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Resumen

ste articulo pretende dar una vision

general sobre la regeneracién de

estructuras de la cavidad oral en

el ser humano, utilizando “células

madre” pluripotenciales obtenidas de

tejidos dentales, la Odontologia mo-

derna busca sustituir los materiales
dentales que se utilizan actualmente por materiales
de origen biolégico, basados en células con las
mismas caracteristicas de las naturales. Se han
realizado importantes investigaciones con células
pluripotenciales en tejidos orales en el Instituto
Nacional de Salud, CA USA. En el afio 2006, se
generaron raices dentales en cerdos con células
procedentes de la papilaapical de dientes humanos;
posteriormente, en el aflo 2008, investigadores de
la Universidad Federal de Sdo Paulo Brasil; extra-
jeron células pluripotenciales de la papila dental
en dientes deciduos de ratones recién nacidos;
las implantaron en mandibulas de ratas adultas
logrando la formacién de coronas dentales con
estructuras bien organizadas. Para la obtencién
y diferenciacién de las células pluripotenciales de
la pulpa dental, es necesario que se cultiven en
cantidades adecuadas y en condiciones éptimas de
esterilidad en el laboratorio, este tipo de aplicaciones
se han experimentado generalmente en animales,
en el ser humano, aln no es totalmente sequro y
eficaz, aunque se han realizado grandes avances.

Palabras clave: Célula madre pluripotenciales, pulpa dental,
regeneracidon dental, regeneracién dsea, regeneracion

de tejido periodontal.

Introduccion

Desde las primeras civilizaciones a lo largo de la
historia, el hombre ha tratado de restablecer la fun-
cionalidad dental. Los mayas (200 a.C.) no estaban
tan alejados de estos avances, habian sustituido el
espacio después de una extracciéon dental con un
material de gran accesibilidad: la concha ndcar. Se
han encontrado crdneos con dientes modelados de
este material, tiene una estructura quimica similar
al hueso; es decir semejante a la hidroxiapatita. Los
mayas con esto se habian adelantado a la época
actual, para poder sustituir un diente con una es-
tructura similar o casi igual a la natural.?

En realidad, la regeneracién de estructuras tisula-



res y de érganos lesionados en el cuerpo cautivé
la mente humana desde tiempos que se remontan
a la antigua Grecia.®Esto se puede observar en la
mitologia griega, como es el caso de la hidra de
multiples cabezas, que casiderrota a Heracles pues
le crecian dos nuevas cabezas por cada una que
cortara el héroe; y el higado de Prometeo encade-
nado era devorado por un dguila hambrienta cada
noche, que se regeneraba a la mafiana siguiente.
Aristételes (384 - 322 a.C.), observaba como se
regeneraban las colas de lagartos y serpientes, asi
como los ojos de las golondrinas.?

Ya para el siglo XVIII cientificos como Abraham
Trembley, Charles Bonnet, Peter Simén Pallas, y
Lazzaro Spallanzani; descubrieron notables ha-
bilidades de regeneracién en una variedad de or-
ganismos: en hidras, gusanos de tierra, caracoles,
ranas premetamorficas, lagartijas y salamandras.?

El primer registro del término “células madre” fue
dado por Ernst Haeckel en 1868, quien la definié
como “stammzelle."" Las células madre general-
mente se definen como células con capacidad de
autorrenovacion, de diferenciarse en diversos tejidos
(Fig. 2); es decir, son células no especializadas, que
tienen la capacidad de dividirse celularmente con
diferenciacion especifica.*®

Para conocer mejor el funcionamiento de las cé-
[ulas madre (Fig. 3) es necesario comprender su
origen, su forma de obtencién y su potencial de
diferenciacion.®

