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RESUMEN

Introduccion: el restablecimiento de la funcionabilidad dental ha sido una tarea permanente de los hombres a lo largo de la historia.
En el ultimo decenio ha cobrado auge la investigacion de las células madre como artifices de la regeneracién de tejidos y érganos
dafiados, aflorando con la misma la ingenieria de la medicina regenerativa de los tejidos. Objetivo: describir la aplicacion de células
madre pulpares en la reparacion y regeneracion en pulpa. Método: se realizé una revision bibliografica en el periodo de abril a julio
del 2019. La evaluacion incluyé revistas de alto impacto de Web of Sciences (25 en total) y 6 revistas cubanas de los Ultimos cinco

nou

afos. Las bases de datos Pubmed, MEDLINE y Scielo fueron consultadas usando los términos “células madre”, “pulpa dental’,
“regeneracién’, “reparacion”; para inlgés y espafiol. Se revisaron 19 articulos. Desarrollo: los métodos regenerativos usando células
madre pulpares son sustanciales, reemplazando los tejidos dafiados ademas de su elevado potencial de diferenciacion, asi como
la factibilidad de su obtencién. Coclusiones: Las ventajas de las células madres pulparesy sus aplicaciones odontoldgicas son

sustanciales
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esde las primeras civilizaciones a lo largo de la his-
toria, elhombre ha tratado de restablecer la funcio-
nabilidad dental. Los mayas (200 a.C.) no estaban
tan alejados de estos avances, habian sustituido el espa-
cio después de una extraccion dental con un material de
gran accesibilidad: la concha nacar'. En realidad, la rege-
neracion de estructuras tisulares y de érganos lesionados
en el cuerpo cautivé la mente humana desde tiempos que
se remontan a la antigua Grecia. Aristételes (384 - 322
a.C.), observd cémo se regeneraban las colas de lagartos
y serpientes, asi como los ojos de las golondrinas 2.
El primer registro del término “células madre” fue
dado por Ernest Haeckel en 1868, quien la definié como
‘stammzelle”. Las células madre generalmente se defi-
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nen como células con capacidad de autorrenovacion, de
diferenciarse en diversos tejidos; es decir, son células no
especializadas, que tienen la capacidad de dividirse celu-
larmente con diferenciacion especifica °.

La investigacion sobre células madre busca fomentar
el conocimiento acerca de como un organismo se desa-
rrolla de una sola célula y como las células sanas reempla-
zan a las células afectadas en organismos adultos. Esta
area prometedora de la ciencia, investiga la posibilidad de
terapias basadas en células madre para tratar las enfer-
medades y reparar tejidos, esto es lo que se conoce como
medicina regenerativa o reparadora '.

La Odontologia moderna busca sustituir los materia-
les dentales que se utilizan actualmente por materiales de
origen bioldgico, basados en células con las mismas ca-
racteristicas de las naturales. Se han realizado importan-
tes 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 célu-
las procedentes de la papila apical de dientes humanos;
posteriormente, en el afio 2008, investigadores de la Uni-
versidad Federal de Sao Paulo Brasil; extrajeron 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 .

Los avances en la regeneracion de los tejidos orofacia-
les, se basan en las contribuciones de la biologia molecu-
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lar, la biologfa celular, la biologia del desarrollo, la nanotec-
nologia, el proyecto del genoma humano, y el desarrollo de
nuevos biomateriales. Estas disciplinas se han fusionado
en una disciplina llamada Ingenieria de tejidos 4.

En la actualidad los odontélogos dependen del uso de
biomateriales para solventar problemas en la cavidad bu-
cal, pero gracias a los avances de la medicina regenera-
tiva, la aplicacion de células madre ha pasado a ser una
de las principales alternativas a usar en el ambito odon-
tolégico. Las diferentes patologias dentales que requieren
tratamiento periodontal, endodoncia, ortodoncia, implan-
tologia, formaciéon de nuevo hueso de nuevos dientes
completos o solo parte de ellos, podran beneficiarse del
tratamiento celular, utilizando stemcell (células madre) de
origen dental °.

Teniendo en cuenta el papel importante de estas célu-
las en diferentes investigaciones en el ambito odontold-
gico; resultd ser la premisa para lograr un acercamiento
sobre el uso de las mismas como regenerador de uno de

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una exhaustiva revision bibliografica en el
periodo de abril a julio del 2019. La evaluacion inclu-
yo revistas de alto impacto de Web of Sciences (25 en
total) y 6 revistas cubanas de los ultimos cinco afios.
Las bases de datos Pubmed, MEDLINE y Scielo fueron
consultadas usando los términos “células madre”, “pul-
pa dental’, “regeneracion’, ‘reparacion”; para inglésy es-
pafiol, siendo la estrategia de busqueda: células madre
AND pulpa dental AND regeneracion OR reparacion. De
los 58 articulos obtenidos, los revisores seleccionaron
19, los cuales se acercaban al tema en estudio en una
forma mas directa y comprensiva. Ademas se excluye-
ron aquellos que presentaban sesgos posibles en sus
métodos.

