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RESUMEN

La medicina regenerativa es una rama emergente de la medicina y se ocupa
de la restauracion y la recuperacion de funcién de tejidos y 6rganos para
pacientes con lesiones graves o enfermedades cronicas y/o degenerativas.
Los avances en la investigacion con células madre ha sentado las bases para
las terapias de enfermedades que no se pueden curar con terapias
convencionales. Una de las aplicaciones de las células madre que se ha
desarrollado en las Ultimas décadas es en la enfermedad periodontal cronica.
En esta revision pretendemos realizar una busqueda de la literatura existente
referente a terapia celular en enfermedad periodontal. Para tal fin utilizamos
las palabras clave “periodontal disease” y “stem cell therapy” en PubMed.
Los articulos encontrados fueron clasificados segun relevancia y se
clasificaron en articulos de revision, estudios preclinicos y ensayos clinicos.
La busqueda dio evidencia de que la literatura existente ha mostrado todos
los aspectos relacionados con la evolucion y avance de la terapia celular en
enfermedad periodontal desde el proceso de curacion hasta la ingenieria del
tejido periodontal. Mostrandose una evolucion que involucré a la
regeneracion guiada del tejido hasta la utilizacion de células madre
pluripotentes inducidas. Los resultados que se ha encontrado de los estudios
clinicos han sido mas prometedores para las células madre del foliculo dental
y del ligamento periodontal. Aln y a pesar de todos los estudios, no se ha
logrado obtener evidencia clinica que apoye el uso protocolizado de células
madre pluripotentes inducidas para el tratamiento de la enfermedad

periodontal.

Palabras clave: enfermedad periodontal, células madre, terapia.



ABSTRAC

Regenerative medicine is an emerging branch of medicine and deals with the
restoration and recovery of tissue and organ function for patients with serious
injuries or chronic and / or degenerative diseases. Advances in stem cell
research have laid the groundwork for therapies for diseases that can not be
cured with conventional therapies. One of the applications of stem cells that has
developed in recent decades is in chronic periodontal disease. In this review we
intend to conduct a search of the existing literature regarding cell therapy in
periodontal disease. For this purpose we use the key words "periodontal disease”
and "stem cell therapy" in PubMed. The articles found were classified according
to relevance and were classified as review articles, preclinical studies and clinical
trials. The search gave evidence that the existing literature has shown all aspects
related to the evolution and progress of cell therapy in periodontal disease from
the healing process to the periodontal tissue engineering. Showing an evolution
that involved guided tissue regeneration to the use of induced pluripotent stem
cells. The results that have been found from the clinical studies have been more
promising for the stem cells of the dental follicle and the periodontal ligament.
Still and in spite of all the studies, it has not been possible to obtain clinical
evidence that supports the protocolized use of induced pluripotent stem cells for

the treatment of periodontal disease.

Keywords (MeSH): periodontal disease, stem cell, therapy



INTRODUCCION

La lesion del periodonto se traduce en una constante reabsorcion ésea del
alveolo, puede conllevar a la exodoncia y a la vez la ausencia de la funcion
dentro del sistema estomatognatico, esto con repercusion en la salubridad y el
aspecto facial de la persona; por tal motivo han estudiado estos eventos varios

autores de la periodoncia desde mucho tiempo atras.

Para restaurar los tejidos dafiados y perdidos por la enfermedad periodontal
hasta ahora se viene utilizando y empleando la implantacion de sustitutos
estructurales, estos han sido evaluados y se ha visto muchas veces que tiene
escaso o nulo potencial reparador. Casi todos los tratamientos realizados se
concentraron en devolver el tejido 6seo reabsorbido del alveolo, para esto
usaron tejidos 0seos del propio paciente, tejido 6seo con partes de tejido 6seo

natural y otro artificial y también materiales totalmente artificiales.

Actualmente hay nuevas alternativas para regenerar el tejido perdido gracias a
los avances de la biologia celular y molecular de los tejidos del periodonto que
estd en constante proliferacion, diferenciacion durante su desarrollo vy
regeneracion, nos dan alternativas interesantes para tratar y lograr la reparacion

y la regeneracion del tejido 6seo perdido.

Estudios realizados por investigadores sobre células madre lograron nuevos
conocimientos sobre estas células totipotenciales y como se produce la
formacion de todo un organismo a expensas de una unica célula y a partir de
ellas las células sanas como es que reemplazan a las dafiadas en tejidos de

organismos adultos. Esa terapia celular innovadora y con grandes expectativas



de desarrollo para la ciencia, permite realizar investigaciones sobre alternativas
y posibilidades de tratamiento con células en la terapia de afecciones cronicas
gue llegan a degenerar, surgiendo por tanto el termino de medicina reparativo o

regenerativa.

No tiene mucho que se esta investigando la posibilidad de regenerar tejidos por
medio de incluir en la lesion células madres; por tanto, los tejidos del periodonto
constituyen un candidato expectante a fin de investigar la eficacia de este

tratamiento.

Siendo una sub linea de investigacion de la Universidad Nacional Daniel Alcides
Carrion los adelantos cientificos en odontologia y motivados por indagar acerca
de este nuevo tratamiento, se realizé el presente ensayo académico, teniendo
como tema la terapia celular en enfermedad periodontal y teniendo como
postura que esta terapia es eficaz en el tratamiento de enfermedad periodontal.
Por lo que surgieron las interrogantes: ¢ Cual es la evolucion y avance de la
terapia celular en la enfermedad periodontal?, ¢ Cual es la eficacia clinica en la
estructura dentaria y mejora clinica tras la aplicacion del tratamiento celular?,
¢,Cudl es la eficacia de la terapia celular segun la condicién de la enfermedad
periodontal? y como objetivos nos propusimos establecer la evidencia de la
evolucion y avance de la terapia celular en la enfermedad periodontal,
determinar la eficacia clinica en la estructura dentaria y mejora clinica tras la
aplicaciéon del tratamiento celular y determinar la eficacia de la terapia celular

segun la condicién de la enfermedad periodontal.
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2.1

ll: TEMA DE INVESTIGACION

Identificacion del Tema

La terapia celular se ha constituido como unos de los fundamentales retos
al que se enfrentara la biologia celular y molecular, es el tratamiento
innovador para la reparacion y restablecimiento de las estructuras 6seas

perdidas por la lesién periodontal.

Por una parte se propone que la ingenieria de los tejidos colabore con la
terapia periodontal construyendo las estructuras del periodonto en
laboratorios para luego ser colocado quirdrgicamente en la zona de
reabsorcion; sin embargo se incorpora una nueva técnica con buenas
perspectivas que incluye cultivar células madre extraidas de las fibras del
periodonto y trasplantarlo en zonas de reabsorcion periodontal pues se ha
observado su gran capacidad de mejora clinica con el uso de estas células
de fibras del periodonto por haber demostrado que facilmente pueden
aislarse con técnicas de congelamiento de estructuras 6 criopreservacion

logrando mantener intactas sus caracteristicas.



2.2.

Los procedimientos para la renovacion de tejido 6seo reabsorbido en la
mayor parte de las veces no han tenido éxito, por eso es necesario estudiar
incorporar células madre en la renovacion de estos tejidos. El periodonto
presenta diversos tipos celulares por tanto este tejido agrupa células madre
de las fibras del periodonto los cuales regulan el equilibrio interno y externo
y su renovacién constante; sin embargo, las células totipotenciales de la
médula oOsea son las frecuentemente usadas en las diversas
investigaciones debido a la suficiencia de crear tejido 6seo del alveolo,
fibras del periodonto y cemento radicular, luego de colocarse en las zonas
de lesion periodontal. Motivo por el cual es necesario analizar la eficacia
de la terapia celular como potencial opcion para tratar las lesiones del

periodonto.

Delimitacion del tema

Actualmente hay muchas investigaciones sobre células madre cuyo fin es
acrecentar y modernizar los procedimientos en el ejercicio del profesional
odontélogo. Esta nueva tecnologia de ingenieria de tejidos permitiria que
estas células totipotenciales sean calificadas para desarrollar tejidos de
todo el sistema estomatognatico y restaurar imperfecciones ocasionados
por las lesiones cronicas, siendo una alternativa para tratar las deficiencias

producidas en estructuras tisulares de todo el periodonto.

La tactica fundamental del tratamiento regenerativo debe incentivar en las
células de todo el cuerpo a formar nuevo tejido en las zonas de pérdida
esto con la finalidad de incrementar la aptitud de las células buscando la
regeneracion y aplicacion de principios de ingenieria genética a estructuras

tisulares lesionadas por la periodontitis. La ingenieria de tejidos ha tenido
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éxito en la renovacion de estructuras, sobre todo en identificar moléculas y
como estan ubicadas formando una red de andamiaje celular, teniendo en
cuenta que la pieza fundamental es la célula. Todavia no se ha entendido
la como es que la célula regula su genoma para lograr movilizarse,
diferenciarse y asi lograr expresar la totalidad de sus genes a fin de

establecer la renovacion de diversas estructuras nuevamente.