Clasificacion de las células madre segun
su origen y forma de obtencion

Células madre embrionarias

Son las verdaderas células madre, corresponden al
cigoto (6vulo fertilizado). Son células totipotencia-
les, capaces de dar origen a todo el organismo, al
inicio el cigoto es una esfera compacta, que sufre
multiples divisiones hasta formar una moérula.t” A
los pocos dias comienza una primera especializa-
cion, de modo que se produce un blastocisto, con
una capa superficial que dara origen al trofoblas-
to del que deriva la placenta y una cavidad casi
“hueca" (rellena de fluido) en la que estd la masa
celular interna (M.C.L.). 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
madre dentro del embrién, porque no se mantie-
nen indefinidamente como tales in vivo, sino que
se diferencian sucesivamente en los diversos tipos
celulares durante la fase intrauterina.>®® Lo que
ocurre es que cuando se extraen estas células del
embrién y se cultivan in vitro, se convierten en
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Fig. 2. Célula madre pluripotencial con capacidad de dar origen
a tejidos de las tres capas embrionarias, ectodermo, mesodermo y
endodermo.’

células que son consideradas "“inmortales” bajo
ciertas condiciones experimentales, dotadas de
autorrenovacién, pluripotencia y contribucién a
la Iinea germinal.>¢® De la misma manera, las cé-
lulas madre del cordén umbilical albergan células
pluripotenciales, estas células se obtienen de Ia
sangre gue contiene éste mismo, y pueden producir
principalmente células madre hematopoyéticas en
el cuerpo humano.®?

Células madre adultas

Son células indiferenciadas, estdn en los tejidos
adultos, éstas pueden renovarse a si mismas vy
diferenciarse en células especializadas; su papel
principal es mantener y reparar los tejidos donde
se encuentran, ejemplo de ellas son las obtenidas
de médula ésea y de la pulpa dental. La utilizacién
de células adultas no presenta problemas éticos a
diferencia de las células madre embrionarias.>¢%1°

Células madre clonadas

Estas células se producen manipulando el material
genético de una célula receptora y una donadora,
en la primera se elimina el nlcleo y se le transfie-
re el nucleo de la sequnda, esta practica en seres
humanos tiene gran controversia bioética - cienti-
fico - religiosa.>®?

Clasificacion de las células de acuerdo
a su potencial de diferenciacion

Células madre toripotenciales

Estas células son capaces de originar un embriény
un individuo completo, diferencidndose hacia cual-
quier estirpe célular. Ejemplo de ello son el huevo
fertilizado, capaz de dar lugar a todos los tejidos
embrionarios y extra embrionarios.®®

Células madre pluripotenciales

Estas células no pueden dar origen a un individuo
completo, pero si alos tejidos u 6rganos correspon-
dientes a los tres estratos germinales (ectodermo,
mesodermo y endodermo). Pero no origina el te-
jido extra embrionario. Un ejemplo son las células
pluripotenciales de la pulpa dental.®?
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Células madre multipotenciales

Son células que pueden originar un subconjunto
de tipos celulares, de su misma capa o linaje de
origen embrionario.®?

Células madre oligopotenciales

Este tipo de células dan lugar a dos o mas tipos
celulares en un tejido. Ejemplo: célula madre neu-
ronal que puede crear un subgrupo de neuronas
en el cerebro.®?®

Células madre unipotenciales

Estas células tienen la capacidad para diferenciar-
se en un Unico tipo celular; ejemplo de ello son
las células germinales que solamente pueden dar
origen a los gametos.®?

Epoca contemporanea

A mediados de la década de los 80's, los cientificos
comprendieron que las células eran los elementos
fundamentales y basicos que mantenian el buen
funcionamiento del organismo, y que dichas células
se encargaban de generar otras células.®

La presencia de células mesenguimales en la pulpa
dental fue descrita en 1985 por Yamamura," mdas
tarde, Caplany col.,"demostraron que estas células
presentan potencial odontogénico y condrogénico
in vitro y también pueden diferenciarse en la den-
tina, in vivo."