|rr "
1

DESARROLLO

La pulpa dental reside en una cavidad de paredes ri-
gidas comprendida por la dentina, esmalte y cemento
las cuales le proporcionan apoyo mecanico y protec-
cion de un ambiente bucal rico en microorganismos.
Sin embargo, si esta camara rigida pierde su integridad
estructural, la pulpa esta bajo la amenaza de los esti-
mulos adversos de la boca. La caries dental, la abrasion,
las fracturas y los margenes de la restauracion abiertos
proporcionan las sendas para que los microorganismos
y sus toxinas penetren en la pulpa. La magnitud de los
problemas pulpares no debe infravalorarse. Una de las
consecuencias mas serias de las enfermedades pulpa-
res radica en la sepsis oral que generan y que pueden
afectar la vida del paciente ®°.

La pulpa dental es un tejido conjuntivo laxo especia-
lizado de origen mesodérmico muy inervado y vascula-
rizado, con funcién formadora, nutritiva y de defensa,
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forma la dentina y la nutre, responsable de la sensibi-
lidad dentinal y funcién defensiva. Se encuentra ocu-
pando la camara pulpar (pulpa coronaria), el conduc-
to radicular (pulpa radicular) y los canales accesorios.
La camara pulpar presenta prolongaciones hacia las
cuspides que se denominan cuernos pulpares. Su pa-
red oclusal se denomina techo de la camara pulpar y
su pared cervical constituye el piso de dicha camara.
Esta camara disminuye de tamafio con la edad. Por su
parte el canal radicular no siempre es recto y Unico, ya
que pueden existir canales accesorios. La estructura de
la pulpa es semejante en composicion y reactividad a
cualquier otro tejido conjuntivo laxo. Como tal, contiene
células (fibroblastos, odontoblastos, células defensi-
vas) sustancia intercelular, vasos y nervios "8

Esta formada por 75% de agua y 25% de materia
organica, esta Ultima constituida por células y matriz
extracelular representada por fibras y sustancia funda-
mental.

A su vez este componente organico se divide en:
células; estroma conjuntivo (fibras y sustancia amorfa
o fundamental); vasos sanguineos; vasos linfaticos; fi-
bras nerviosas.

POBLACION CELULAR DE LA PULPA "

a. Odontoblastos: El término “odontoblasto” indica
formador del diente, sin embargo, la denominacion
precisa seria "dentinoblasto”. Son células especificas
del tejido pulpar, situadas en la periferia y adyacente a
la pre-dentina, altamente diferenciadas.

b. Fibroblastos: Son células basicas de la pulpa,
constituyendo el tipo celular mas numeroso de la pulpa.

c. Células ectomesenquimaticas: Estas células
ectomesenquimaticas reciben también el nombre
de células madre de la pulpa dental. Constituyen la
poblacion de reserva pulpar por su capacidad de
diferenciarse en nuevos odontoblastos productores
de dentina. El numero de células mesenquimaticas
disminuye con la edad lo cual trae una reduccion en la
capacidad de autodefensa de la pulpa.

d. Macréfagos: Su forma cambia segin se
encuentren fijos o libres en el tejido conectivo. Las
célulaslibres sonredondeadas, conpequefiosrepliegues
citoplasmaticos en la superficie. Los macréfagos fijos
son de aspecto irregular por la presencia de verdaderas
prolongaciones citoplasmaticas.

e. Otras células del tejido pulpar:
Células plasmaticas, Eosinoéfilos, Mastocitos.

Linfocitos,

ESTROMA CONJUNTIVO 578 °

Fibras pulpares: Entre ellas encontramos a las
fibras coldgenas, constituidas por colageno tipo I;
fibras reticulares, estan formadas por delgadas fibrillas
de colageno tipo Il asociada a fibronectina; fibras
elasticas, son muy escazas y estan localizadas en las
paredes delgadas de los vasos sanguineos aferentes,
su principal componente: la elastina; fibras de oxitalan:
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se consideran fibras elasticas inmaduras y de funcion
aun no conocida.

Sustancia Fundamental: La sustancia fundamental
0 matriz extracelular de la pulpa actta sobre las células
alas que envuelve. Esta sustancia carece de estructura,
por lo que se definié amorfa para diferenciarla de
las fibras o sustancias intercelulares formes. Su
viscosidad y cohesiéon dada por el acido hialurénico
y glucosaminoglucanos, varian desde una pulpa
perteneciente a un diente recién erupcionado o de la de
un diente adulto; en el primer caso es mas fluida y en el
segundo, mas viscosa.