Ademas, diversos estudios proponen que las fibras del tejido periodontal
de dientes deciduos y definitivos puede constituirse como un reservorio
ideal de células totipotenciales para ser aplicadas en diversas situaciones
clinicas. El tejido conjuntivo de la encia se constituye como otra fuente de
células troncales factiblemente usadas para las diversas técnicas de
renovacion de estructuras periodontales utilizando como base cientifica la
ingenieria tisular y asi otros tejidos que serian totipotenciales coadyuvarian
en la terapia periodontal. Por tal motivo nuestra postura frente al tema es
gue la terapia celular es eficaz en el tratamiento de enfermedad

periodontal.

En realidad, resulta emocionante involucrarse en analizar y determinar la
eficacia de estos tratamientos celulares ya que somos conscientes de que
muy pronto se podra tener acceso a ellos, para el beneficio de los
individuos que requiera de este nuevo servicio médico estomatoldgico.
Seria de gran utilidad implementarse para solucionar la prevalencia
epidemiologica de la enfermedad periodontal, que es de importancia al

area de salud publica.



2.3. Recoleccion de Datos
La terapia celular en enfermedad periodontal fue usada desde muchos
afilos atrds, en nuestra revisibn encontramos antecedentes que
correlativamente describieron y mostraron que la evolucion de la terapia
celular en periodoncia a nivel global ha sido gradual. Asi en el afio 2006,
Polimeri et al. realizaron una revision de la literatura sobre la biologia y
principios de la curacion y/o regeneracion de la herida periodontal. Esta
revision se estructuré en topicos como principios de la curacién de heridas
periodontales, factores biolégicos sobre la base de la regeneracion
periodontal, variables clinicas y biologicas que afectan la regeneracion
periodontal. En el proceso de curacion fisiolégico de las heridas
periodontales, se destaca la participacion de las células madre residentes
en el ligamento periodontal. Para el momento en el que se realizé esta
revision, se hallaba en proceso de investigacion a la identificacion de
factores biologicos que favorecerian la movilizacion y la multiplicacion de
las estructuras periodontales, y la utilizacion de aquellos factores
identificados para alterar el microambiente de la herida, favoreciendo la

curacion y regeneracion del periodonto sin impedimentos. (1)

En el afio 2007, Benatti et al. realizaron una revision sobre las
caracteristicas fisiologicas de la regeneracion periodontal y elaboraron una
aproximacion a la ingenieria de tejidos periodontal utilizando las células del
ligamento periodontal. Los estudios experimentales para ese momento,
habian demostrado que el potencial de la regeneracion periodontal parecia
ser limitado por la capacidad regenerativa de las células involucradas en

tal proceso. Del mismo modo, se tratd sobre el concepto de ingenieria del



tejido periodontal que se ha basado en la creacion de los requisitos
indispensables a fin de mejorar la cicatrizacion de los tejidos periodontales,
en este contexto, se consideran tres componentes béasicos para la
generacion de tejidos: las sefales celulares que conducen a la migracion
y proliferacion, las células y los andamios “scaffolds”. Estos ultimos
constituyen estructuras que sirven de barrera para permitir la proliferacién
estas células totipotenciales de las fibras periodontales impidiendo el paso

anticipado de células epiteliales a la zona de curacion. (2)

En el 2009, Li Peng et al. en China, abordaron en su revision a la ingenieria
de los tejidos de la diversidad de células madre mesenquimatosas. En esta
revision puntualizaron los aspectos relacionados con las células madre
mesenquimatosas (MSC) que son multipotentes ya que se diferencian en
varios tipos celulares. Las MSC potenciales para la regeneracion dental
incluyen principalmente a células madre de dientes temporales o primarios
exfoliados de seres humanos (SHED), las células madre adultas de pulpa
dental (DPSC), las células madre de la parte apical de la papila (SCAP),
las células madre del foliculo dental (DFSC), las células madre del
ligamento periodontal (PDLSC) y a las células madre mesenquimaticas
derivadas de la médula 6sea (BMSC). La mayor parte de estas células para
ese momento, se encontraban en estudios preclinicos; sin embargo, se les
proponia como alternativa terapéutica para la reparacion de estructuras

periodontales. (3)

En el afio 2010, Honda et al. se enfocaron en la utilidad de las células
madre del foliculo dental (DFSC) en la ingenieria de los tejidos. En esta

revision se destacé el potencial el potencial osteogénico y adipogénico de
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las células mesenquimales del foliculo dental con especial énfasis en que
el periodonto se origina del foliculo dentario. Ademas de ello, estas células
son facilmente obtenidas a partir de la extraccion del tercer molar y estas
pueden ser congeladas por varios afios. En esta revision también se
destaca la necesidad de almacenar las células madres dentarias como un
paso necesario para generar células madre pluripotentes para la
regeneracién del tejido dentario. Del mismo modo, es interesante
mencionar que las células madre del foliculo dental tienen el potencial para
diferenciarse en células neurales, y algunos estudios han evaluado la
posibilidad de que estas células sean una fuente celular para tratar

enfermedades en otras capas germinales. (4)

En el 2010, Villar et al. realizoé una revision sobre regeneracion guiada del
tejido en enfermedad periodontal (GTR). Se ha demostrado con éxito que
la GTR previene la migracion de las células del tejido conjuntivo gingival y
epitelial a las superficies radiculares previamente enfermas. La base
biologica de la GTR se basa en el supuesto de que la colocacion de
barreras fisicas evita la migracion apical de la zona epitelial y el tejido
conjuntivo gingival. Las células del colgajo proporcionan un espacio aislado
para la migracion hacia el interior de los componentes celulares de las
fibras del periodonto (PDL) y las células mesenquimales en la superficie
radicular expuesta, que a su vez promueven la regeneracion periodontal.
Ademas de favorecer la repoblacion selectiva del area de la herida,
también se cree que las barreras fisicas brindan proteccién al coagulo de
sangre durante las fases tempranas de la curacion y aseguran el

mantenimiento del espacio para el crecimiento de un nuevo aparato



periodontal. Sin embargo, las membranas GTR, como barreras fisicas, no
proporcionan efectos biolégicos sobre la capacidad de diferenciar y
proliferar de las células mesenquiméticas y PDL, lo que probablemente

limitaria su eficacia clinica. (5)

En el 2011, Estrela et al. realiz6 una revision sobre células madre
mesenquimales en tejido dental y las perspectivas para la regeneracion de
tejidos. En esta revision, se destaca el rol de las células madre de la pulpa
dentaria, células madre de dientes deciduales que han exfoliado, células
madre de la papila apical, las células del ligamento periodontal y las células
precursoras del foliculo dentario. En dicho contexto, su aplicacion se basa
nuevamente en la ingenieria de tejidos; sin embargo, se agrega un nuevo
tipo celular, las células madre pluripotentes inducidas (iPs). Estas células
son células madre generadas de células somaticas humanas y pueden
diferenciarse en derivados avanzados de todas las capas germinales; sin
embargo, su aplicacion en ingenieria tisular dentaria aun era limitada para

ese momento. (6)

En el 2012, Hynes et al. realizaron una actualizacion acerca de la utilidad
clinica de las células madre en la renovacion periodontal. Nuevamente el
enfoque del articulo fue describir los subtipos celulares; sin embargo, en
esta revision se hizo énfasis en la utilidad preclinica de las células madre
pluripotentes inducidas como actualizacion mas reciente. Hasta la fecha,
solo un grupo habia publicado sobre la utillidad de células madre
pluripotentes inducidas en el contexto de la renovacién periodontal. Duan
et al. habian implantado células madre pluripotentes inducidas en un ratén

modelo de defecto de fenestracion periodontal. En este modelo, las células
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madre pluripotentes inducidas fueron implantadas en el defecto de
fenestracion con la ayuda de una fibra de seda en combinacion con
derivado de matriz de esmalte gel. Emdogain habia sido previamente
utilizado con éxito en un entorno clinico para restaurar el tejido ligamental
del periodonto funcional, cemento radicular y el tejido 6seo del alveolo en

pacientes con pérdida severa de estabilidad. (7)

Otras revisiones en el 2012, como la realizada por Bottino et al. se enfoco
en el desarrollo de biomateriales poliméricos para la regeneracion
periodontal. Para la regeneracion tisular, los andamios o “scaffolds”
cumplen una importante funcion en la regeneracion periodontal, para tal
fin, se destaca la aplicacion de los hidrogeles que también ofrecen una
gran versatilidad en disefio y sintesis. Debido a que muchos sistemas de
hidrogel ya se han examinado para la ingenieria de tejidos la tecnologia
requerida esta disponible y puede ser usada y adaptada a las necesidades
de ingenieria del tejido periodontal. La combinacion sinérgica de
propiedades de hidrogel para los problemas periodontales especificos es

especialmente ventajosa en estas aplicaciones. (8)

