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RESUMEN

Introduccion: el actual renacimiento y auge de la medicina regenerativa y el
conocimiento de la amplia gama de posibilidades terapéuticas que brinda a la
ciencia estomatoldgica, cobra creciente interés.

Objetivo: realizar una revision bibliografica sobre la medicina regenerativa en la
rama estomatoldgica en sus aspectos generales.

Métodos: se realizdé una revision bibliogréafica en el periodo comprendido entre abril
y mayo de 2013. Se evaluaron revistas de impacto de Web of Sciencies (36 revistas)
y 3 revistas cubanas. Se consultaron las bases de datos de sistemas referativos,
como MEDLINE, PubMed y Scielo con la utilizacién de descriptores como
“regenerative medicine dentistry”, “stem cells”, “tissue engineering” y su
contraparte en espafiol. Se incluyeron articulos en idioma inglés y espafiol y
publicaciones de los ultimos 5 afios, con solo 1 articulo con mayor tiempo de
publicacién. Se obtuvieron 120 articulos. El estudio se circunscribié a 56 que
enfocaron estas teméaticas de manera mas integral. Se reviso un libro.
Resultados: al analizar el comportamiento de los articulos respecto a su
representatividad en las diferentes revistas cientificas donde fueron publicados,
7,02 % de los articulos consultados correspondi6 a la Revista Cubana de
Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia, lo que resalta la importancia dada al
tema en el terreno nacional. Los demas articulos estuvieron distribuidos de manera
dispersa entre las otras revistas.

Conclusiones: el conocimiento de los cimientos tedricos de la medicina
regenerativa empleados para reemplazar, por células sanas, a las células dafadas
por diversos procesos en determinados tejidos, justifica la potencialidad de su
empleo en la profesidon estomatoldgica bajo el correcto manejo de los conceptos de
medicina regenerativa, células madre (con sus mecanismos de accion, tipos,
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fuentes de obtencion), factores solubles, trasplante de genes e ingenieria de
tejidos.

Palabras clave: medicina regenerativa, Estomatologia, células madre, ingenieria
tisular, factores solubles, trasplante de genes.

ABSTRACT

Introduction: the current revival and development of regenerative medicine and
its wide range of therapeutic possibilities in dentistry is a topic of growing interest.
Objective: carry out a bibliographic review about the general aspects of
regenerative medicine in dentistry.

Methods: a bibliographic review was performed which covered the period April-May
2013. An evaluation was conducted of high impact journals from the Web of
Sciences (36 journals) and 3 Cuban journals. Databases from reference systems
such as MEDLINE, PubMed and Scielo were consulted with the aid of search terms
like "regenerative medicine dentistry", "stem cells", "tissue engineering" and their
Spanish counterparts. The review included papers in English and Spanish, and
publications from the last five years. Only one paper had been published before
that period. Of the 120 papers obtained, the reviewers selected the 56 which
approached the study topic in a more comprehensive manner. One book was
reviewed.

Results: an analysis of the representativeness of papers in the scientific journals
where they were published showed that 7,02 % corresponded to the Cuban Journal
of Hematology, Immunology and Hemotherapy, a sign of the importance awarded
to the subject in the country. The remaining papers were scattered among the
other journals.

Conclusions: knowledge about the theoretical foundations of regenerative
medicine as applied to the substitution of healthy cells for cells damaged by various
processes in certain tissues, justifies its potential use in dentistry, based on the
correct application of the concepts of regenerative medicine, stem cells (including
its action mechanisms, types, sources), soluble factors, gene transplantation and
tissue engineering.

Key words: regenerative medicine, dentistry, stem cells, tissue engineering,
soluble factors, gene transplantation.

INTRODUCCION

Los defectos en los tejidos bucales y craneofaciales, como resultado de trauma,
anomalias congénitas, la reseccion oncolégica o enfermedades deformantes,
constituyen un desafio. La restauracion de estos tejidos es un tema desafiante para
la clinica, las ciencias basicas y la ingenieria. Las deformidades estéticas pueden
provocar fallas estructurales bucales y craneofaciales que logran ser perturbadoras
para el paciente y afectar la funcion, por lo que la restituciéon de la estructura, la
funcion, la estética y el alivio del dolor deben ser gestionados eficazmente por
constituir problemas de tratamiento que suelen ser mas complejos que en otras
partes del cuerpo.?
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El actual renacimiento y auge de la medicina regenerativa y el conocimiento de la
amplia gama de posibilidades terapéuticas que brinda a la ciencia estomatoldgica,
cobra creciente interés para el gremio, constantemente interesado en la
reconstruccion del sistema estomatognatico y la restitucion del equilibrio
biopsicosocial de cada paciente, para con esto lograr la restituciéon de la salud,
como concepto integrador.

El conocimiento de las bases tedricas de cada ciencia debe ser la motivaciéon en la
gestion del conocimiento cientifico, por lo que nos sentimos interesados en realizar
una revision bibliografica sobre la medicina regenerativa en la rama estomatolégica
en sus aspectos generales.

