circundante, este estudio se hizo mediante estimulos de
genes como MSX Y PAX-9 sumado a factores de crecimiento; de este modo se
demostré que los tejidos presentes en el diente en estadio de brote, puede ser

usados la bioingenieria para lograr crear en su totalidad una corona dental.37-38
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Los avances recientes en la identificaciébn y caracterizacion de células madre
dentales y la estrategia de la ingenieria tisular dentaria, esta a un paso mas de lograr

acercarse a la creacion de tejidos dentales.36

IX. MARCADORES MESENQUIMALES.

En el 2009 Lin H y cols., 2006 Beyer Nardi y cols., reportaron que fenotipicamente
las células troncales mesenquimales expresan los siguientes marcadores que

ayudara a la clasificacion de las células troncales mesenquimales.*?

9.1 MARCADOR CD24
Antigeno de superficie celular, es una sialoglicoproteina que estan ancladas a la

superficie celular por un glicosilfosfatidilinositol considerado un marcador especifico
para las células troncales de la papila apical (CSPA)38

9.2 MARCADOR CD90
Es una proteina que pertenece a la familia de la inmunoglobulina y cuyo principal

ligando es el CD45 y es expresada en un 10-40% en células CD34+. Esta
involucrada en la interaccién célula-célula. Este marcador se expresa en
precursores mesenquimales tempranos que tiene la capacidad de diferenciarse en
ostoblastos. Este marcador se puede expresar en neuronas, células del cordén

umbilical, células de medula 6sea y en el estroma de células mesenquimales.3®

9.3 MARCADOR CD105.
También llamado endoglina, es una glicoproteina de membrana homodimérica

asociada con el endotelio vascular humano. También se encuentra en pre-
eritroblastos médula 6sea, los monocitos activos y los linfoblastos en la leucemia
infantil. Este marcador es un componente del complejo receptor de factor de
crecimiento transformante beta (TGFb) y se una TGFB1 con alta afinidad. Se

expresa en monocitos activos, macréfagos activados, precursores eritroides,
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fibroblastos, células cardiacas, células vasculares de musculo liso y células

endoteliales.38

9.4 MARCADOR STRO-1.
Este marcador expresa en el desarrollo temprano de las células troncales

mesenquimales, declinando su expresion cuando los genes asociados a la
diferenciacion y expansion osteogénica como el Factor de Union Core Al (CBFAL)
interactla con ostepontina y osteocalcina. Esta molécula identifica precursores
estromales de meédula désea y se expresa en células de tejido deciduo (el
componente materno de la interface materno-fetal compuesta predominantemente
por células tipo estromales, como lo son las células glandulares y leucocitos),
ademas de la placenta, tejido adiposo y pulpa dental. Este marcador es identificado
como un antigeno especifico para células troncales mesenquimales aisladas de la

médula 6sea.*°

9.5 MARCADOR CD146.
Es una glicoproteina de superficie celular MUC18, un miembro de la familia

inmunoglobulinas, es homoéloga a varias moléculas de adhesion celular y esta
asociada con la progresion tumoral y el desarrollo de la metastasis en el melanoma
maligno. Esta expresado en varias lineas de células endoteliales como el estroma

de la médula 6sea y algunos subtipos de linfocitos T.4!

9.6 MARCADOR CD34.
Es un antigeno de células precursoras del sistema hematopoyético. Es una proteina

transmembranal, inicialmente detectada en las células del sistema
linfohematopoyético, precursoras de la serie mieloide y presentes en la medula
Osea. Este antigeno se observa también en el endotelio vascular, en las células
dendriticas de la dermis superior, en el endoneuro y en diversos tumores de partes
blandas. Este marcador no es expresado por las células troncales mesenquimales,

pero si es utilizado para lograr darle caracterizacion inmunofenotipica.*?
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9.7 Marcador CD44
Es una glicoproteina de membrana celular, tiene la caracteristica de tener muchos

tipos de células troncales cancerigenas, también es expresado en las células

mesodérmicas, hepatocitos y fibroblastos.*3

9.8 Marcador CD271.
Conocido como p75, recibe este nombre debido a su masa molecular. Este

marcador es un receptor del factor del crecimiento nervioso (NGFR), puede ser
encontrado en el sistema nervioso central y periférico, en las células de shwann y

en la médula 6sea.3®

X. METODOS PARA LA FORMACION DE UN BIODIENTE.
El biodiente se disefia como un antélogo sustituto de diente humano que puede

volver a integrarse en la mandibula y realizar las funciones normales de un diente
natural, con la ventaja de regenerarse en caso de una lesion. Se han hecho varios
estudios donde se ha demostrado que un biodiente puede ser reconstruido a partir

de células troncales dentales sobre su matriz.4

Nakao y cols, en 2007 demostraron a través de bioingenieria, que los gérmenes de
los dientes incisivos pueden ser reconstruidos completamente utilizando las células
epiteliales y mesenquimales dentales en un gel de colageno de tres dimensiones.
Estos gérmenes pueden replicar la organogénesis embrionaria dental.