El pais latinoamericano que ha tenido un mayor desarrollo a nivel de
terapia celular en periodoncia ha sido Cuba. En el 2009, Pérez et al.
realizaron una revision de la historia acerca de cuando se introdujo el
tratamiento celular periodontal en Cuba, lo cual, tuvo sus inicios a 15 dias
del mes de enero 2008 esto en un centro hospitalario pediatrico. En este
estudio, se realizé la incorporacion de células totipotenciales de la sangre
adulta del propio paciente, es decir, autdlogas, esta sangre periférica

contenia el factor estimulador de colonias de granulocitos para la
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reparacion de las lesiones 6seas del alveolo provocadas por la enfermedad
periodontal. Después de ese estudio, se realizaron varios tratamientos con
la misma terapia, pero las conclusiones de relevancia fueron que la gingiva
lograba normalidad a la semana luego de haberse tratado; en el primer
trimestre, se observd la neoformacion ésea como una imagen radiopaca;
a 6 meses del tratamiento, se observa la reduccion de cantidad y
profundidad de bolsas periodontales. Del mismo modo, se not6 una
disminucion en la movilidad dentaria. Se destacd de este estudio que no
habia diferencias entre las técnicas realizadas con colgajo y sin colgajo,

so6lo con la infusion celular. (9)

En el 2012, en Cuba, Hernandez et al. realizé un reporte de las terapias
con células madre en Cuba. En dicho contexto, con anterioridad ya se
habian realizado varios estudios y logrado relativos éxitos, evidencio
durante este reporte las ventajas de aplicar células madre adultas en
comparacion con células madre embrionarias, debido a que es mas facil
de manipular resultd6 mas eficiente, ademas la ventaja de obtener del
mismo paciente al que se le va a tratar. Cuando inicio la terapia celular en
Cuba, la fuente principal fueron las células madre adultas de la médula
O0sea que fueron trasladadas a sangre periférica. Pronto se extendid este
tipo de tratamiento a varias provincias de Cuba siendo este el pais de
América latina que mas trabajos respecto a células madre realizé. El éxito
de estas terapias con trasplante autélogo y su uso en diversas patologias
sobre todo en pacientes con lesiones angiolégicas han permitido reducir
significativamente las indicaciones médicas de amputaciones de

miembros. Ademas, se ha obtenido resultados clinicos prometedores en la
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renovacion de reabsorciones 0seas alveolares y en estructuras lesionadas

del periodonto. (10)

También en el 2012, Perez Borrego et al. realizé un estudio cuyo objetivo
fue determinar la capacidad de regeneracion celular en lesiones con
periodontitis usando células del mismo paciente. Para tal fin, estudio a 84
pacientes tratados en el servicio de periodoncia del hospital «William
Soler», uso datos secundarios de los afios 2008-2012, teniendo como
grupo estudio 42 que fueron sometidos a terapia con células autélogas y

42 grupo control con tratamiento convencional.

Perez et al. concluyen que el tratamiento celular regenerativo aplicando
células mononucleares autélogas en pacientes con periodontitis es eficaz

en comparacion con el tratamiento convencional.(11)

El presente trabajo académico pretende verificar la eficacia del tratamiento
con células madre justificandose tedricamente ya que la terapia celular
constituye un tratamiento de eleccion para el amplio espectro de
afecciones crénicas y degenerativas que implican pérdida de tejidos. En
dicho contexto, la enfermedad periodontal, en especial la cronica, es una
entidad patoldgica con estrategias de tratamiento que, si bien son eficaces
en las formas leves, tienen resultados limitados en las formas moderadas
a severas. Por tanto, sera necesaria la consideracion de la literatura
existente que aporte evidencia de la eficacia y la mejoria clinica tras la

aplicaciéon de dicha terapia en todas sus formas.

Ademas de ello, segun cifras americanas, la enfermedad periodontal

cronica afecta entre un 5% a 15% de toda la poblacién adulta. En dicho
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2.4.

contexto, considerando la poblacién adulta en el pais tendriamos un
aproximado de 150 mil afectados.(12) Esta poblacion de pacientes seria
beneficiada por terapias eficaces que le brinden un mejor prondstico y
calidad de vida, si la evidencia lo respalda y si existe una relacion adecuada
entre el riesgo y los beneficios obtenidos a partir de la aplicaciéon del
procedimiento. En tal situacion seria de importancia revisar algunos
estudios que evallen relaciones riesgo-beneficio y costo-efectividad,
aunque la aplicacion sigue siendo limitada y la evidencia es mas abundante

en lo que respecta a estudios preclinicos.

La obtencion de literatura que favorezca o que refute la aplicacion de la
terapia celular en enfermedad periodontal, permitira establecer directrices
y recomendaciones para la practica clinica de los profesionales que
aplicaran dichas estrategias terapéuticas. Sera necesario, ademas, que se
conozca la condicion de la enfermedad periodontal para el desarrollo de
futuras investigaciones en enfermedad periodontal desde diversas fuentes

celulares.

En el presente trabajo académico se realiz6 la exhaustiva verificacion de
la literatura existente sobre terapia celular en enfermedad periodontal y
luego pasar a realizar el andlisis de estas revisiones de la literatura sobre
terapia celular en enfermedad periodontal y describir los resultados de los
estudios preclinicos y clinicos sobre terapia celular en enfermedad

periodontal.

Planteamiento del problema de Investigacion
Estudios actuales han demostrado la importancia del tratamiento con estas
células especialmente en el campo de la odontologia; lo que motivé la
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necesidad de hacer una revision bibliografica para dar a conocer a los
odontologos generales y especialistas acerca del tema, esto coadyuvara a
mejorar los tratamientos con esta terapia de eleccién para determinados

pacientes.

Siendo la enfermedad periodontal una de las enfermedades mas comunes
de la cavidad bucal y motivo de exodoncias, siendo su prevalencia muy
alta en nuestra region y teniendo una variedad de terapias que se han
usado, siendo la aplicacién de células madre un tratamiento innovador en
los tratamientos periodontales y con el objetivo de determinar la eficacia de
la terapia celular en pacientes con periodontitis se analizaron bibliografias

de tratamientos con células madre.

En este contexto, se infiere que la periodontitis afecta a gran parte de la
poblacién y siendo una necesidad establecer una terapia conveniente a fin
de obtener la maxima eficiencia, eficacia y efectividad para la mejora de
las condiciones de las estructuras del tejido periodontal, por ser uno de los
principales componentes del sistema estomatognatico y sobre todo
incrementara la esperanza de vida y condicion de vida de los pobladores,

es necesario enfocarnos en estas terapias de ultima generacion.

Ante lo anteriormente mencionado se ha considerado plantearnos las

siguientes interrogantes:

2.4.1. Problema General
¢,Cuél es la evolucion y avance de la terapia celular en la

enfermedad periodontal?
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2.5.

2.6.

2.4.2. Problemas Especificos:
¢,Cudl es la eficacia clinica en la estructura dentaria y mejora clinica

tras la aplicacion del tratamiento celular?

¢, Cual es la eficacia de la terapia celular segun la condicién de la

enfermedad periodontal?

Objetivos
El presente ensayo académico después de un analisis de los estudios

cientificos acerca del tema tiene como objetivos los siguientes:

2.5.1. Objetivo General
o Establecer la evidencia de la evolucion y avance de la terapia

celular en la enfermedad periodontal.

2.5.2. Objetivos Especificos
e Determinar la eficacia clinica en la estructura dentaria y mejora

clinica tras la aplicacion del tratamiento celular.

e Determinar la eficacia de la terapia celular segun la condicién de

la enfermedad periodontal.