CELULAS MADRE PULPARES:

Existen en el organismo distintos tipos de células
madre que pueden clasificarse de acuerdo con:

El potencial de diferenciacion: Totipotentes, las
cuales tienen la capacidad de generar un embridn
completo, es decir, de dar origen a tejidos embrionarios
y extraembrionarios, este tipo de células derivan del
cigoto en estadio de moérula. Pluripotentes provenientes
de la masa celular interna del blastocisto y son
descendientes de las totipotentes son capaces de
generar cualquier linaje celular, pero no un embrién
completo. Multipotentes, son células madre que pueden
diferenciarse en otra célula pero solamente de familias
celulares cercanas que se encuentran en algunos
tejidos adultos®*°.

Segun su origen: En células madre embrionarias, las
cuales derivan de la masa celular interna del embrién en
el estadio de blastocito (7-14 dias) y son totipotentes/
pluripotentes '°. Y también estan las células madre
adultas que son fruto de sucesivas divisiones de las
anteriores.

Las células madre de la cavidad bucal son células
que poseen un potencial de multidiferenciacion y por
tanto pertenecen al grupo de células madre adultas
con capacidad para formar células con caracter
osteodontogénico, adipogénico y neurogénico *.

En la cavidad bucal, podemos encontrar 4 tipos
de células madre: Células madre en pulpa de dientes
temporales, células madre en pulpa de dientes
permanentes, células madre presentes en espacios
periodontales, células madre de la mucosa bucal.

Las células madre provenientes de la medula dsea
son las mas comunmente utilizadas, ya que tienen
muy buena supervivencia tras ser implantadas en otros
tejidos. A su vez, existen autores que afirman que las
células madre provenientes de la region orofacial tienen
una mayor capacidad de proliferacion que aquellas que
provienen de la médula 6sea.®Cabe destacar también
que la principal fuente de células madre adultas de
dientes permanentes son los terceros molares °.

La pulpa dental se considera una fuente rica de
células pluripotenciales que son adecuadas para
ingenieria de tejidos, tienen el potencial de diferenciarse
en varios tipos de células incluyendo odontoblastos,
progenitores neuronales, osteoblastos, condrocitos
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y adipocitos '. 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 mas rapidamente, por periodos mas largos y
mayor capacidad regenerativa; generar hueso, médula
Osea, cemento, dentina, ligamento periodontal y pulpa
dental.

Los dientes que contienen gran cantidad de células
pluripotenciales son los temporales o dientes deciduos
(dientes de hoja caduca), los premolares que casi
siempre son extraidos para fines de tratamiento
ortodoéntico y los terceros molares, sin descartar los
dientes supernumerarios ',

Los dientes de personas adultas son Utiles para la
obtencion de células madre, se recomienda que éstas
se obtengan de pacientes menores de 40 afios ya
gue se obtiene un ndmero mayor de células de mejor
calidad, estos dientes deben de ser sanos, libres de
caries dental o traumatismos.

Las células madre pluripotenciales indiferenciadas
de la pulpa dental residen en un lugar especifico llamado
nicho, existen varios nichos en el complejo dental que
albergan a estas células. Se han localizado las células
madre pluripotenciales en la cavidad oral en: la pulpa
dental; el ligamento periodontal; la papila dental;
dientes temporales recientemente exfoliados; la papila
apical; el foliculo periapical. Inclusive las células madre
se encuentran en lesiones como abscesos periapicales
1,6,12

Un diente regenerado tendria importantes ventajas
sobre una protesis dental o un implante '3, ya que
contaria con presencia de estructuras como: esmalte,
dentina, pulpa, cemento, raiz, vascularizacion vy
percepcion sensorial.

VENTAJAS DE LAS CELULAS MADRE PULPARES:

Las células madre derivadas de la pulpa dental superan
en la actualidad los inconvenientes de las células madre
del cordén umbilical, ya que la obtencion de estas dltimas
es Unica, otra de las ventajas en comparaciéon con las
células madre de la médula 6ésea, es que la obtencién no
esinvasiva .

En cuanto a las células madre provenientes de tejido
adiposo, no todos estan dispuestos a realizarse una
liposuccion 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 multipotenciales y pluripotenciales capaces de
generar no solo células de tejido dentario, sino también
Oseas, musculares y cardiacas y pueden multiplicarse
exponencialmente sin diferenciarse; es decir, sin dejar de
ser células madre .

Su obtencion no requiere una intervencion quirdrgica
adicional y pueden obtenerse en varios momentos de
la vida. Lo mas importante es que estas células no son
obtenidas de embriones humanos por lo que no presentan
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los habituales problemas éticos a los que se enfrentan
este tipo de investigaciones a partir de embriones.