METODOS

Se realizé un estudio de revision bibliogréafica sobre la medicina regenerativa en la
rama estomatoldgica en sus aspectos generales. Esta revision se realizd en
Internet, en el periodo comprendido entre abril de 2013 y mayo de 2013. Se
evaluaron revistas de impacto de la Web of Sciencies relacionadas con este tema
(36 revistas): Journal of Oral Rehabilitation, Regenerative Medicine, Medicina oral,
patologia oral y cirugia bucal, Biotechnology Advances, Stem Cells International,
Brazilian Dental Journal, Iran Red Crescent Medical Journal, Bio Research Open
Acces, PLOS One, Expert Reviews Proteomics, Theranostics, Journal of The Royal
Society Interface, Biomaterials, Comprehensive Biotechnology, Discovery Medicine,
Journal of Prosthodontic Research, Archives of Oral Biology, Open Dental Journal,
Journal of Endodontics, International Journal of Oral Science, Korean Journal of
Orthodontics, Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and
Endodontology, Stem Cell Research & Therapy, Clinics in Podiatric Medicine and
Surgery, Cellular and Molecular Life Sciences, International Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, Journal of Applied Oral Science, Burns, In Vitro Cellular &
Develomental Biology. Animal, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Advanced
Drug Delivery Reviews, Journal of Controlled Rele, Oral Diseases y Clinical Oral
Implants Research. Se analizaron, ademas, la Revista Habanera de Ciencias
Médicas, la Revista Cubana de Medicina y la Revista Cubana de Hematologia,
Inmunologia y Hemoterapia (3 revistas). La busqueda se realiz6 en articulos
publicados en los dltimos 5 afos. Se incluyod solo un articulo con mayor tiempo de
publicacion. Se consultaron las bases de datos de sistemas referativos, como
MEDLINE, PubMed y Scielo, con la utilizacion de descriptores como “regenerative
medicine dentistry”, “stem cells”, “tissue engineering” y su contraparte en espafol.
Se incluyeron articulos tanto en idioma inglés como en esparfiol, y publicaciones de
los ultimos 5 afios. Como resultado de la busqueda se obtuvieron 120 articulos, que
fueron tamizados con el propoésito de conservar solo los que describieran los
elementos basicos generales de la medicina regenerativa y mas aun aquellos que
se refirieran al tema con un enfoque estomatoldgico. De esta manera el estudio se
circunscribié a 56 articulos que enfocaron estas tematicas de manera mas integral.
Se revis6 un libro publicado en los ultimos 5 afos.

Para el procesamiento de la informacién se elaboré un cuaderno de recoleccion de
datos, a través de Microsoft Office Excel 2010, donde se confeccioné un documento
que recogio todas las revistas analizadas y la cantidad de articulos de esta tematica
encontrados en ellas.
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MEDICINA REGENERATIVA

Muchos han sido los criterios emitidos sobre la medicina regenerativa. Segun
Niemansburg?, es un término sombrilla para un conjunto de abordajes innovadores
que se centran en la capacidad del cuerpo de recuperacion de tejidos dafiados o
degenerados, mientras que Want® considera que la medicina regenerativa
constituira la nueva revoluciéon de la salud.

Pérez Borrego* define la medicina regenerativa como la disciplina médica que se ha
basado fundamentalmente en los nuevos conocimientos sobre las células madre
(CM) y en su capacidad de convertirse en células de diferentes tejidos. Sostiene
que un aspecto que se debe destacar y que conforma el elemento basico de este
tipo de medicina, es que se apoya en los mismos factores intra e intercelulares que
el organismo emplea para su autoreparacion.

La medicina regenerativa se sustenta en la terapia celular, en la administracion de
elementos subcelulares y en la ingenieria de tejidos, que son empleados para
remplazar, por células sanas, a las células dafiadas por diversos procesos en
determinados tejidos.*>

El Dr. C. Porfirio Hernandez Ramirez®, pionero del estudio y aplicacién clinica en
Cuba de la medicina regenerativa, y actual miembro del grupo nacional de medicina
regenerativa del MINSAP, considera que 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 CM y su capacidad de convertirse en células de
diferentes tejidos. Esto produjo inicialmente cierta confusién que llevé a considerar
la medicina regenerativa como una nueva disciplina, cuando en realidad lo nuevo
eran los crecientes conocimientos adquiridos en los Ultimos afios sobre la biologia y
potencialidades de las CM.

Ante esta variedad de criterios, algunos expertos en la materia han propuesto una
definicién con un caracter mas integral y que pueda ser mas esclarecedora: campo
interdisciplinario emergente de investigacion y aplicaciones clinicas centrado en la
reparacion, remplazo o regeneracion de células, tejidos u érganos para restaurar
una funcién dafiada por cualquier causa, incluyendo defectos congénitos, traumay
envejecimiento. Utiliza una combinacion de varios procedimientos tecnoldgicos que
van mas alla del trasplante tradicional y las terapias sustitutivas. Estos procederes
pueden incluir, aunque no estan limitados a ellos, el uso de moléculas, terapia
génica, trasplante de CM, ingenieria de tejidos y terapia celular avanzada como la
reprogramacion celular.