Esquema del tema

El presente ensayo académico se esquematizé de acuerdo al tema a tratar
siguiendo la l6gica deductiva e inductiva con respecto a la enfermedad
periodontal; desde su etiologia, patogenia, diagnostico y plan de

tratamiento.
a) Enfermedad Periodontal:

Periodontitis
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e Clasificacion

e Tratamiento

b) Terapia Celular

Principios de la terapia celular

e La autorrenovacion
e La potencia de una célula madre

Fuentes celulares

e Células madre embrionarias
e Células madre adultas

e Células madre pluripotentes inducidas

Aplicaciones clinicas
Terapia Celular en Enfermedad periodontal
Biologia de las células madre

Células madre posnatales no dentales

Células madre esqueléticas de la médula ésea para la regeneracion

periodontal

e Células madre de tejido adiposo para la regeneracion periodontal

e Células madre posnatales derivadas para la regeneracion
periodontal

e Células madre del ligamento periodontal para la regeneracion

periodontal

e Células madre de pulpa dental para la regeneracién periodontal
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e Células madre de dientes deciduos exfoliados humanos para la
regeneracion periodontal

e Células madre de foliculo dental para la regeneracion periodontal

e Células madre de la papila apical dental para la regeneracion
periodontal

e Células madre pluripotentes inducidas para la regeneracion
periodontal

Argumentacion

Glosario

2.7. Desarrollo y argumentacion
2.7.1. Enfermedad periodontal
2.7.1.1. Periodontitis
La periodontitis se distingue por una exacerbacion

inflamatoria de la encia junto a la destruccion de las estructuras
mesenquimaticos de insercion alveolo dentaria. Esto resulta en la
destruccion de la union de las fibras periodontales que van desde el
cemento radicular al hueso alveolar. Los hallazgos clinicos incluyen
mayor profundidad de sondaje, sangrado gingival y movilidad dental.
La reabsorcion del tejido 6seo alveolar se evidencia con las
radiografias. La progresiéon de la enfermedad causara mayor
movilidad y eventual pérdida de dientes. Ademas, la enfermedad
sistémica puede deberse a cepas bacterianas patdégenas incluidas
entre las mas de 500 especies bacterianas alojadas en bolsas

periodontales (13,14).
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La periodontitis moderada afecta a la mayoria de los
adultos. Se ha valorado que entre el 5% y 15% de los pobladores de
los Estados Unidos padece periodontitis generalizada grave,

definida como una pérdida de insercion superior a 6 mm.

2.7.1.1.1. CLASIFICACION

Periodontitis se clasifica de acuerdo a: (15)

- Periodontitis Cronica (con frecuencia en persona adulta)
- Periodontitis Agresiva (llamada Periodontitis que inicia
tempranamente, periodontitis localizada, Periodontitis de
instalacion rapida o Periodontitis prepuber, observada con
mayor incidencia en poblaciones jovenes)

- Periodontitis que se manifiesta cuando se sufre de
enfermedades como (Neutropenia ciclica, la leucemia, el
sindrome denominado Ehlers-Danlos)

- Periodontitis que esta asociada a la patologia de la pulpa
(endododncica)

- Periodontitis con ulceras necrosante.

- Malformaciones durante el desarrollo (recesion de la
gingiva)

La periodontitis cronica, llamada periodontitis
adulta, aunque puede ocurrir en nifios o adolescentes es la
mas frecuente de todas las periodontitis. Es inducida por
placa y es causa principal de exodoncias a nivel de la
poblaciéon mundial. (16) La enfermedad generalmente se

presenta como una afeccion que progresa lentamente, con
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periodos episodicos breves e impredecibles de rapida
progresion y pérdida de adherencia. (17) EI mecanismo
desencadenante de la pérdida 6sea activa no se ha
aclarado, pero parece estar asociado con un cambio de una
flora predominantemente grampositiva a un predominio de

varillas anaerobias gramnegativas. (18)

Se ha planteado la hipétesis de que la placa
supragingival sirve como reservorio para las bacterias
gramnegativas patdégenas. Cuando el huésped esta
abrumado, las bacterias patdogenas supragingivales migran
de forma subgingival y forman un biofilm subgingival que
puede ser muy perjudicial para las estructuras periodontales
circundantes. (19) La respuesta del hospedador a la flora
patdogena es variable. Los elementos que favorecen la
progresion de la lesion pueden incluir el tabaquismo,
diabetes mellitus y el estrés emocional. (20) La actividad de
la enfermedad y la destruccion del tejido se modulan a
través de la produccion de factores inflamatorios, que
incluyen interleucinas, prostaglandinas y metaloproteinasas
de la matriz. (21) La periodontitis cronica (comun) se
clasifica segun el aumento de la gravedad, que varia de leve
a grave. La enfermedad no tratada causa defectos
arquitectonicos (crateres) en el hueso y una mayor

profundidad de la bolsa gingival.
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2.7.1.1.2. TRATAMIENTO

La columna vertebral del tratamiento periodontal,
ademas del tratamiento antimicrobiano, se basa en la
exclusion de forma mecanica de depdsitos bacterianos y
calculos que se encuentra en el entorno subgingival, ya sea
por instrumentos de mano o por dispositivos ultrasénicos,
realizados quirdrgica o no quirdrgicamente, junto con un
régimen estricto de control de la placa. No obstante, se
conoce que la exclusion total de la placa que se encuentra
a nivel subgingival y del calculo no se realiza de manera
efectiva, sobre todo en razon al incremento de la
profundidad de la bolsa, (22) entonces se puede inferir que
la mayor parte de la poblacion con periodontitis cronica se
mantendran favorablemente luego del tratamiento de
periodonto de forma quirdrgica o de forma no quirdrgica.

(23)

El principal parametro clinico para indicar un
tratamiento exitoso debe ser el mantenimiento dental a lo
largo de los afios. Sin embargo, debido a las numerosas
dificultades para evaluar estos parametros, la mayor parte
de investigaciones que observan la respuesta al tratamiento
periodontal analizan las variables de resultado mas cortas
basados en mediciones que los clinicos pueden detectar
facilmente como la reduccién de la Profundidad del Sondaje

(PS), la disminucion de Pérdida de Adherencia Clinica
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(PAC) y las reducciones del Sangrado en Sondeo (SS).
Cobb report6 una recopilacion de datos de varios estudios
clinicos sobre parametros clinicos después del tratamiento.
Informd que la reduccién media de la PS para bolsas que
inicialmente median 4 a 6 mm seria de 1.29 mm, con una
ganancia neta en PAC de 0.55mm. A medida que aumenta
la bolsa periodontal (= 7 mm), la disminucion media de la
profundidad del sondaje también aumenta a 2.16 mmy PAC

al.19mm.

El mayor cambio en estos parametros se puede
ver 1 a 3 meses después de la terapia. Sin embargo, otros
estudios han mostrado mejoras adicionales hasta a los 12
meses, con un buen protocolo de mantenimiento. EI SS
también es una medida clinica muy importante para evaluar
la respuesta al tratamiento porque su ausencia se puede
usar como un criterio para la estabilidad periodontal. El
sangrado puede variar con el tiempo, del 6% al 64% al mes,
del 10% al 80% a los tres meses y del 12% al 87% a los seis
meses. Por lo tanto, las evaluaciones de estos parametros
no deben realizarse antes de las cuatro semanas, después
de la terapia, y debe repetirse de forma continua durante el
mantenimiento para evaluar la respuesta del tratamiento

periodontal. (24)

El mayor cambio en estos parametros se puede

ver 1 a 3 meses después de la terapia. Sin embargo, otros
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estudios han mostrado mejoras adicionales hasta 12 meses,
con un buen protocolo de mantenimiento. (25) El SS es
también una medida clinica muy importante para evaluar la
respuesta al tratamiento porque su ausencia se puede usar
como criterio para la estabilidad periodontal. Las
reducciones en el sangrado pueden variar con el tiempo, del
6% al 64% al mes, del 10% al 80% a los tres meses y del
12% al 87% a los seis meses. Por lo tanto, las evaluaciones
de estos parametros deben realizarse no antes de las cuatro
semanas posteriores a la terapia, y deben repetirse de
forma continua durante el mantenimiento para evaluar la
respuesta del tratamiento periodontal. (26)

Se han estudiado diferentes modalidades de
terapia mecanica. Numerosos estudios han informado sobre
la eficacia comparativa de la instrumentacion sonica y/o
ultrasénica frente a la manual, es decir, escalado y
planificacion de raices (SRP). En resumen, estos estudios
muestran que la instrumentacion soénica o ultrasénica
generalmente proporciona resultados similares en
comparacibn con la instrumentacion manual, Yy
generalmente toma de 20% a 50% menos de tiempo. Puede
ser necesaria una combinacion de los dos instrumentos
dependiendo del acceso para diferentes instrumentos,
defecto periodontal, cantidad y tenacidad de los depdésitos,

y comodidad del paciente. (27)
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En un intento por reducir el tiempo de tratamiento
y la recolonizacion bacteriana, un protocolo de
desbridamiento de boca completa (PSR) o desinfeccion se
ha introducido en la literatura y se ha evaluado
ampliamente. Este protocolo consiste en instrumentacion
mecanica dentro de un periodo de 24 horas con o sin el uso
de antisépticos (clorhexidina). Hasta ahora, los estudios
demuestran que tanto un enfoque de boca completa como
un enfoque de PSR por cuadrante convencional producen
resultados significativos. Por lo tanto, la eleccion de un
enfoque de asepsia de la cavidad bucal de forma total
comparativamente al escalamiento por cuadrante
convencional debe determinarse de forma individual,
teniendo en cuenta la disponibilidad del programa del
paciente, su comodidad y, fundamentalmente el dafio de la
enfermedad. (28)