Enelafio 1990 seinicid el proyecto genoma humano
financiado en Estados Unidos por el Instituto Nacio-
nal de Salud (INS), el Departamento de Energia, en
Inglaterra, por la Universidad de Cambridge, siendo
el director del proyecto el Dr. James Watson.”? Los
primeros 5 afios del proyecto fueron dedicados al
desarrollo de mapas fisicos y genéticos del hombre
y de los organismos modelo mds simples (levadura,
bacteria y artrépodos como la Drosophila melano-
gaster). El genoma humano describe el lenguaje
del cédigo genético en el cual estdn escritas las
instrucciones del DNA, éstas son la esencia de
la construccion de todos los organismos vivos, el
genoma comprende aproximadamente 35,000
genes, de los cuales la mayoria permanece sin ser
identificado.!2'314

Lademostracion mds notable de la plasticidad celular
ha venido de los experimentos de clonacién animal.
El 27 de febrero de 1997 investigadores de Inglate-
rra reportaron la clonaciéon de una oveja (la ahora
famosa Dolly), por transferencia del ndcleo de una
célula de la gldndula mamaria dentro de un oocito."

Gronthos™® y col, en el afio 2000, encontraron que
cuando las células madre pluripotenciales pulpares
sontrasplantadas con una mezcla de hidroxiapatita/
fosfatotricalcico enratonesinmunocomprometidos;
éstas generan estructuras similares a la dentina,
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Fig. 3. Tipos de células madre. A, B, D) Totipotenciales, C) Pluri-
potenciales. >¢

Fig. 4. Aislamiento de células madre a partir de la raiz de la pa-
pila apical (SCAP) provenientes de humanos, con regeneracién

tisular mediada por SCAP/ PDLSC. ¢

A B el
Fig. 5. Se obtuvo la raiz, y estructura periodontal restaurada con

una corona, la cual cumplia con su funcién en los cerdos enanos
vietnamitas. Por Songtao Shi.®!®

Fig. 6. Se observa los analisis radiograficos e histolégicos de la im-
plantacién de los gérmenes dentales: (controles y experimentales)
a las 12 semanas post-implante. (A) Control negativo del implan-
te. (B) Zonas radiopacas localizadas, las flechas indican la forma-
cién de tejido mineralizado en la zona del implante de células. (C,
E) La imagen de microscopia 6ptica muestra el corte histologico
tefiido con hematoxilina/eosina del control positivo, implantado
en ratas de 4 dias de nacidas, el germen dentario se observa bien
formado y con estructuras organizadas (D, F) Tincién de Goldner
de los implantes hechos en ratas de 4 dias de nacidas, en el ger-
men dentario se observa una tincién azul que indica la presencia
de dentina, y una tincién café que muestra la presencia de esmalte
inmaduro.?



confibras coldgenas perpendiculares a la superficie
mineralizada, como ocurre normalmente in vivo,
con contenido de proteinas de la dentina como la
sialoproteina dentinal.”®

EIDr.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, observd que de la pulpa
de este diente, se podian extraer células madre. Al
cultivarlas posteriormente en el l[aboratorio, éstas
tenian la habilidad de formar hueso, tejido adiposo
e incluso células nerviosas, luego consiguio aislar
células madre vivas en ese tejido.>'>'® Posterior-
mente él y su equipo de trabajo, se dedicaron a
realizar pruebas con dientes temporales de dife-
rentes nifios, descubriendo que cada diente alber-
ga entre doce y veinte células madre que tienen
capacidad de reproducirse y de crecer en cultivo.
La exfoliacién es un proceso normal en todos los
infantes, la condicién es que no estén cariados.>'>
Las células madre de la pulpa de dientes deciduos
son consideradas como un futuro prometedor en
la medicina y la odontologia.”

En el afio 2006, investigadores de la Escuela de
Odontologia de la Universidad del Sur de California
(Estados Unidos) consiguieron generar nuevas raices
dentalesencerdos gracias a células madre procedentes
de dientes humanos (Fig. 4 y 5). El equipo fue dirigido
por el Dr. Songtao Shi;*'® esto podria tener aplicacio-
nes clinicas muy importantes en cirugia dental; para
sustituir los dientes perdidos por érganos 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 laraiz dental, este
tejido estd conectado al dpice 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 enano por
una estructura en forma de raiz, hecha de material
cerdmico de hidroxiapatita/fosfato tricalcico (HA/TCP)
gue servia 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 de
edad. Tres meses después de implantar estas células
seincorpord una corona sintética de porcelana sobre
la nueva raiz remineralizada que contaba con nuevos
ligamentos desarrollados ahimismo. 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 funcién.®®