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

Lejos estaba de imaginar el Dr. Luis Carlos Garcia Gutiérrez, conocido como Fisin,
hoy con 94 afios de edad, que transcurridos mas de 50 afios de aquel dia en que
trasplantara un foliculo dentario a un alveolo, su nombre se inmortalizaria como
iniciador en Cuba de una modalidad terapéutica cuyas potencialidades son mucho
mayores de lo que podemos imaginar hoy: la medicina regenerativa.”

CELULAS MADRE

El término células madre fue propuesto en 1909 por el histélogo ruso Alexander
Maksimov, quien fue el primero en sugerir la existencia de CM hematopoyéticas con
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el aspecto morfoldgico de un linfocito, capaz de migrar a través de la sangre a
nichos microecolégicas que les permitan proliferan y diferenciarse.®

Desde el punto de vista de su capacidad reproductiva y funcional, las CM se han
definido como aquellas que pueden dividirse simultaneamente para mantener, por
un lado, su auto-renovacioén, con produccion de mas CM semejantes a esta, y por
otro lado generar células hijas comprometidas con diferentes linajes celulares que
se diferencian en diferentes grupos de células especializadas, no solo
morfolégicamente, sino funcionalmente.®15 Se les ha atribuido otra propiedad, la
capacidad de implantacién persistente, tanto en tejidos dafiados como en sanos.®
Son responsables del crecimiento, la homeostasis y la reparacion de muchos
tejidos.®

Los términos aplicados en espafiol para identificar estas células son variados.
Inicialmente se usé el término del inglés, stem cell, pero después se han
introducido diversos, entre estos los de CM, células troncales, células tronco,
células estaminales, y en algunos casos células precursoras y células progenitoras.®
De acuerdo con su origen (0 segun su estado evolutivo), hay dos tipos principales
de CM: las embrionarias y las posnatales o adultas.®

La potencialidad representa la capacidad y posibilidades de diferenciaciéon de las
células. De acuerdo con su potencial las CM se clasifican en totipotentes,
pluripotentes y multipotentes. Las multipotentes son aquellas que en las
condiciones apropiadas pueden formar un individuo completo, pues pueden
producir tejido embrionario y extraembrionario. Las pluripotentes son las que
tienen la habilidad de diferenciarse en tejidos procedentes de cualquiera de las tres
capas embrionarias (endodermo, mesodermo y ectodermo). Las multipotentes
pueden diferenciarse en varios tipos celulares, pero no en todas las células de los
diferentes linajes.®

Las CM pluripotentes inducidas (CMPi) son células adultas que son reprogramadas
para ser semejantes a CM embrionarias. La capacidad de pluripotencialidad de
estas ha provocado mucho entusiasmo en los Ultimos afios por su amplio potencial
clinico de aplicaciéon en medicina regenerativa. Adicionalmente, han servido de
modelo para el estudio de los tempranos estadios de la embriogénesis.17:18

Segun Hazeltine,® las CM pluripotenciales, que incluyen las CM embrionarias y
las CMPi, ofrecen una potencial fuente de células para la investigacion, estudio
de drogas y aplicaciones en medicina regenerativa por su capacidad Unica de
auto- renovarse y diferenciarse en células somaticas de cualquier tipo. Reiland?°
sostiene que tanto las CM embrionarias como las CMPi tienen un gran potencial
como modelos de sistemas para el entendimiento de la diferenciacion y funciéon
de tejidos, para test de toxicidad, estudio de drogas y para terapias de
trasplante celular. Mientras, Boyd?! considera que las CMPi permiten crear
modelos humanos de enfermedades, lo que constituye un paso de gran
importancia para el empleo de los productos de estas células en la clinica, al
permitir proveer inicialmente una Gtil prueba in vitro para el estudio de
medicamentos. Sin embargo, Gu?? cree que la biologia de estas sigue siendo no
del todo comprendida a pesar de los avances significativos en el campo.
Kooreman?® nos hace reflexionar sobre el obstaculo que constituye el riesgo de
formacién de teratomas en la aplicacion clinica de estas.
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Mecanismo de accion de las CM

Las CM adultas pueden contribuir a la regeneraciéon de tejidos mediante diferentes
acciones:

1. Diferenciacion en células del tejido dafiado (mediante transdiferenciacion o
fusion celular).

2. Asentamiento en el tejido lesionado con emisidn de sefiales que favorezcan el
reclutamiento en ese sitio de otras CM que participen en la regeneracion de los
tejidos.

. Liberacion de moléculas solubles con efectos autocrinos/paracrinos.
. Mantenimiento de su propia auto-renovacion, proliferaciéon y funciones.
. Efecto antinflamatorio.