Ikeda y cols, 2008 han demostrado que estos biodientes en el hueso alveolar
pueden desempefiar las funciones de un diente natural, incluyendo la erupcion, la

oclusién y la masticacion.*®
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10.1 METODO BASADO EN CELULAS MADRE PLURIPOTENCIALES
INDUCIDAS (iPSCs).

Este método es libre de andamios donde Unicamente se utilizaron iPSCs y es un
modelo planteado en humanos, donde se indujo las células soméaticas (dentales o
no dentales) para lograr formar iPSCs, que a su vez permitieron obtener tanto
células madre epiteliales como mesenquimales con potencial odontogénico, que
después se recombinaran y pasaran a cultivarse in vitro hasta la etapa de casquete,
para después trasplantar los gérmenes dentales a los sitios edéntulos de los
maxilares, para el remplazo con dientes funcionales-26:46

Para investigar si las células mesenquimales dentales en el germen del diente
podrian inducir células iPS de raton indiferenciadas para formar células epiteliales
dentales, se combinaron células iPS que expresan DsRed con mesénquima dental
E14.5y se trasplantaron junto con esponjas de colageno debajo de la capsula renal
en ratones inmunodeficientes. Cuatro semanas después del trasplante, se
observaron estructuras similares a gérmenes dentales en teratomas derivados de
células iPS, y las células iPS expresaron un marcador de ameloblastos,
amelogenina, lo que indica que las células iPS se habian diferenciado en
ameloblastos (Figura 4). Sin embargo, los resultados de estos experimentos de
trasplante tuvieron poca reproducibilidad (<10%) y el numero de estructuras
similares a gérmenes dentales en los teratomas fue muy pequefio (<2 por
teratoma). Por lo tanto, parecia que serian necesarias sefiales exdégenas mas
especificas y adecuadas para inducir a las células iPS indiferenciadas a adquirir

caracteristicas odontogénicas.*®
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Figura4. Respuesta odontogénica de células IPS indiferenciadas.
https://www.frontiersin.org/files/Articles/71629/fphys-05-00036-HTML/image m/fphys-05-

00036-g001.ipg

El desarrollo dental esta controlado por interacciones reciprocas entre las células
mesenquimales dentales derivadas de NC y las células epiteliales dentales
derivadas del epitelio ectodérmico. Las interacciones epiteliales-mesenquimales
también controlan la diferenciacion terminal de odontoblastos y ameloblastos, por lo
tanto, como una nueva estrategia para la regeneracion dental, se especula que las
células epiteliales ectodérmicas y las células NC inducidas a partir de células iPS
podrian ser la fuente de células 6ptima para la regeneracion de dientes completos.
(Figura 5) Se recolectan las células somaticas del paciente. Se introducen
condiciones/factores de reprogramacion para inducir la autorrenovacion y la
pluripotencia, y se establecen células iPS especificas del paciente. Las células iPS
se inducen para formar células epiteliales ectodérmicas y células mesenquimales
derivadas de la cresta neural, y se inducen ademés para formar células
odontogénicas in vitro. Las dos poblaciones celulares se combinan por contacto
directo, imitando la disposicion in vivo. La interaccion de estas células conduce a la
formacion de un germen dental en etapa temprana. Una vez trasplantados en la
boca, los recombinantes se desarrollan y conducen a la recuperacion funcional de

la pérdida de dientes.*®
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Figura 5. Representacion esquematica del método basado en el empleo de iPSCs.
Tomado de: https://lwww.frontiersin.org/files/Articles/71629/fphys-05-00036-HTML/image m/fphys-05-
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10.2 METODO DEL GERMEN DE ORGANOS.