El andamio debe ser biocompatible, tener carac-
teristicas fisicas y propiedades 6ptimas para su
utilizacién, esimportante saber qué tipo de andamio
utilizar para permitir a las células implantadas su
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crecimiento 6ptimo dentro de éste, una desventaja
es gue aun no existe una adecuada sefializacién
celular de laregeneracién para el desarrollo de las
células madre ya cultivadas.” En la regeneracién
de tejidos dentarios, el tamafio de los dientes es
proporcional al andamiaje utilizado, ya que las
piezas dentarias regeneradas son de las mismas
dimensiones del andamiaje.>"%1°

Nuevas investigaciones estdn tratando de utilizar
células madre para regenerar o sustituir al “ner-
vio" de los dientes con afeccién pulpar.2° En el afio
2008 los doctores Silvio y Monica Duailibi,2° una
pareja de odontdélogos de la Universidad Federal
de Sdo Paulo, publicaron un articulo en la revista
cientifica Journal of Dental Research (JDR), donde
describieron la formacién de dientes primitivos
(Fig. 6, 7 y 8) con base en el cultivo de células
madre extraidas de la papila de dientes deciduos
de ratones de entre 3 y 7 dias de vida. Estas cé-
lulas del germen dental de ratas se cultivaron y
sembraron sobre andamios biodegradables, se
implantaron en las mandibulas de ratas adultas y
se cultivaron durante 12 semanas, al cabo de este
tiempo, los investigadores observaron en analisis
radiograficos, histolégicos e inmunohistoquimicos
que se formaron pequefias coronas de dientes bien
organizadas; con dentina, esmalte, pulpa y tejido
del ligamento periodontal.2°

El 15 de agosto del 2011, en Tokio, Japdn, se des-
cribié con éxito la creacién de nuevos dientes que
fueron regenerados y trasplantados a partir de
células madre dentales.* Lainvestigacién comenzé
con la obtencién de células madre de los dientes
deratones, después estas células fueron colocadas
en una caja de cultivo para poder controlar el
crecimiento y la forma de los dientes a regenerar.?
Posteriormente, se trasplantaron las unidades
dentales completas dentro de las mandibulas de
unos ratones de un mes de nacidos. Los resultados
obtenidos demostraron que los dientes se fusiona-
ron con los huesos (anquilosis dental) y los tejidos
maxilofaciales, se observé que las fibras nerviosas
crecian dentro de los nuevos dientes.?'

Actualmente se investigan las fuentes de células
madre que provienen de: células de la medula
0sea, sangre periférica, células embrionarias, de
cresta germinal interna, pulpa dental, ligamento
periodontal, sangre del corddén umbilical, piel, re-
tina, carcinoma embrionario, tejido adiposo, entre
otros.® 22 Los tejidos adultos como la médula ésea,
la pulpa dental, el ligamento periodontal, el tejido
adiposo, el cerebro, el corazén y los musculos,
contienen células madre. EI contenido de células
madre varia de un tejido a otro.

En la actualidad, las células madre mas utilizadas
son las mesenquimales (MSC), éstas se encuentran
en el estroma de la médula dsea.6'622



Fig. 7. (G, I) Tincién de hematoxilina/eosina de los tejidos
dentales bio-tefiido, que demuestran la bioingenieria tisular de
los tejidos dentales presentes en la mandibula (implantes). (H,

J) muestran la tincién de Goldner de diferentes secciones en
donde se observa dentina tefiida de azul, esmalte inmaduro en
café y esmalte maduro tefiido de gris. En los controles negativos
donde no se colocaron células madre, no forman tejidos dentales
(datos no mostrados). En 16 de los implantes experimentales uti-
lizaron células y 14 controles con germen implantado, produjeron
tejido dental radiopaco. En ninguno de los controles negativos

se observé tejido mineralizado radiopaco. Abreviaciones: am
(ameloblastos), b (hueso), d (dentina), e (esmalte), ime (esmalte
inmaduro), me (esmalte maduro), od (odontoblastos), p (pulpa), pd
(pre-dentina). Escala 100 m.?