. Inhibicién de la apoptosis.

N~ o 0o b~ W

. Incremento de la vascularizacién del tejido dafado.

8. Citoproteccion y estimulacion de las células sanas presentes en la regién
lesionada, incluyendo las que pueden estar en un estado quiescente o "dormidas
en un "area de penumbra”.

En algunos casos en que se ha realizado una aplicacion local de CM, se ha
producido un incremento sérico de determinadas citocinas que pudiera ser
secundario a un aumento de la secreciéon por las CM implantadas, que rebasa el
ambiente puramente local. Quizas estos factores solubles circulantes puedan
ejercer su accion sobre células diana también afectadas, pero distantes del sitio de
implantacién de las CM y que representaria un efecto telecrino.®

CM mesenquimales (CMM)

Son células adultas multipotentes, con morfologia fibroblastoide y plasticidad hacia
diversos linajes celulares como condrocitos, osteocitos y adipocitos. Estas pueden
ser aisladas y expandidas en medio de cultivo por sus propiedades de adhesion al
plastico, diferenciacion y proliferaciéon in vitro.?* Han sido aisladas a partir de una
variedad de tejidos adultos y son consideradas como una fuente ideal para la
terapia basada en células, por presentar propiedades Unicas, tales como ser
multipotentes?>-27 y tener funciones inmunomoduladoras.?® Estudios de
investigacion basica y preclinica se ha efectuado para superar las deficiencias
clinicas.?®

Son un excelente candidato para la terapia de células porque:?®

1. Son facilmente accesibles y pueden ser aisladas y expandidas in vitro a escalas
clinicas en un periodo relativamente corto, mientras se mantiene la estabilidad
genética.

2. Se pueden biopreservar con pérdida minima de potencia y almacenar hasta su uso.
3. Las humanas son hipoimmunogénicas.

4. Puede ser factible que se administren por via intravenosa.
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Inmunomodulacién

Las propiedades inmunomoduladoras de las CMM se han identificado recientemente
en los animales y los seres humanos y pueden estar relacionados con efectos
terapéuticos tales como la angiogénesis, antinflamacion y antiapoptosis. Informes
recientes sugieren que tienen

baja inmunogenicidad inherente. Las propiedades immunomoduladoras de estas
células pueden hacerlas mas atractivas que otros tipos para algunas aplicaciones en
el trasplante celular.3°

Por la capacidad inmunomoduladora que poseen, pueden evitar el rechazo
alogénico mediante diferentes mecanismos. Numerosos estudios han demostrado
que no permiten el reconocimiento de antigenos al interferir en la funcién de las
células dendriticas y de los linfocitos T, por lo que tienen un efecto inmunosupresor
local por su capacidad de secretar 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 interferon gamma. En estudios in vitro se ha
demostrado que no expresan los antigenos del sistema principal de histocompatibilidad
de clase 11, lo que indica que constituyen un potencial terapéutico en la enfermedad
injerto contra huésped porque pueden reducir o suprimir las reacciones inmunes
inducidas. Se ha indicado que pueden inhibir la proliferacion de linfocitos inducida
por aloantigenos y mitdégenos como fitohemaglutinina y concavalina A, asi como su
activacion por anticuerpos anti CD3 y CD28. También se ha sefialado que pueden
inhibir la expresién de moléculas involucradas en la presentacion de antigenos y en
cultivo con células mononucleares de sangre periférica, incrementan la proporcion
de subpoblaciones de linfocitos T con fenotipo de células reguladoras.

Las CMM in vitro pueden inhibir la proliferacion de los linfocitos T y B, apoyan el
desarrollo de células T reguladoras, disminuyen la actividad litica de las células
citotéxicas naturales o asesinas naturales y de los linfocitos T citotoxicos e inhiben
la diferenciacion de monocitos en células dendriticas.?*

Fuentes de CM
e CM adultas

En el campo de la Odontologia se han identificado muchas fuentes en la region
bucal y maxilofacial. Estas células se cree que residen en una zona especifica de
cada tejido, es decir, un "nicho de CM".

¢ CMM de médula 6sea

La matriz 6sea adulta contiene pocas células progenitoras multipotentes. A pesar
de su heterogeneidad, poseen una alta capacidad replicativa y la capacidad de
diferenciarse en diversos tipos de células del tejido conectivo.

e Células madre 6seas (CMO) bucofaciales

A pesar de la cresta iliaca ha servido como la fuente primaria de CMO hasta la
fecha, CMO humanas también pueden ser aisladas de aspirado de médula 6sea
bucofacial obtenidos durante los procedimientos quirudrgicos dentales, tales como
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el tratamiento de implantes dentales, extraccion de terceros molares y exéresis
de quistes. Estas células derivadas de huesos bucofaciales se pueden obtener
hasta los 62 afios, no afectando esta variable el patron de expresidon génica.