Tanto las terapias quirargicas como las no
quirdrgicas producen resultados clinicos significativos. Sin
embargo, las enfermedades mas graves (bolsas mas
profundas) tienden a beneficiarse mejor de la terapia
guirdrgica. La incidencia de progresion de la enfermedad
también es mayor en los sitios con PS mas profunda. Estos
sitios tienden a responder mas favorablemente cuando se
proporciona terapia quirdrgica. Por lo tanto, es importante

alertar a los pacientes con periodontitis cronica grave sobre
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la posibilidad de una segunda fase de tratamiento
quirdrgico, que podria incluir desbridamiento de colgajo
abierto e injerto 6se0.(29)

Alrededor del 20% al 30% de todos los casos de
periodontitis crénica no responden favorablemente al
tratamiento periodontal convencional. Muchos factores
pueden contribuir a esa respuesta, como la eliminacion
inadecuada de los depdésitos bacterianos y el célculo, el
control deficiente de la placa, las condiciones sistémicas
gue conducen a una respuesta inmunitaria deteriorada, las
restauraciones defectuosas, la disfuncion oclusal, la
afectacion periodontal endodontica, el tabaquismo y otros.
En estos casos, es posible que se requieran otros enfoques
de tratamiento para manejar con éxito los casos refractarios
o recurrentes. El desafio con el manejo de estos casos es
gue no siempre podemos identificar otros factores
contribuyentes o, cuando se identifican, estos factores
contribuyentes pueden no ser modificables o controlados
adecuadamente. (30) En dicho contexto se ha abierto la
posibilidad de implementar otros tratamientos como la
terapia celular, para lo cual, a continuacién, describiremos
Sus principios basicos.

2.7.2. Terapia celular

2.7.2.1. PRINCIPIOS DE LA TERAPIA CELULAR
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Dentro de las ciencias médicas una rama innovadora es lo
que se refiere a la medicina regenerativa y se ocupa de la
restauracion y la recuperacion de funcién de tejidos y érganos para
pacientes con lesiones graves o enfermedades crénicas y/o
degenerativas. Los avances en la investigacion con células madre
ha sentado las bases para las terapias de enfermedades que no se
pueden curar con terapias convencionales. (31) La autorrenovaciéon
indefinida y la capacidad de cambio hacia otras formas celulares
presentan a las células madre como fronteras de la medicina
regenerativa. La capacidad de cambio de estas células madre varia
de acuerdo con la fuente y las aplicaciones. Las células madre
comparten dos caracteristicas fundamentales: su capacidad de
repararse y el potencial de cambio.

2.7.2.1.1. LA AUTORRENOVACION

Es el potencial que tienen las células para
desarrollarse sin la pérdida de la capacidad de cambio y sin
experimentar senescencia (envejecimiento biologico).

Puede ser simétrica, cuando produce dos células

diferenciadas o dos células madre, o asimétrica, cuando

produce una célula madre y una diferenciada. (32)

2.7.2.1.2. LA POTENCIA DE UNA CELULA MADRE

Se define por las clases celulares mas
diferenciadas que las células madre puede generar. (33)
Con base a la potencia, las células se pueden clasificar del

siguiente modo:
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2.7.2.2.

a) Las células totipotentes

Que tienen la capacidad de crear todas las formas
celulares del organismo que se estd formando, incluidos
elementos tisulares del embridon y los que lo rodean (por
ejemplo, la placenta).
b) Las células pluripotentes

Que solo pueden producir células propias del embrion,
pero crean elementos celulares de todas las capas
embrioblasticas: endo, meso y ectodermo.
c) Las células multipotentes

Que solamente generan elementos celulares de una capa
germinativa determinada.
d) Las células unipotentes

Que crean células de un solo tipo celular o tisular.
FUENTES CELULARES
2.7.2.2.1. Células madre embrionarias

Se derivan tipicamente de un blastocisto en
periodo de preimplantacion; es decir, de 7 a 10 dias después
de la fecundacion. Los procedimientos mas utilizados a fin
de crear células madre del embrion interrumpen el
blastocisto y se consiguen del embrioblasto y no del
trofoblasto. (34)
2.7.2.2.2. Células madre adultas
Son las que estan dentro de la mayoria de los

elementos tisulares y subsisten toda la vida. Estas
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proporcionan el fundamento que mantiene el tejido y como

se responde a las lesiones. (34)

2.7.2.2.3. Células madre pluripotentes inducidas

Actualmente se tiene un procedimiento
denominado reprogramacion celular que estimula una
condicion pluri potente en wuna clase de célula
preliminarmente cambiado; por lo tanto, las células nuevas
se nombraron como células madre pluri potentes inducidas

(iPS). (35)
2.7.2.3. APLICACIONES CLINICAS

Histéricamente podemos decir que el empleo de células
madre se inici0 a mediados del siglo XX donde se exploro la
posibilidad de aplicacion en situaciones de supresion medular por
radiacion. En Canada en 1963 se demostro que de una célula
derivada de la médula O0sea se podria reemplazar todos los
elementos de la sangre y rescatar a un animal irradiado letalmente
por simple infusién de células del donante en la sangre. (34)

Esta demostracion condujo rapidamente a pruebas de su
aplicacién. Durante los siguientes veinte afios, el uso de células
totipotenciales hematopoyéticas se convirtié en un medio estandar
para tratar individuos con neoplasias hematoldgicas, asi como
también estados clinicos adquiridos de escasez de la médula ésea,
incluida la lesién por radiacion. Se ha ampliado su aplicacién, con el

cultivo de queratinocitos para grandes quemados. (34)
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Ademas de ello, las células madre ahora se utilizan para
injertos 6seos en ortopedia y para la generacion corneal en
oftalmologia, para la reparacién de los pulmones en EPOC vy la
enfermedad del intersticio pulmonar. La presencia de células madre
en otros tipos de tejidos ha llevado a las pruebas preclinicas de
terapias con células madre para otros trastornos, incluidos los
relacionados con el tejido muscular y nervioso. La utilizacién de
células totipotenciales a fin de restaurar estructuras tisulares
perdidos o lesionados desempefian una tarea central en el campo
meédico de la regeneracion, que busca mejorar la funcion del érgano
mediante la regeneracion del tejido (32).

2.7.3. TERAPIA CELULAR EN ENFERMEDAD PERIODONTAL
Como se menciond anteriormente, la meta de la terapéutica
periodontal es evitar que la enfermedad progrese y regenerar la
estructura y funcién de los tejidos dafiados. Los tratamientos
convencionales no quirdrgicos o quirurgicos, como el raspaje y el
alisado radicular, el desbridamiento con colgajo abierto y la cirugia
O0sea pueden vigilar el progreso de la lesion periodontal. Sin
embargo, lograr una regeneracion periodontal completa y funcional
sigue siendo un desafio. Este desafio para regenerar el periodonto
radica en su capacidad a inducir la renovacion de un aparato
complejo compuesto por diferentes tejidos, incluido el éseo, el

cemento v las fibras periodontales. (36)

Regeneraciéon periodontal se ha definido como la regeneracion de

estructura 6sea alveolar, fibras periodontales y cemento radicular
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sobre una zona de la raiz previamente enferma (1996). Se han
desarrollado varias modalidades de tratamiento para lograr la
regeneracion periodontal, incluida la regeneracion tisular guiada, el
uso de injertos éseos, la aplicacién de factores de crecimiento y
factores moduladores del huésped, y la combinaciéon de las
metodologias anteriores. Aunque hay algunas pruebas que
muestran que la regeneracién periodontal se puede lograr
empleando estas técnicas, todas las modalidades de tratamiento
regenerativo han demostrado un éxito limitado, especialmente en
situaciones clinicas dificiles. Por lo tanto, los enfoques de
tratamiento alternativos para lograr una regeneracion periodontal

predecible son aun altamente deseables. (37)

Los esfuerzos recientes se han centrado en los enfoques
regenerativos basados en células que utilizan células madre. Las
células madre parecen tener un potencial terapéutico prometedor en
la disciplina médica de la regeneracion tisular por su flexibilidad y
competencia para diferenciarse en diferentes linajes celulares,
proporcionando asi una fuente celular para la regeneracion de los
diferentes tejidos periodontales faltantes (ligamento periodontal,

cemento y hueso). (38)

2.7.3.1. BIOLOGIA DE LAS CELULAS MADRE

Estas células poseen dos caracteristicas importantes: la
autorrenovacion y el potencial de diferenciacion. La auto renovacion
se refiere a su capacidad para renovarse a través de la mitosis,

incluso después de largos periodos de inactividad. La capacidad de
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cambio celular implica que las células totipotenciales se diferencien
en un fenotipo diferente. Estas dos cualidades, juntas, permiten que
estas células totipotenciales proliferen y regeneren las estructuras
tisulares faltantes o comprometidos. (39)