Fig. 8. Analisis inmunohistoquimico (IHC) del implante mandibu-
lar hecho con la técnica de bioingenieria a partir de tejido dental.
El tejido fue positivo para amelogenina (AM). (A, B). Dentina
sialofosfoproteina (DSPP). (D, E) periostina (PER). (G, H) vimen-
tum. (VM). (J, K) Inmunotincién de los tejidos dentales natura-
les. (C, F, I, L) Inmunotincién negativa en todos los controles de
isotipos. Tres implantes utilizando células como andamio PGA y
PLGA se analizaron por IHC. Dos controles negativos utilizando
sélo andamio y dos controles positivos utilizando implante del
germen dentario también fueron analizados por THC. Abrevia-
ciones: AM, amelogenina; DSPP, dentina sialofosfoproteina; PER,
periostina, VM, vimentum. Escala 200 m.?
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Fig. 9. Nichos orales: DPSCs (C.M. de pulpa dental), PDLSCs
(C.M. del ligamento periodontal), ABSCs (C.M. de papila dental),
SCAP (C.M. de papila apical), PAFSCs (C.M. del foliculo periapi-
cal), SHED (C.M. de dientes temporales recientemente exfoliados)
y C.M. de absceso periapical.”®

La investigacién en odontologia se enfoca al es-
tudio de las células de la pulpa dental como una
nueva fuente de células para neurogénesis, ya que
comparten similitudes con las células madre de la
cresta neural y pueden diferenciarse en células
neuronales y de la glia in vitro, ademds de formar
cartilago y hueso.?3 24

Cientificos de todo el mundo se muestran entusias-
mados con la posibilidad de usar las células madre
de pulpa dental, mejor dicho pluripotenciales, en la
regeneraciéndel érgano dentario, de huesoy tejido
blando de la cavidad oral como el periodonto, rege-
nerar el labio y paladar hendido, asi como también
curar enfermedades neurodegenerativas como el
mal de Parkinson, Alzheimer, cdncer, pardlisis cor-
poral, diabetes, ésta Ultima diferencidndose de las
células de la pulpa dental, en células pancredticas
beta productoras de insulina.!®25:26

Lapulpadental se consideraunafuentericade células
pluripotenciales que son adecuadas paraingenieria
de tejidos, tienen el potencial de diferenciarse en
varios tipos de células incluyendo odontoblastos,
progenitores neuronales, osteoblastos, condrocitosy
adipocitos.>®27 Las células pluripotenciales dentales
"autélogas"” tienen las ventajas de no tener riesgo
de ser rechazadas por el cuerpo, mayor capacidad
proliferativa que otras células, lo que le permite
cultivarse mds rdpidamente, por periodos mdas
largos y mayor capacidad regenerativa; generar
hueso, médula ésea, cemento, dentina, ligamento
periodontal y pulpa dental.>%27

Los dientes que contienen gran cantidad de células
pluripotenciales son los temporales o dientes deci-
duos (dientes de hoja caduca), los premolares que
casisiempre son extraidos para fines de tratamiento
ortoddntico y los terceros molares, sin descartar
los dientes supernumerarios.> 828

Los dientes de personas adultas son utiles para
la obtencidn de células madre, se recomienda que



éstas se obtengan de pacientes menores de 40
afios ya que se obtiene un nimero mayor de estas
células de mejor calidad, estos dientes deben de ser
sanos, libres de caries dental o traumatismos.>6:28.2°

Las células madre pluripotenciales indiferenciadas
de la pulpa dental residen en un lugar especifico
[lamado nicho, existen varios nichos en el complejo
dental que albergan a estas células. Se han locali-
zado las siguientes células madre pluripotenciales
(Fig. 9) en la cavidad oral."3°