Se ha observado mayor capacidad de proliferacion y diferenciacion osteogénica
de CMO bucofaciales en comparacion con las de cresta iliaca en la region
craneofacial. Por otra parte, el potencial adipogénico de CMO bucofaciales es
menor que el de las iliacas, lo que puede disminuir la formacién desfavorable de
grasa durante la regeneracion del tejido 6seo. Sin embargo, el volumen de
coleccion de médula 6sea bucofaciales menor (0,03 a 0,5 mL) que de la médula
O6sea de cresta iliaca. Por lo tanto, un protocolo de la expansion de células fiable
y segura debe ser establecido cuando se utilizan para los ensayos clinicos.

e CM derivadas de tejido dental

Varias fuentes de CM se han identificado en los tejidos dentales humanos, y ellas
se han caracterizado ampliamente. En 2000, las CM dentales humanas adultas
se identificaron por primera vez en la pulpa dental. Posteriormente fueron
también aisladas de la pulpa dental de los dientes deciduos humanos.3°:3!

Con el descubrimiento de las CM adultas de la pulpa dental surge el uso de una
nueva poblaciéon en la cavidad oral, enfatizando la investigacién en el campo de
la ingenieria de los tejidos dentales.®? La pulpa dental parece ser una fuente
alternativa y mas facilmente disponible.

La principal ventaja, segun Lizier33, de utilizar CM de dientes exfoliados es que se
puede conseguir de forma no invasiva. Los dientes deciduos son rutinariamente
extraidos en la infancia y generalmente desechados como residuo médico sin
ningun tipo de preocupacion ética.

Nakamura3* considera que a pesar de los extensos informes sobre CM de la
pulpa dental, las caracteristicas y el perfil de expresion génica de CM de dientes
exfoliados siguen siendo poco conocidos.

El ligamento periodontal es otra fuente de CMM adultas en los tejidos dentales y
estas se pueden aislar de los dientes extraidos. Ellas han demostrado la
capacidad de regenerar los tejidos periodontales en modelos animales
experimentales.°

Seong®® plantea que los estudios sobre estas células son pocos aln y que se
basan en el aislamiento en terceros molares no erupcionados, que no son faciles
de obtener en las clinicas. Segun Choi,3¢ recientemente varias investigaciones
informaron de la pluripotencia de las células del ligamento periodontal y que se
encontr6 que las células en el ligamento periodontal expresan marcadores de
CMM de médula 6sea.

Se han identificado CM en los tejidos dentales en “desarrollo”, tales como el
foliculo dental, mesénquima dental y papila apical. El foliculo dental, el cual es
un saco dental que contiene el diente en desarrollo, es capaz de formar el
ligamento periodontal y contiene las CM del foliculo dental.®® Honda®’ piensa que
esta es una atractiva fuente, recientemente identificada de células precursoras
multipotentes, para la ingenieria de tejidos debido a la facilidad de la cosecha
celular. El foliculo dental humano obtenido entre las edades de 18 y 25 afios
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contiene al menos 3 poblaciones celulares distintas que exhiben morfologias
celulares muy diferentes, patrones de expresion génica, potencial de
diferenciacién y potencial de mineralizacién en condiciones de cultivo definidas.

Las CM de la papila apical se encuentra en el tejido papila en la parte apical de
las raices de los dientes en desarrollo. Se sugiere que “en desarrollo” los tejidos
dentales puede proporcionar una mejor fuente de CM inmaduras que los tejidos
dentales “desarrollados”. Cabe sefialar que estos tejidos suelen ser descartados
en la clinica como desechos médicos y por lo tanto presentan una fuente
particularmente atractiva debido a su disponibilidad. Por eso, muchos grupos de
investigacion han utilizado CM dentales para aclarar diversos fendmenos
biologicos y establecer posibles aplicaciones clinicas. Sin embargo, estas células
son heterogéneos con diferentes estados de diferenciacion, ya que incluyen
verdaderas células “madre”, células progenitoras y posiblemente fibroblastos.
Por lo tanto, es necesario clasificar de manera eficaz y purificar estas células
para prevenir resultados clinicos inesperados.

e CM derivadas de la mucosa bucal

Hasta la fecha, dos tipos diferentes de CM adultas se han identificado en la
mucosa bucal. Una de ellas son los progenitores epiteliales bucales, que son una
subpoblacion de queratinocitos bucales pequefios (menor que 40 micras).
Aunque estas células parecen ser las CM equipotencial, es decir, que solo puede
desarrollarse en células epiteliales, que poseen clonogenicidad y la capacidad de
regenerar un injerto de mucosa bucal altamente estratificada y bien organizada
ex vivo, lo que sugiere que pueden ser Utiles para el injerto intrabucal. Otras CM
en la mucosa bucal se han identificado en la lamina propia de la encia. Estas
células exhiben clonogenicidad, auto-renovacion y una capacidad de
diferenciacion multipotente similar a las del hueso. Proliferan mas rapidamente
que las 6seas, muestran una morfologia estable y no pierden sus caracteristicas
con pases prolongados.