Este método se trata de una manipulacion celular tridimensional in vitro que replica
el proceso de odontogenesis, pues ocurre una compartimentacién de las células
epiteliales y mesenquimales dentro de un gel de colagenos de alta densidad,
reproduciendo un montaje multicelular y las interacciones epitelio- mesénquimas
para desarrollar biodientes. Los primeros molares superiores de ratones (SLC) de 5
semanas de edad se extrajeron bajo anestesia profunda. Los ratones se
mantuvieron durante 3 semanas para permitir la reparacién natural de la cavidad
dental y el epitelio oral. Antes del trasplante, confirmarén mediante el andlisis
microCT que los componentes restantes de la raiz del diente y/o el diente que se
habia desarrollado a partir de ellos no podian observarse en los agujeros
0seos. Después de la reparacion, se realizd una incision de aproximadamente 1,5
mm de longitud a través de la mucosa oral en el sitio de extraccion con unas tijeras
finas para acceder al hueso alveolar. Se utilizé un tornillo de banco fino (Tamiya)
para crear un orificio 6seo de aproximadamente 0,5 a 1,0 mm de diametro en la

superficie expuesta del hueso alveolar. Justo antes del trasplante, extrajeron el gel
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de colageno del germen de diente obtenido mediante bioingenieria en el cultivo de
organos in vitro y marcamos la parte superior del epitelio dental con un colorante de
tincion vital, como el azul de metileno, para garantizar la direccidén correcta de los
explantes. Despues los explantes se trasplantaron al orificio 6seo segun el tinte, se
suturé la mucosa oral incisa con nylon 8-0 y se limpi6 el sitio quirtrgico.*®

En este método se inyecta mesenquimaticas (aisladas de un germen molar de raton)
disociadas en el centro de una gota de colageno de alta densidad, se inyecta las
células epiteliales derivadas del germen dental de un molar de ratén en una gota
adyacente al agregado celular mesenquimal. Luego de un dia de cultivo se observa
la formacion de un germen dental de bioingenieria con células epiteliales y
mesenquimales y compactacién célula a célula, el cual se desarrollé in vitro durante
14 dias para poder realizar el trasplante de este germen dental bajo la capsula renal
por 30 dias.#6:47

Después de un largo periodo se obtiene un biodiente maduro, con todos los
componentes estructurales como esmalte, dentina, hueso alveolar. De la misma
manera se puede obtener multiples unidades de biodientes, rodeados de hueso
alveolar, que pueden ser trasplantados para reparar grandes zonas edentulas de
los maxilares. Los biodientes obtenidos mediante este método se injertaron en un
ambiente adulto mediante unién Osea, a través de integracion 6sea del hueso de
biodiente con el hueso maxilar. Como resultado se not6 que el biodiente alcanzo el
plano oclusal en 49 dias, realizando una funcién masticatoria correcta con el diente
antagonista natural. (Figura 6) Ademas, se observo presencia de vasos sanguineos

y fibras nerviosas sensoriales y simpaticas en la pulpa.*’

Los biodientes obtenidos fueron sometidos a tratamiento de ortodoncia y expuestos
a trauma por exposicion pulpar, los cuales su respuesta neural fue normal. Con este
método se consigue controlar exitosamente el tamafio del diente de bioingenieria,
asi como regular el ancho de la corona mediante el control de la zona de contacto
entre el epitelio y las capas de células mesenquimales. Esta técnica ha permitido

que se logre obtener incisivos y molares en ratones.*
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Figura 6. Representacion esquematica del método de germen de 6rgano

Tomado de: file:///D:/Descargas/jdelgado,+U02018v37n79 04 Intriago&Alvarez(2).pdf

10.3 METODO DE UN DIENTE QUIMERICO O RECOMBINANTE.

El término “quimera” en la ciencia es un organismo o un Organo que contiene
poblaciones celulares procedentes de individuos genéticamente distintos, ya sean
de la misma especie o de diferente. Este método se enfoca en poder disefiar un
biodiente de células madre derivadas de la pulpa dental adultas que se han
recombinado con células epiteliales dentales de otras especies como minicerdos y
ratones, obteniendo grandes resultados. En este estudio se diferenciaron las células
madre de la pulpa dental derivadas de la orina humana en células epiteliales
dentales (Figura 7) y las recombinaron con el mesénquima de un molar de ratén.*8
Se utilizaron 9 lineas distintas de células pluripotentes en este estudio. Estos
incluyeron hESC. Se obtuvieron 8 lineas hiPSC derivadas de células de orina de
tres donantes del South Stem Cell Bank en China. La diferenciacién epitelial de
hESC e iPSC se llevé a cabo con medio de diferenciacion, cuando hESC o iPSC
alcanzan un 70-80 % de confluencia. EI medio se reemplazo directamente en D7
con medio libre de suero de queratinocitos definidos y suplemento (DSFM) para la
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capa de células confluentes. Ademas, las células diferenciadas en D7 podrian
separarse con Dispase y distribuirse en placas recubiertas de gelatina en una
proporcion de division de 1:3 con cambio de medio de cultivo (DSFM) cada dos dias
hasta D42.48