«  Células madre de la pulpa dental (DPSCs)."'8:30

. Células madre del ligamento periodontal
(PDLSCs).!8:30

+  Células madre de la papila dental (ABSCs)."18:3

. Células madre de dientes temporales reciente-
mente exfoliados (SHED)."'8:3¢

«  Células madre de la papila apical (SCAP).!"8:30
«  Células madre delfoliculo periapical (PAFSCs)."&30

Inclusive las células madre se encuentran en lesio-
nes como abscesos periapicales.!83°

Undienteregenerado tendriaimportantes ventajas
sobre una proétesis dental o un implante, ya que
contaria con presencia de estructuras como: esmal-
te, dentina, pulpa, cemento, raiz, vascularizacién y
percepciéon sensorial.20 313233

Las células madre derivadas de la pulpa dental
superan en la actualidad los inconvenientes de
las células madre del cordén umbilical, ya que la
obtencién de estas Ultimas es Unica, otra de las
ventajas en comparacién con las células madre de
la médula ésea, es que la obtencién no es invasiva;
en cuanto a las células madre provenientes de te-
jido adiposo, no todos estdn dispuestos a hacerse
una liposuccién o eliminarse las bolsas de Bichard,
debido a que hay estudios que argumentan que
envejecen a las personas, las células madre de la
pulpa dental son multipotencialesy pluripotenciales
capaces de generar no sélo células de tejido dentario,
sino también dseas, musculares y cardiacas, entre
otras, y pueden multiplicarse exponencialmente
sin diferenciarse; es decir, sin dejar de ser células
madre.”® Su obtencién no requiere una interven-
ciéon quirdrgica adicional y pueden obtenerse en
varios momentos de la vida. Lo mds importante es
gue estas células no son obtenidas de embriones
humanos por lo que no presentan los habituales
problemas éticos a los que se enfrentan este tipo
de investigaciones a partir de embriones.”

La terapia regenerativa con células madre se ha
convertido en uno de los avances mds importantes
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de la medicina odontoldgica, tal como lo fueron
la aparicion de los antibidticos, las vacunas y las
transfusiones sanguineas. Los cuales en su inicio
causaron confusién y duda respecto a su eficacia,
y hoy en dia son esenciales en nuestras vidas.>"®
La pérdida de érganos dentarios puede causar
problemas en la masticacién, deglucién, fonética,
estética, de obesidad, asi como de tipo psicoldgico
(emocional), ademds de que comprometen la salud
y calidad de vida de la persona.?®34

Para que las células pluripotenciales de la pulpa
dental crezcan en cultivo es necesario que tenga
nutrientes, los mas utilizados son los sueros animales;
sin embargo, existen problemas con éstos, debido
a su riesgo asociado a la transmision de priones
0 zoonosis y por esta razén, los mas aceptados
son aquellos sueros alogénicos o autélogos.'®%:33

Existen muchos retos parapoder generar un érgano
dentario como: controlar la forma y tamafo del
“biodiente obtenido in vitro", eliminar la reaccién
antigeno-anticuerpo, realizar el desarrollo del
diente en los maxilares, encontrar los marcadores
moleculares necesarios para iniciar la formacion
de un tejido a partir de las células pluripotencia-
les."®'® Por lo que antes de regenerar o crear un
6rgano dentario con células madre se tiene que ser
realista sobre las dificultades que se presentany
plantearse las siguientes preguntas que deben ser
resueltas: éCudl es el sitio bioldgico ideal para la
obtencién de las células pluripotenciales?, éPue-
den las células trasplantadas recuperar la funcién
del tejido huésped sin producir efectos adversos?,
¢Se obtendrd la forma adecuada del 6rgano a
regenerar?, {Se podrd controlar el crecimiento y
la diferenciacion?, ¢éCudl serd la direccién de cre-
cimiento?, {Se tendrd rechazo a cuerpo extrafio?,
¢Qué tipo de células madre regeneran cada tejido
de la cavidad oral?, {Qué método se debe utilizar
para obtener una buena induccién? Hay muchas
controversias éticas, religiosas, cuestiones legales,
sociales y econémicas que deben abordarse antes
de que las terapias basadas en células madre se
vuelvan clinicamente disponibles, ya que existen
promesas que podrian no ser alcanzadas y poner
en riesgo la salud de las personas.3832

Método

La informacién referida en esta investigacién se
obtuvo de la base de datos PUBMED.