e CM derivadas de periostio

Histol6égicamente, el periostio se compone de dos capas distintas y hasta cinco
claramente diferentes regiones funcionales cuando se disocia enziméaticamente y
se cultiva. El area exterior contiene principalmente fibroblastos y fibras elasticas,
y la zona interior contiene CM, células progenitoras osteogénicas, osteoblastos y
fibroblastos, asi como microvasos y los nervios simpaticos. Aunque la poblacion
heterogénea de células aisladas a partir del periostio parece sufrir
preferentemente diferenciacién osteogénica, estas células son capaces de
diferenciarse en osteoblastos, adipocitos y condrocitos. El potencial osteogénico
robusto de las células derivadas de periostio ha inspirado a estomatologos a
utilizar el periostio bucofacial para la regeneracion Osea.

¢ CM derivadas de glandulas salivales

A pesar que la existencia de CM de las glandulas salivales ha sido sugerida por
los estudios in vivo, no se ha identificado una CM individual que dé lugar a todos
los tipos de células epiteliales dentro de la glandula.
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e CM derivadas de tejido adiposo

Estas células son una fuente alternativa para la regeneracion 6sea. De hecho, la
viabilidad de la utilizacion de CM autélogas de tejido adiposo para la
regeneracion Gsea bucofacial y la colocacién del implante se ha demostrado.?®

Broccaioli®*® defiende que el tejido adiposo en la zona facial puede ser facilmente
removido con minimo disconfort y complicaciones para el paciente. El autor logra
el aislamiento de CM de esta fuente con un comportamiento semejante al de
otras células provenientes de tejido adiposo de diferentes partes del cuerpo.

e CM epiteliales dentales

No se dispone de informaciéon para que las CM epiteliales dentales en los seres
humanos. El principal problema es que las células epiteliales dentales, tales
como ameloblastos y ameloblastos precursores se eliminan pronto después de la
erupcioén del diente. Por lo tanto, las células epiteliales que pueden ser
estimuladas in vivo para formar el esmalte no estan presentes en los dientes
adultos humanos.

e CM epiteliales dentales de desarrollo

La aplicacion clinica de estas células es dificil, si no poco realista, ya que
requeriria la donacion de gérmenes dentales de nifios.37-3°

¢ CM de mucosa nasal

En la lamina propia de la region olfatoria humana, se encuentran las glandulas
mucosas de Bowman. En la lamina propia hay también vasos sanguineos y se
han identificado CM multipotentes con capacidad para diferenciarse en células
neurales. Mediante el empleo de diferentes marcadores especificos, se observo
que estas células estan muy relacionadas con las células mesenquimales de la
meédula 6sea. Se pudo apreciar que ellas presentan un alto grado de
proliferacion, inclinacién a la diferenciaciéon en células 6seas y poca propension a
la transformacion en condrocitos y adipocitos. Recientemente se ha propuesto
Ilamarlas CM olfatorias ectomesenquimales.

En una investigacion reciente se pudo demostrar la eficacia terapéutica del
suministro de CMM por via intranasal en ratas "hemiparkinsonizadas". La
administracion intranasal ofrece una alternativa no invasiva para el trasplante
celular al sistema nervioso central. En otra investigacion reciente se ha
empleado con éxito la administraciéon de CM mediante atomizacion nasal. Se
sefialé que una vez que las microgotas portadoras de las CM son inhaladas a
través de la nariz, la solucion evade la barrera hematoencefalica y las CM se
asientan en el cerebro.*°

e Las CM pluripotentes

La pluripotencialidad se define como la capacidad de las células individuales para
generar todos los linajes del organismo maduro en respuesta a sefales desde el
embridn o el ambiente de cultivo celular. Por lo tanto, la diferenciacién de células
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pluripotenciales hacia linajes bucales, clinicamente Utiles, es el foco primario en
la investigacion dental.?®

e Células embrionarias

Estas células pueden formar cualquier tejido del cuerpo y han exhibido un
insuperable potencial para la proliferacion in vitro.*! Las CM embrionarias son
producidas por el cultivo de células recogidas de la masa celular interna del
blastocisto no diferenciado, lo que representa una etapa temprana del desarrollo
embrionario después de la fertilizacion. Este origen embrionario es la razén
principal de que las cuestiones éticas y morales estan asociadas con el uso de
CM embrionarias humanas. En el campo de la Estomatologia, se espera que las
células madre embrionarias puedan proporcionar un sistema modelo in vitro y el
trasplante de sustrato en los modelos animales para estudiar la diferenciacion
controlada en linajes especificos de tejidos y 6rganos bucales, que puede ser util
para una mejor comprension de la biologia del desarrollo bucal y dar lugar a
estrategias futuras de la odontologia regenerativa. Sin embargo, las aplicaciones
son limitadas porque son alogénicas. Para superar este problema se han
propuesto la creacion de bancos de células madre embrionarias humanas con
antigeno leucocitario humano de comparacion y la generacion personalizada de
las células. Sin embargo, estas estrategias se basan en técnicas ineficientes y
caras y son tediosas y éticamente complicadas.