Luego se recolectaron laminas epiteliales D7 y las recombinaron con el mesénquima
dental del raton antes del trasplante en la capsula subrenal del raton. Después de 3
semanas, se observaron estructuras similares a dientes con los quistes fibrosos en
el riién (Figura 8). Se aislaron estructuras similares a dientes individuales
retirandolas de los quistes fibrosos y del hueso circundante: Encontraron que las
estructuras similares a dientes siempre aparecian con la presencia de quistes
fibrosos. La estructura similar a un diente contenia pulpa dental, dentina, espacio
del esmalte y 6rgano del esmalte. Los 6rganos del esmalte tienen ameloblastos
alargados con una estructura similar a un borde ondulado y una capa papilar.
También se observo la expresion de Ameloblastina (Amel) localizada en la capa de
ameloblastos y su capa papilar. De esta formar confirmaron el origen humano del
componente epitelial en secciones transversales de dientes recombinantes antes
del aislamiento mediante inmunotinciones con anticuerpos humanos especificos
contra el antigeno leucocitario humano-I (HLA-1) y el antigeno del nacleo humano
(hNA) (Figura 8B). Ambos anticuerpos se tifileron negativamente en la pulpa dental,
el cartilago y las estructuras similares a huesos circundantes, que se desarrollaron
a partir del mesénquima dental de ratébn. Como era de esperar, ambos anticuerpos
humanos especificos se tifieron positivamente para los ameloblastos, capa papilar,
y células epiteliales escamosas en el quiste. Ademas, la tincion HLA-I positiva se
localizé en el citoplasma, mientras que hNA se localizé6 complementariamente en el
nacleo. Como control, sin recombinacion con hESC o laminas epiteliales derivadas
de ifhU-iIPSC, los mesénquimas dentales de raton trasplantados en condiciones
idénticas formaron estructuras similares a huesos, segun lo confirmado por la tincion
positiva de sialoproteina 6ésea (BSP) en el conjunto. estructura similar a un hueso
incrustada con osteocitos (Figura 8C). Después de 3 semanas de cultivo bajo la
capsula renal del ratén, observando la formacion de un diente quimerico con

propiedades fisicas como el mdédulo de elasticidad y dureza muy similares a las de
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un diente humano, de este modo se comproboé el potencial de las células madre de
pulpa dental derivadas de la orina para lograr dar origen a ameloblastos secretores

de esmalte.*®
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Figura 7. Representacién esquematica de un biodiente quimerico.

Tomada de: file:///D:/Descargas/jdelgado,+U02018v37n79 04 Intriago&Alvarez(2).pdf

De la misma manera se crearon biodientes quiméricos derivados de células madre
homologas de diferentes individuos de la misma especie, donde se aislaron células
madre de la pulpa dental (DPSC) de incisivos y células madre del hueso orofacial
(BMSSC) de la médula 6sea y se recombinaron con las células del brote apical
(ABC) de un germen de incisivo postnatal. Después se dividié un grupo de DPSC-
ABC y BMSSC-ABC donde fueron incubadas por 14 dias in vivo y se formaron
guimeras con estructuras dentarias tipicas, pero en el grupo BMSSC-ABC no se

llevo a cabo la formacion de esmalte.*®
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Figura 8. Estructuras similares a dientes formadas a partir de la linea H1 - ESC y las lineas hiPSC en 3

semanas. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4230506/figure/Fig2/
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Xl.  CONCLUSION
El uso de las células madre en el campo de la odontologia es sustancial, ya que

tiene un alto potencial biol6gico en la regeneracion y reparacion pulpar. El érgano
dental es un excelente modelo de investigacion, que brinda grandes posibilidades
para el desarrollo de tecnologia como la terapia de regeneracion para el remplazo
de d6rganos. Gracias al avance de la ciencia es posible la elaboracion de un
biodiente humano, completo, funcional y totalmente integrado a los tejidos de la
cavidad bucal.

Se debe seguir explorando la identificacibn de células madre epiteliales y
mesenquimales que puedan ser mantenidas y expandidas in vitro, con el fin de
proveer suficientes fuentes para la elaboracion de biodientes. La utilizacion de
células madre es de gran ventaja por su gran potencial de diferenciacién y la
factibilidad de obtencion, por ello se espera que pronto se puedan regenera dientes

y otros 6rganos humanos.
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