En funcion de su capacidad de cambio, las células madre se
clasifican en células totipotentes (capaces de diferenciarse en
células de cualquiera de las tres lineas germinales, asi como en
células del tejido extraembrionario), células pluripotentes (con
capacidad de cambio en células de las tres lineas germinales pero
no en células del tejido extraembrionario), células multipotentes (con
capacidad de cambio en elementos celulares de solo una o dos
lineas germinales) y células unipotentes (con capacidad de cambio
en solo una clase celular).(40)

Segun su derivacibn o métodos de generacion, estas
células madre son denominados: 1) células madre embrionarias, 2)
células madre postnatales y 3) células madre reprogramadas. Los
elementos celulares del embridén son células madre pluripotentes
derivadas del embrioblasto. Estas células son capaces de formar
derivados de todas las capas germinativas del embrion. Por lo tanto,
estas células madre embrionarias poseen una gran capacidad en el
tratamiento regenerativo basada en células. Sin embargo, la utilidad
en la terapia de estas células madre del embriébn ha generado
importantes preocupaciones éticas y otras preocupaciones de
seguridad, como las relacionadas con su inmunogenicidad y

tumorigenicidad. Las mismas preocupaciones éticas no estan

29



presentes con el uso de células madre postnatales. Se han aislado
células madre postnatales de una variedad de fuentes de tejido,
incluida la zona medular ésea, el epitelio, tejido adiposo, higado,
sistema nervioso, los dientes y el ligamento periodontal. En general,
se admite que las células madre postnatales residentes en el tejido
juegan una tarea fundamental al mantener la homeostasis tisular,
renovacion fisiolégica del tejido y la regeneracién después del dafio
tisular. Contrariamente a las células madre del embrion, las células
madre postnatales son multipotentes y, por lo tanto, tienen un
potencial diferencial mas limitado. Sin embargo, las células madre
posnatales pueden representar un enfoque mas seguro para la
regeneracion de tejidos basada en células madre. En consecuencia,
varias investigaciones pre clinicas y clinicas han estudiado la
aplicacion de estas ceélulas madre para la terapia regenerativa
basada en células en una variedad de condiciones. (41)

Entre la gran variedad de células madre postnatales que se
pueden encontrar dentro del ser humano, las células madre
esqueléticas (SSC) tienen interés para los periodontistas debido a
su potencial para regenerar los tejidos periodontales. Las SSC
constituyen un grupo celular de células madre multipotentes adultos
con capacidad de formar tejidos mesenquimales y conectivos.
Pueden cambiar en al menos tres linajes de células mesenquimales,
incluidos osteoblastos, condrocitos y adipocitos. Las SSC se
aislaron inicialmente de la médula 6sea hace mas de 50 afios.

Desde entonces, se han aislado células similares a SSC de varios
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tejidos utilizando diversos métodos de aislamiento y expansion, y
por lo tanto, para estandarizar los métodos de aislamiento y
preparacion, la Sociedad Internacional dedicada a la Terapia Celular
propuso requisitos a fin de identificar SSC humanas (definidas por
la Sociedad como células madre mesenquimales adultas): 1)
Adherencia al plastico porque se mantiene en situaciones de cultivar
de forma estandarizada; 2) Expresién de sefializadores que incluyen
CD105, CD73y CD90, y falta de manifestacion de sefalizadores de
células hematopoyéticas tales como CD45, CD34, CD14 o CD11b,
CD79 alfa o CD19 y HLA-DR; 3) Potencial para diferenciarse hacia
osteoblastos, adipocitos y condroblastos in vitro.(42)

Las células madre reprogramadas son células cuyo
programa geneético se modifica para inducir un cambio de un
fenotipo celular a otro. La reprogramacion celular se puede lograr
usando las siguientes cuatro metodologias diferentes: a)
transferencia nuclear de células somaticas a ovocitos, b)
sobreexpresion de ciertos genes o modulacion de ciertas vias de
sefalizacion, c) cambio de linaje, y d) conversion directa. Takahashi
y Yamanaka fueron los primeros en inducir la plasticidad en los
fibroblastos de raton mediante la transduccién viral de cuatro genes
llamados Oct 3/4, Sox2, c-Myc y KLF4.(43) Las estructuras celulares
transducidas, llamadas células madre pluripotentes inducidas (iPS),
mostraron una plasticidad igual a lo observable en las células madre
del embrion, por lo tanto, las células iPS pueden considerarse

células madre pluripotentes. Desde su inicio, se han realizado
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grandes esfuerzos para mejorar la tecnologia iPS y desarrollar
enfoques terapéuticos basados en células iPS para la regeneracion
de una amplia variedad de tejidos. Una mejora adicional de las
tecnologias relacionadas con iPS podria conducir al desarrollo de
enfoques terapéuticos basados en células madre eficaces, seguros
y éticamente aceptables para la regeneracion de los tejidos
deseados. (44)
2.7.3.2. CELULAS MADRE POSNATALES NO DENTALES
2.7.3.2.1. Células madre esqueléticas de lamédula 6sea
para la regeneracion periodontal
Las células madre esqueléticas derivadas de la
médula 6sea (BMSSC) son células adultas multipotentes
gue pueden diferenciarse en células identificadas como
componentes de los tejidos periodontales. (45) El potencial
de los BMSSC para la regeneracion periodontal se ha
investigado ampliamente y los defectos periodontales
multiples se han tratado con células madre esqueléticas
autdlogas o alogénicas derivadas de la médula 6sea. (46)
Los BMSSC autdlogos generalmente se aislan
de la zona medular 6sea del hueso iliaco a nivel de su
cresta. La capacidad de estas estos elementos celulares
para regenerar el tejido periodontal se ha demostrado en
varios estudios. Por ejemplo, Kawaguchi y sus colegas
evaluaron el potencial de BMSSC autélogas aisladas desde

la cresta iliaca hasta la regeneracion de defectos
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periodontales de furcacion en un modelo de defecto
periodontal de perro Beagle. Realizaron mediante cirugia
defectos 6seos de furcacion tipo clase Ill y trataron los
defectos asi creados con BMSSC entregados por medio de
un portador de gel de coldgeno. Aunque no se logré una
regeneracién completa de los defectos, la regeneracion
tisular se caracterizé por la neoformacion 6sea, cemento
radicular y fibrillas de Sharpey unidas en el cemento. Sin
embargo, debe sefialarse que, con la excepcion de la
adherencia porque se conservan los aspectos del cultivo
estandar, las células utilizadas en el estudio de Kawaguchi
no cumplen con los criterios de definicion de células madre
esqueléticas, ya que en realidad no fueron seleccionadas
para el estudio con una manifestacion de sefalizadores
propuestos por esta sociedad internacional. Ademas, la
capacidad de estas células para diferenciarse efectivamente
en tejidos periodontales no se informé adecuadamente en
este estudio. Por lo tanto, las conclusiones de esta
investigacion estan obligados a acatarse con precaucion.
(47)

Para comprender comportamientos y cambios
del destino con respecto a estas células madre esqueléticas
autélogas de la zona medular del tejido 6seo en el tejido
periodontal después del trasplante en los defectos

periodontales, se han realizado experimentos de etiquetado.
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Por ejemplo, utilizando un modelo canino, Weiy sus colegas
etiquetaron BMSSC aislados de tibias con
bromodeoxiuridina (BrdU). Los BMSSC aut6logos marcados
se trasplantaron en defectos de furcacién de clase lli
creados quirdrgicamente utilizando gel de alginato como
vehiculo de administraciébn. Aunque no contribuye a la
formacion real de los tejidos regenerados, este estudio
indica que las células trasplantadas migraron al ligamento
periodontal, al cemento, al hueso alveolar y a los vasos
sanguineos. Solo se demostro que algunas de las células
marcadas expresaban marcadores de osteoblastos y
fibroblastos maduros, lo que sugiere la diferenciacion de
BMSSC en fibroblastos y osteoblastos después del
trasplante. (48)

Los marcadores moleculares, tales como los
elementos del crecimiento, las citocinas y las quimiocinas,
son factores importantes implicados en la regeneracion
tisular y, por lo tanto, pueden emplearse para modular las
funciones celulares, incluida la proliferacion y diferenciacion
celular. Uno de los enfoques en la terapia basada en células
se basa en el uso de células manipuladas genéticamente
como vehiculos para el suministro de moléculas de
sefalizacion. Por lo tanto, también se ha investigado el
suministro de moléculas de sefalizacion regenerativas

utiizando BMSSC como vehiculo para la terapia
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regenerativa basada en células periodontales. Chen y sus
colegas, utilizando un modelo de conejo, demostraron que
el trasplante de BMSSC disefiados para sobreexpresar la
proteina morfogenética dsea-2 (BMP-2) mejord la
regeneracion periodontal al formar mas hueso nuevo que
los BMSSC no manipulados. Otro estudio realizado por Tan
y sus colegas evaluo el potencial de BMSSC disefados para
sobreexpresar el factor de crecimiento de fibroblastos
basico (bFGF) indispensable en la terapia de problemas de
furca tipo clase Il en un modelo canino de defecto
periodontal. Estos autores informaron que la regeneracion
periodontal era evidente en los sitios tratados con BMSSC
gue expresaban demasiado bFGF o BMSSC solo, mientras
gue se observaba mas formacion de hueso nuevo en los
sitios tratados con BMSSC que expresaba demasiado
bFGF. A pesar de los resultados prometedores, los datos
actuales disponibles sobre la eficacia del suministro de
moléculas de sefalizacion que utilizan células
totipotenciales postnatales en la terapeutica de alteraciones
del periodonto son todavia muy limitados, y se necesitan
muchas investigaciones a fin de corroborar si es eficaz y
seguro este enfoque de tratamiento. (49)