Para la obtencién de células madre provenientes
de la pulpa dental, se deben tomar en cuenta los
siguientes requisitos:

1. Constituciéon de los Estados Unidos Mexicanos.

2. Organismo Reqgulador Internacional del Genoma
Humano (OCDE).



3. Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS).

. Reglamento General de Salud en Materia de
Control Sanitario.

. Historia Clinica.
. Consentimiento Informado/Revocado.
4. Organizacidon Mundial de la Salud (OMS).

5. Consejo Iberoamericano de Donacién y Tras-
plantes (RCIDT).

6. Ley General de Metrologia y Normalizacion
(LFMN).

7.CentroNacional de Transfusion Sanguinea (CNTS).

8. Comision General para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

9. Sistema Nacional de Proteccién Sanitaria.

10. Ley sobre la Investigacién, el Fomento, Desa-
rrollo, Control y Regulacién del Genoma Humano.

11. Ley Genética de No Discriminacién de Informa-
cion 2008.

12. FDA de Dispositivos Médicos Requeridos en los
Archivos Maestros (Master File).

El método se basard, en primer lugar en obtener
las células pluripotenciales del sitio anatémico
dental gque se desea cultivar, posteriormente se
transportard el material bioldgico al laboratorio de
preferencia de formainmediata, o se criopreservard
para su posterior utilizaciéon a -170 °C. Una vez en
el laboratorio, el diente se diseccionard cuidado-
samente para extraer las células pluripotenciales
de la zona elegida, esto es a lo que se denomina
cultivo primario. Una vez obtenida la pulpa hay
una disgregacién, centrifugacion, lavado de célu-
las, suspension, incubacién y mantenimiento del
cultivo celular, aislamiento, asi como preservacion,
siembra, identificacién de células pluripotenciales
conmarcadores moleculares establecidos mediante
técnicas de biologia molecular, especificamente
el método de Reaccién en Cadena de Polimerasa
(PCR), con los oligonucleétidos o iniciadores para
identificar dichas células, asi como la determinacién
del nimero de células que se pueden obtener en
cada cultivo.

Se cultivardn estas células con la técnica de puri-
ficacion para separar las células pluripotenciales
deseadas, de lasno deseadas. Son necesarios medios
de cultivo ya estandarizados para hacer crecer las
células en condiciones adecuadas. Es importante
destacar que todas las condiciones de laborato-

rio deben estar certificadas por las autoridades
competentes de manera que estos lugares tengan
las condiciones de esterilidad y seguridad para el
cultivo celular. Ya que cualquier tipo de variable
puede alterar el crecimiento celular, diferenciacién
y producir riesgos en la persona que la manipula.

Seguln la Sociedad Internacional de la OCDE, es
necesario cubrir ciertos requisitos para demostrar
que estas células son pluripotenciales, entre las
cuales, las células deberdn adherirse a las paredes
de la caja de cultivo. Estas creceran tanto como
el espacio lo permita, todo parece indicar que se
deben de colocar pocas células paraun crecimiento
6ptimo, inmediatamente hay una diferenciacién
celular, pero debemos de asegurarnos que efecti-
vamente corresponda al tipo celular que se quiere
diferenciar de acuerdo a la regeneracién que se
deseé. En este caso son necesarios los marcadores
que identifiguen estos tipos celulares

Discusion

De acuerdo a los resultados de Kaplan," una de las
aplicaciones mds importantes que se encuentran
en las células mesenquimales de la pulpa dental,
es su participacion en la regeneracién de cualquier
estructura de la cavidad bucal, como musculos,
nervios, epitelios, estructuras 6seas, dentales (es-
malte, dentina, cementoy pulpa) y de la articulacién
temporo mandibular, entre otras.>® Al respecto,
Xiaoy Yamazaki???* mencionan que ademds pueden
formar cartilago y hueso.