APLICACIONES ODONTOLOGICAS DE LAS CELULAS MADRE
PULPARES:

En relacion con el campo de la endodoncia, destaca
la terapia ex vivo, que consiste en el aislamiento de
células madre desde el tejido pulpar, su diferenciacion
en odontoblastos y finalmente su trasplante realizado
autolégicamente °.

Segun estudios realizados, las células madre de
la pulpa se encuentran en dos sitios sugeridos: Pulpa
propiamente dicha y zona rica en células a su vez, otros
autores refieren que en el afio 2009 se encontraron en
las siguientes capas: zona pobre en células (zona basal
de Weil), zona rica en células, y pulpa propiamente dicha
® Para crear pulpa dental se utilizan células madre de la
pulpa dental adulta o células madre de dientes deciduos,
junto con células endoteliales microvasculares humanas
(para disefiar vasos sanguineos funcionales) que son
inoculados en un depdsito hecho de colageno, un
material reabsorbible y luego son implantados en el tejido
subcutaneo de ratones inmunodeficientes, después de
un periodo de 14 a 28 dias , los autores observaron que
el tejido pulpar disefiado se asemeja a la pulpa dental
normal. Cuando hay piezas con apices incompletos y
sufren trauma, son piezas dentales muy fragiles, lo ideal
en estos casos es hacer una induccién del cierre apical y
su posterior tratamiento endodéntico convencional, con la
bioingenieria podriamos dar lugar a la creacién de nuevo
tejido pulpar que permitiria la finalizacion del desarrollo
radicular y prevenir pérdidas prematuras de dientes '®.

Debido a su capacidad de regeneracion pulpar es
posible la prevencion de un tratamiento endoddntico en
adultos mediante la utilizacion de células madre obtenidas
de dientes no deseados como los terceros molares °.

La creacion de la dentina tiene mucho que ver con la
creacion de la pulpa ya que a partir de células madre de
la pulpa ésta genera dentina reparativa, y a su vez dentina

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Miquet Vega SA et al.
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afo 2000 se encontré que las células madre pulpares son
trasplantadas con hidroxiapatita mas fosfato tricalcico
en ratones inmunocomprometidos, estas células
generan estructuras similares a la dentina, con fibras
coldgenas perpendiculares a la superficie mineralizada,
tal como ocurre normalmente in vivo, en presencia de la
sialoproteina dentinal. En el afio 2004, se demostrd que
la dentina desmineralizada puede inducir la diferenciacion
de las células madre pulpares en odontoblastos, lo cual
resulta en formacion de dentina. Los odontoblastos
pueden sobrevivir a lesiones leves, tales como atricién o
caries de apariciéon temprana y secretan una matriz de
dentinareparativa, sin embargo en un trauma mayor como
una caries avanzada y procedimientos restauradores
pueden conducir a la muerte de los odontoblastos. Estas
células fueron caracterizadas por medio de marcadores
especificos y fue posible observar su capacidad de auto-
regeneracion y diferenciacion a multiples linajes asi
como su capacidad clonogénica, hallando células madre
pulpares capaces de formar dentina asociada con tejido
pulpar in vivo 151617,

También se describe la terapia de células madre en
otros campos como la periodoncia, cirugia, en aplicaciones
innovadoras como la creacion de raiz dental '8 '°.

CONCLUSIONES

El uso de células madres pulpares en el campo de la
odontologia es sustancial, teniendo en cuenta su potencial
bioldgico en la regeneracion y reparacion pulpar. Aunque
este es un método incipiente se espera que en poco tiempo
se logre la regeneracion completa de los tejidos dentarios
lo que serfa un enorme paso en el mejoramiento de la
calidad de vida humana, pues evitaria el uso de protesis.
La utilizacion de las células madre pulpares es ventajoso
frente a otros tipos por su potencial de diferenciacién y
la factibilidad de su obtencion en varios momentos de la
vida.
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Dental stem cells, pulp repair and regeneration.

ABSTRACT

Introduction: the re-establishment of dental function has been a permanent concern of mankind through times. In the last de-
cade much attention has been pain to research on the use of stem cells for the regeneration of damaged tissues and organs,
giving way to engineering of tissue regenerative medicine. Objective: to describe the application of dental stem cells in pulp
repair and regeneration. Methods: a bibliographic review was performed from April to July 2019. The evaluation included high
impact journals from the Web of Sciences (25 journals) and 6 Cuban journals, from the last five years. The databases PubMed,

MEDLINE and SciELO were consulted using the search terms “stem cells”, “dental pulp

nou

regeneration”, “repair”; to spanish and

english. the reviewers selected 19 articles. Development: regenerative methods using pulp stem cells are substantials for the
replacement of damaged tissues in addition to their high differentiation potential, as well as their availability. Conclusions: the

advantages of pulpar stem cells and their odontological applications are substantials.
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