Cabe mencionar que los defectos periodontales
creados quirdrgicamente en modelos animales preclinicos

no se parecen con exactitud a los defectos inducidos por la
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enfermedad periodontal. Las lesiones periodontales
humanas se asocian con la inflamacion y los defectos se
rellenan con biopeliculas patdgenas, tejido de granulacion,
célculos y placa. Recrear este ambiente extremadamente
contaminado mientras se desarrolla un defecto periodontal
con una morfologia del defecto reproducible es
extremadamente dificil. Por lo tanto, los estudios preclinicos
mencionados anteriormente pueden tener una eficacia
limitada cuando se traducen en ensayos clinicos en
humanos. Claramente, los resultados prometedores de los
estudios preclinicos mencionados deben ser confirmados
por los estudios clinicos. (50)

Uno de los pocos estudios clinicos que informa
sobre el uso de BMSSC para el tratamiento de defectos
periodontales es un informe de caso publicado por Yamada
y colegas. Estos autores informaron sobre el tratamiento
exitoso de defectos periodontales intrabonicos en un
paciente mediante la aplicacion local de una combinacion
de BMSSC autologos expandidos extraidos de la cresta
iliaca y plasma rico en plaguetas (PRP). Yamada et al
utilizaron el mismo enfoque de trasplante celular en un
estudio clinico a mayor escala con 104 sujetos tratados para
la regeneracion 6sea alveolar, la elevacion del suelo sinusal,
la preservacion de la cresta y la regeneracion de defectos

periodontales.17 pacientes en este estudio recibieron la
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implantacion de células madre con el objetivo de trata los
defectos periodontales. Los resultados clinicos revelaron
significativamente mejoras en las métricas periodontales
clinicas en comparacion con la linea de base: se redujo la
media del fondo de sondaje de unos 5.12 £ 2.45 m.m., se
gano en promedio que los tejidos gingivales se inserten
clinicamente de 4.29 + 1.32 m.m. y se gand en promedio de
hueso unos 3.12 + 1.23 m.m. segun lo medido mediante
evaluaciones radiograficas se lograron utilizando la
combinacion de BMMSCs y PRP. Es importante tener en
cuenta que no se observaron efectos secundarios en los
104 participantes de este estudio. Aunque se observaron
resultados clinicos impresionantes, no hubo un grupo de
control en este estudio, lo que limita la interpretacion de los
resultados. Por lo tanto, aun se necesitan mas estudios
clinicos bien disefiados para establecer enfoques
terapéuticos basados en BMSSC viables y seguros para el
tratamiento de defectos periodontales. (51)
2.7.3.2.2. Células madre de tejido adiposo para la

regeneracion periodontal

Este tipo celular derivados de estructuras
tisulares adiposos (ATSC) han sido estudiados ampliamente
como una fuente de células viables para la medicina
regenerativa basada en células. Estas células han

demostrado tener propiedades similares a las BMSSC.
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Varios estudios han demostrado la capacidad de las ATSC
para diferenciarse en células adipogénicas, condrogénicas
y osteogénicas, asi como en células miogénicas y
neurogénicas. Las ATSC expresan sefializadores de la zona
celular mesenquimatosa siendo CD29, CD44, CD71, CD90,
CD105 y STRO-1 y carecen de representacion de los
sefalizadores de formadores de la sangre como CD31,
CD34 y CD45. El uso de estas células ofrece varias ventajas
sobre el uso de BMSSC, incluido el proceso de féacil
recoleccion y la minima morbilidad del sitio donante. Por lo
tanto, las ATSC representan una alternativa de fuente de
células altamente atractiva para los enfoques terapéuticos
basados en células madre en periodontologia. (52)
2.7.3.3. CELULAS MADRE POSNATALES DERIVADAS PARA LA
REGENERACION PERIODONTAL
Las células madre postnatales derivadas de productos
dentales han recibido recientemente una gran atencién, ya que
pueden aislarse de tejidos que a menudo se descartan en clinicas
dentales y su aislamiento presenta una menor morbilidad en
comparacién con las células madre postnatales no derivadas de los
dientes.
2.7.3.3.1. Células madre del ligamento periodontal para
la renovacion del periodonto
La propuesta de renovacion del periodonto esta

mediada por una poblacién celular heterogénea presente en
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la. PDL que puede diferenciarse en fibroblastos,
osteoblastos y cementoblastos. Sin embargo, la presencia
de células madre multipotentes en la PDL se mantuvo
esquiva hasta que fueron aisladas de la PDL de los terceros
molares humanos extraidos por Seo y colegas en 2004.
Ellos descubrieron que la PDL humana contiene un grupo
de células que expresan sefializadores de zona de células
madre mesenquimaticas siendo STRO-1 y CD146. Estas
células, que se definieron como células madre del ligamento
periodontal (PDLSC), se presentan con potencial de auto
regeneracion y tienen potencial multipotente, pudiendo
cambiarse en cementoblastos, osteoblastos, adipocitos y
células formadoras de colageno. Ademas, estas células
formaron estructuras tipo cemento y afines al ligamento
periodontal después del trasplante ectdpico en la superficie
dorsal de ratones inmunocomprometidos. Esta
investigacion representa el hito de todos los estudios que
verifican la capacidad de estas células madre que son
derivados del periodonto para la terapia periodontal
regenerativa basada en células. Los estudios posteriores se
centraron en la caracterizacion de PDLSC; por ejemplo,
varios estudios compararon las propiedades de estos
grupos celulares con las propiedades de células madre
mesenquimaticas o células madre esqueléticas. Estos

estudios demostraron que las PDLSC presentan
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autorrenovacion y capacidades de diferenciacion multilinea,
presentacion de sefializadores de zona de células madre
mesenquimaticas tales que CD44, CD73, CD 90, CD105,
CD106 (VCAM-1), CD146 (MUC-18) y Stro- 1, y la carencia
de presentacion de sefializadores de los formadores de la
sangre tales como CD31, CD34 y. CD45. Ademas, las
PDLSC poseen caracteristicas Unicas que las diferencian de
otras células madre mesenquimales o esqueléticas. De
hecho, fue comprobado que estos componentes celulares
poseen un alto indice de proliferacion que las células madre
esqueléticas que han derivado de la zona medular Osea.
Ademas, las PDLSC expresan escleraxis, un factor de
transcripcion especifico del tendon o ligamento, a un nivel
mas alto comparativamente con las células madre que
derivan de la médula 6sea o de la pulpa dentaria. También
se ha demostrado que las PDLSC pueden generar un
acoplamiento de PDL in vivo formando haces de colageno
similares a la fibra de Sharpey que estan conectados a una
estructura similar al cemento. Estas caracteristicas Unicas
de las PDLSC las convierten en una fuente de células
prometedora para la terapia periodontal regenerativa
basada en células. Por lo tanto, varios estudios han
evaluado la capacidad de estas células a fin de renovar los

defectos periodontales. (53)
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Un estudio realizado por Liu et al, utilizé6 PDLSC
autblogas extraidas de dientes de cerdos en miniatura para
la regeneracion periodontal en un modelo de periodontitis
porcina. El defecto periodontal se cre6 al extirpar
quirdrgicamente el hueso alveolar alrededor de los dientes
y posteriormente insertar una ligadura alrededor de ellos. En
este estudio, el defecto periodontal asi formado se tratd con
una combinacién de aloplastos (hidroxiapatita y fosfato
tricalcico) y PDLSC autblogas cultivadas; los resultados
mostraron huesos, cemento y ligamento periodontal recién
formados en el defecto tratado, lo que respalda la viabilidad
de las terapias de regeneracion periodontal basadas en el
uso de PDLSC expandidas ex vivo. La aplicacion de PDLSC
autdlogas para el tratamiento de defectos periodontales
también se informa en una serie de casos clinicos. Feng y
sus colegas trataron los defectos periodontales intrabdnicos
en un namero limitado de pacientes con PDLSC autélogas
de terceros molares extraidos utilizando hidroxiapatita como
vehiculo. Informaron que los pardmetros periodontales
mejoraron significativamente en todos los casos mostrados,
sin ningun evento adverso durante 32 a 72 meses de
seguimiento. Obviamente, se necesitan MAas ensayos
clinicos bien disefiados con una mayor poblacién de