Yamada y cols.,'” afirman que las células mesenqui-
matosas de la pulpa dental, se consideran el futuro
prometedor tanto en la odontologia como en la
medicina, debido a sus caracteristicas de origen
embrionario a partir de las crestas neurales, ya que
esto da lugar a la aplicacién de la medicina perso-
nalizada pudiendo ser utilizadas terapeuticamente
por lafamilia. Sontao Shi®'™® alrespecto comenta que
pueden tener aplicaciones clinicas muy importantes
en cirugia dental reconstructiva, obteniendo las
células mesenguimales de la papila apical de la raiz
del diente (estos estudios los realizaron en cerdos
enanos). Dualibi considera, al igual que Yamada vy
Sontao Shi, que se pueden utilizar las técnicas de
caracterizacién de los tejidos dentales mediante
la bioingenieria a partir de células cultivadas en
mandibula. Sanguino, Valencia y cols., al igual que
Mahboob vy cols., estdn de acuerdo con lo antes
dicho, y afiaden en su estudio que también pueden
ser utilizadas las células pluripotenciales en la re-
generacion de enfermedades neurodegenerativas
como el mal de Parkinson, Alzheimer, asi como el
cdncer, la paralisis corporal o diabetes, ésta Ultima
diferencidndose a partir de los nichos de la pulpa
dental en células beta pancreaticas.

De acuerdo a Gonzdlez Espinoza, Mérida, Shalu y
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cols., en la pulpa dental de los dientes temporales,
los premolares, los terceros molaresy enlos dientes
supernumerarios se encuentran gran cantidad de
células pluripotenciales que no presentan los incon-
venientes que existen en las células troncales, que
superan los problemas éticos, juridicos y religiosos.

Dado que estos estudios revelan que la utilizacién
de las células mesenquimales de la pulpa dental
son minimamente invasivas y promueven la rege-
neracién de todo tipo de tejido,”” en la actualidad
se han generado bancos que preservan la pulpa
dental por afios, para ser utilizadas por el individuo
en un momento requerido. Por lo tanto las células
pluripotenciales de la pulpa dental son el futuro
de la regeneracién en odontologia y demds dreas
biomédicas. Siempre y cuando se respeten los
acuerdos bioéticos, juridicos y religiosos.

Conclusiones

Investigaciones enlos Ultimos afios han demostrado
gue posiblemente en las células pluripotenciales
reside el futuro de laregeneraciéon. El érgano dental
ofrece un buen modelo de investigacién, que nos
brinda grandes posibilidades para el desarrollo de
tecnologias que tienen que ver con las terapias de
regeneracion para el reemplazo de érganos. Por
ahora, estos avances y conocimientos sélo se han

producido en especies animales, pero esperamos
gue pronto sea una realidad el regenerar dientes
y otros érganos humanos a partir de células con
cantidades 6ptimas para el cultivo y un ambiente
adecuado celular, en un laboratorio que cuente con
las condiciones ideales.3®

Existen conflictos bioéticos, religiosos, sociales,
politicos y econémicos, ademas de obstaculos téc-
nicos por superar e interrogantes cientificas que
resolver, antes de empezar a utilizar las células
madre para aplicaciones terapéuticas de manera
exitosa y segura. Debido a que en la actualidad hay
algunos bancos privados que almacenan las células
madre de la pulpa dental y prometen que éstas se
conservardn para en un futuro sanar a la persona
de cualquier tipo de enfermedad, no hay duda de
que las células pluripotenciales tengan aplicacién
terapéutica en cierto tipo de enfermedades, pero
estos tratamientos sélo se han experimentado ge-
neralmente en especies animales, sin embargo en
el ser humano todavia no se ha obtenido un nivel
mayor al 80%, por lo tanto debemos tener cierto
cuidado de no confiar en personas que carecen de
principios éticos, que por intereses particulares,
en lugar de curar al paciente de su enfermedad, le
provocan patologias mds severas y juegan con la
salud, economia y vida de las personas.3832
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