e CMPI

Se espera que esta tecnologia pueda revolucionar la medicina, teniendo en
cuenta la capacidad de estas células para diferenciarse en todos los
tejidos/6rganos y apoyar asi el campo emergente de la “medicina
personalizada”, que utiliza las células del paciente para proporcionar terapias
biolégicamente compatibles y tratamientos individualizados. Las CMPi se han
generado a partir de diversas células mesenquimales bucales, tales como los
fibroblastos gingivales y los del ligamento periodontal. La mayoria de estas
células tienen una eficiencia de reprogramacion mas alto que los fibroblastos de
la piel usados convencionalmente, posiblemente por su alta expresion de
factores de reprogramacion enddégenos y/o genes asociados, asi como su alta
tasa de proliferacion. Se espera que las células de origen bucal puedan
proporcionar una fuente ideal, especialmente para los investigadores dentales.
Sin embargo, el conocimiento cientifico de estas y como controlar su
diferenciacion y destino es todavia limitado. Ademas, la prevencion de la
formacion de tumores en la implantacion in vivo de las estas células es critico
para su aplicacién clinica.3°

Segun Kitada*?, las CMPi de pacientes con enfermedades intratables podrian
proporcionar un sistema valioso para analizar el mecanismo de aparicién de la
enfermedad in vitro.

e Banco de CM de origen dental

La creciente evidencia ha demostrado que los tejidos dentales son una fuente
rica de CMM. Sin embargo, el uso de las propias CM derivadas de tejidos
dentales de un paciente en el momento de necesidad terapéutica tiene serias
limitaciones ya que requeriria la extraccion de un diente. Un banco de células
madre dentales, es decir, el proceso de almacenamiento de CM obtenidas de los
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dientes temporales de los pacientes y los terceros molares, puede ser una
estrategia para aprovechar el potencial de la terapia regenerativa de esta fuente.
Recientemente los bancos de células/tejidos en el campo de la odontologia se
han planificado y puesto en practica en varios paises. Una vez que se obtienen
las células madre del paciente, pueden ser criopreservados durante muchos afios
para conservar su potencial regenerativo. Estas células madre autélogas dadas a
un paciente serian reconocidas como células huésped y por lo tanto deben ser
toleradas por el sistema inmune.43

FACTORES SOLUBLES

El desarrollo alcanzado por la ingenieria genética y la biotecnologia ha permitido
obtener diferentes moléculas eficaces en la regeneracion de algunos tejidos. Gran
parte de las enfermedades que podrian beneficiarse con la aplicacion de la medicina
regenerativa, responden a trastornos en que interactian diferentes factores
celulares y no a la falta de una sola proteina. Se ha planteado que la terapia celular
regenerativa puede ser una estrategia integral mas logica y eficaz, pues seria capaz
de aportar no solo CM, sino también diversas moléculas activadoras y reguladoras
producidas o inducidas por ellas, con capacidad para favorecer la diferenciacion de
las células implantadas y también la estimulacién de las células propias del tejido
receptor, lo que contribuiria a una regeneracion mas fisiolégica del tejido dafado.
Estudios relativamente recientes han permitido identificar un importante nimero de
moléculas solubles producidas por las CM, que una vez liberadas en los sitios
dafiados, ejercen su accion provocando auto estimulacion y actuando ademas sobre
las células sanas residentes en un microambiente apropiado. También se han
sefialado las ventajas del uso de plaquetas como fuente de factores regenerativos,
teniendo en cuenta la cantidad de estos elementos solubles que ellas contienen. No
obstante, esto no excluye la posibilidad de combinar la terapia celular con factores
regenerativos especificos o con el aporte de factores plaquetarios, lo que podria
potenciar la regeneracion de los tejidos afectados.®

Las plaguetas son un producto normal que se encuentra en la cascada de la
coagulacion y el proceso inflamatorio de la curacion. Ellos producen granulos que
liberan factores de crecimiento (FC) que promueven la curacion.**

Plasma rico en plaquetas (PRP)

Es una fraccion de plasma purificada a partir de sangre total. Entre todos estos
factores de crecimiento liberados de las plaguetas activadas, el FC transformante 1
es el componente mas alto. El PRP activado se ha empleado para formar un coagulo
de fibrina que proporciona una estructura de 3D para la supervivencia celular.*> PRP
es una fuente autdloga de diversos factores de crecimiento que se obtiene por
secuestro y la concentracion de sangre venosa recién extraida. El PRP se encontro
para promover la cicatrizacion de los tejidos y ha sido ampliamente utilizado en
cirugia bucal y maxilofacial. Estudios anteriores muestran que cuando se activan las
plaquetas en el PRP entregan una alta concentracién de factores de crecimiento en
el lecho receptor, incluyendo el FC derivado de plaquetas, FC transformante-3, FC
insulinico, FC endotelial vascular, FC de fibroblastos basico y factor de activacion de
plaquetas-4, todos los cuales estan involucrados en los procesos de reparacion.46-48

El PRP es el plasma con una mayor concentracion de las plaquetas de linea base,
que se incrementan hasta 3-5 veces. Puede aplicarse externamente, afiadido al
material implantado o inyectarse en la lesibn como una matriz para la regeneracion.
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Como efecto inmediato, proporcionara mas rapida hemostasis y la adhesiéon de
tejido mediante la formacidén de un coagulo de fibrina, similar a la cola de fibrina.

La aplicacion de PRP aumenta la respuesta fisioldégica a un trauma emulando y
superando la deposicion «normal» de FC y proteinas.*® Segiin Kim,%° el PRP
contiene FC que mejoran el potencial osteoinduccion de materiales de injerto que
tienen soélo potencial osteoconduccién. Lee®! considera que el PRP es una
terapéutica emergente y Del Fabbro®? defiende que varios estudios in vitro,
experimentos con animales y estudios clinicos han demostrado que los FC
derivados de las plaguetas pueden desencadenar eficazmente la estimulacion de la
regeneracion 0sea y de tejido blando, asi como reducir la inflamacién, el dolor y los
efectos secundarios no deseados.

Plasma rico en FC (PRFC)

Esta tecnologia ha permitido transformar el potencial de plaquetas y fibrina
enddgena en casi 4 formulaciones diferentes con potencial terapéutico. Ha
favorecido la traduccién clinica de la tecnologia de regeneracién endégena del
laboratorio al paciente de una manera sencilla, facil y predecible.>® El PRFC es una
tecnologia terapéutica enddgena que esta ganando interés en la medicina
regenerativa debido a su potencial para estimular y acelerar la cicatrizaciéon de los
tejidos y la regeneracion 6sea. Esta tecnologia autéloga esta disefiada para la
entrega in situ de varios moduladores celulares y la formacién de una matriz de
fibrina.>*

TRASPLANTE DE GENES

En los Ultimos 35 afos se han visto avances progresivos. El fundamento basico de
este tratamiento era muy simple, pues planteaba introducir un gen normal en el
organismo de una persona enferma por una deficiencia de ese gen, particularmente
en casos con enfermedades monogénicas, con la finalidad de que el gen injertado
produjera el elemento deficiente con niveles similares a los que se alcanzan en una
persona normal. En la actualidad ese concepto se ha ampliado y el uso de genes
con fines terapéuticos ha creado promisorias perspectivas para el tratamiento de
diversas enfermedades. La modificacién genética podria mejorar algunas
caracteristicas de las células tales como su supervivencia, propiedades metabdlicas,
capacidad proliferativa y de diferenciacion. Las células genéticamente modificadas
pueden transportar un gen cuyo producto posee acciones paracrinas, endocrinas o
ambas, que pueden contribuir a alcanzar mayores beneficios terapéuticos. Estos
procederes han sido muy limitados para extraer conclusiones y ademas, la
variabilidad de sus resultados plantea la necesidad de mayor nimero de estudios
controlados que permitan evaluar la verdadera utilidad de la terapéutica génica.
Recientemente el trasplante génico ha dado resultados considerados espectaculares
por la comunidad cientifica, pues se ha logrado la reprogramacion de células
adultas que han adquirido caracteristicas similares a las embrionarias. Estas son las
llamadas CMPi. Este éxito abre nuevas y prometedoras posibilidades en el campo
de la medicina regenerativa.®

INGENIERIA DE TEJIDOS

La ingenieria tisular es un area cientifica interdisciplinar que busca reparar,
remplazar, mantener o mejorar la funcion particular de un érgano o tejido creando
un entorno extracelular en el que se incorporan células.>®> Segun Ward,>® la
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ingenieria de los tejidos es un terreno de estudio interdisciplinario que aplica los
principios de ingenieria a la biologia y a la medicina, conjuntamente con el
desarrollo de sustitutos bioldgicos que restauren, mantengan y mejoren la funcién
normal. Chackartchi,5” al referirse a este tema, considera que se ha descrito como
un nuevo campo de investigacion, de rapido desarrollo, cuyo objetivo es la
fabricacion de tejidos o como la "ciencia del disefio y fabricacién de nuevos tejidos
para el restablecimiento funcional de 6rganos alterados y la sustitucion de
estructuras dafiadas por traumatismos o enfermedades".

CONCLUSIONES

El conocimiento de los cimientos tedricos de la medicina regenerativa empleados
para remplazar, por células sanas, a las células dafiadas por diversos procesos en
determinados tejidos justifica la potencialidad de su empleo en la profesion
estomatoldgica, bajo el correcto manejo de los conceptos de medicina regenerativa,
células madre (con sus mecanismos de accion, tipos, fuentes de obtencion),
factores solubles, trasplante de genes e ingenieria de tejidos.
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