pacientes y controles apropiados antes de llegar a una
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conclusion con respecto a la utilidad clinica y la certeza de
los PDLSC autologos.(54)
2.7.3.3.2. Células madre de pulpa dental para la

regeneracion periodontal

Estas células que derivan de la pulpa dentaria
(DPSC) fueron las primeras células madre dentales
humanas identificadas. La pulpa dentaria contiene
heterogeneidad entre sus células, incluidos los fibroblastos,
las células nerviosas, células vasculares y células madre
indiferenciadas o células madre de pulpa dentaria.(55) Las
DPSC a menudo se encuentran en regiones altamente
vascularizadas de la pulpa y se pueden recolectar del tejido
pulpar de dientes humanos extraidos clinicamente de
individuos jovenes y ancianos mediante diversos métodos
de aislamiento. Han podido demostrar que las DPSC
pueden cambiarse en células similares a odontoblastos,
osteoblastos, adipocitos y células musculares lisas y
esqueléticas. Ademas, varios estudios han informado que
las DPSC expresan marcadores de superficie de células
madre mesenquimales tales CD10, CD13, CD29, CD44,
CD59, CD73,CD90y CD105, y no manifiestan CD14, CD34,
CD45, HLA-DR. (45)
2.7.3.3.3. Células madre de dientes deciduos exfoliados

humanos para la regeneraciéon periodontal
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Se puede aislar las poblaciones celulares
multipotentes de la pulpa dentaria que queda en los dientes
deciduos que han exfoliado en seres humanos. Optando de
manera similar a las DPSC, este grupo celular con células
madre de dientes deciduos exfoliados (SHED) poseen la
potencialidad de cambiarse en lineas celulares
osteogénicas, adipogénicas, condrogénicas y miogénicas.
Estas células también presentan Oct4, CD13, CD29, CD44,
CD73, CD90, CD105, CD146 y CD166, pero no muestran
sefalizadores hematopoyéticos como CD14, CD34 o CDA45.
(56) Ademas, se ha demostrado que los SHED tienen una
tasa de proliferacion mas alta en comparacion con BMSSC
y DPSC. (57) Los SHED son capaces de formar estructuras
Oseas y de dentina después de un trasplante ectopico en el
cerebro de ratones. A diferencia de las DPSC, estas células
no pudieron formar un complejo completo de dentina-pulpa.
Sin embargo, se ha demostrado que estas células podrian
ser prometedoras para la regeneracion 6sea, ya que May
sus colegas informaron que las SHED frescas vy
crioconservadas fueron exitosos en mejorar alteraciones
Oseas de tamafio critico en ratones de laboratorio con un
fuerte compromiso de inmunodeficiencia. (58) A pesar de
los resultados prometedores en la regeneracion éOsea, la
evidencia que apoya el uso de SHED en la regeneracion

periodontal es aun dificil de alcanzar.
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2.7.3.3.4. Células madre del foliculo dental para la

regeneracion periodontal

Se constituye de un tejido conjuntivo suelto
derivado de células ectomesenquimales. Se encuentra
rodeando el 6rgano del esmalte y el germen dentario en
crecimiento en desarrollo antes de la erupcion y desempefia
diferentes roles durante el desarrollo dental.(4) Fue
comprobado que las células madre que derivan del foliculo
dental (DFSC) pueden experimentar diferenciacion
osteogénica, condrogénica y adipogeénica in vitro.(59) Los
DFSC expresan CD9, CD10, CD13, CD29, CD44, CD53,
CD59, CD73, CD90, CD105, CD106, CD166 y CD271, pero
esto no sucede con los sefializadores de los formadores de
la sangre como Cd31, CD34, CD45y CD133. Las DFSC han
demostrado poseer potencial para la regeneracion del tejido
periodontal. Yokoi et al. realizé el trasplante de DFSC de
ratbn inmortalizado por via subcutdnea en ratones
inmunocomprometidos. (60) Su estudio demostré que,
después del trasplante ectopico, estas células pueden
formar estructuras similares a PDL con ensamblajes de
fibrillas de colageno tipo I. Ademas, las estructuras similares
al ligamento periodontal mostraron expresion de periostina,
escleraxis y colageno tipo XllI, lo que indica la capacidad de
los DFSC para regenerar PDL in vivo. Un estudio canino

realizado por Park y sus colegas demostré que el trasplante
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de DFSC autbélogos en defectos periodontales creados
quirdrgicamente da como resultado la regeneracion de los
defectos. (61) El analisis histolégico revelo la regeneraciéon
de los defectos con hueso alveolar, cemento y el ligamento
periodontal recién formados.
2.7.3.3.5. Células madre de la papila apical dental para

la regeneracion periodontal

Los elementos tisulares blandos ubicados en los
apices de las piezas dentarias en desarrollo constituyen la
papila apical. Este tejido solo esta presente durante el
desarrollo de la raiz, antes de la erupcion de los dientes en
la cavidad oral. (62) Los terceros molares se extraen
comunmente durante la formacion de raices y, por lo tanto,
pueden representar una excelente fuente de células madre
de papila apical dental (DAPSC) (distintas de las DPSC y
PDLSC). Las DAPSC tienen el potencial de cambiar en
elementos celulares similares a los tejidos del diente y los
gue se encuentra a su alrededor como los odontoblastos,
los osteoblastos, adipocitos y también las células
neuronales. Ademas, tienen capacidad para inducir la
formacion de raices. Expresan marcadores mesenquimales,
incluidos STRO-1, CD13, CD24, CD29, CD44, CD73, CD90,
CD105, CD106 y CD146, pero no marcadores

hematopoyéticos como CD18, CD34, CD45 o CD150. (56)
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El uso potencial de los DAPSC para la
regeneracion periodontal esta respaldado por el estudio de
Xu y otros. En este estudio, Xu y sus colegas aislaron
DAPSC de la regién apical del desarrollo de los primeros
molares mandibulares de ratas Sprague-Dawley. Usando un
modelo de trasplante ectépico, demostraron que el potencial
de mineralizacion de estas células es superior al de las
DPSC y que las DAPSC pueden formar tejidos tipo PDL,
dentina, cemento y huesos. No existen suficientes estudios
gque evaluen el uso potencial de los DAPSC en la
regeneracion periodontal y, por lo tanto, creemos que no se
puede hacer una recomendacion para el uso de los DAPSC
en la regeneracion periodontal en el momento actual. (63)
2.7.3.3.6. Células madre pluripotentes inducidas para la

regeneracion periodontal

La prevencién de la resorcion 0sea periodontal se
observo cuando las células iPS se trasplantaron en defectos
circunferenciales creadas a manera de enfermedad
periodontal en ratas. (64) Estos defectos periodontales se
desarrollaron mediante ligadura de alambre e inoculacién de
P. gingivalis en la cavidad oral. La aplicacién de células iPS
mostré una disminucion de la inflamacion y la inhibicién de
la reabsorcion del hueso alveolar. Aunque no se investigo el
mecanismo por el cual las células iPS controlaban la

reabsorcidbn 0sea, una posibilidad es que estas células
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pluripotentes pueden controlar la inflamacion, por lo tanto,
impiden indirectamente la destruccion 6sea. En otro estudio,
los defectos de fenestracidbn periodontal creados
quirargicamente en ratas inmunodeficientes tratadas con
células iPS humanas coaguladas con fibrinégeno y trombina
y marcadas con BrdU mostraron un area significativamente
mayor de formacion de tejido mineralizado en comparacion
con los defectos no tratados y los tratados solo con factores
de coagulacién. Se demostrd que las células iPS utilizadas
expresaban marcadores de células madre mesemchimales,
como CD73, CD90, CD105, CD146, CD106, HSP90 y
marcadores de pluripotencia como TRA160, TRA180 y
ALKPOS. Se encontrd que las células marcadas con BrdU
estaban integradas en los tejidos recién formados, lo que
sugiere que las células iPC pueden contribuir directamente
a la regeneracion de los defectos. (7)
2.7.3. Argumentacion
Con respecto a utilizar células madre esqueléticas de la zona
medular del hueso autdlogo, una limitacion se debe al hecho de que
la cantidad de células del hueso autélogo disminuye con el
envejecimiento. Ademas, la capacidad proliferativa de las células
madre se reduce a lo largo de un periodo de cultivo prolongado.
Para superar estas limitaciones, los cientificos proponen la
crioconservacion de células madre esqueléticas de la zona medular

del hueso autélogo como una opcion viable. Li y sus colegas
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informaron sobre la capacidad de los BMSSC autélogos
crioconservados para la regeneracion periodontal en un modelo
canino. Li et al compararon el potencial de regeneracion de BMSSC
autologos crioconservados con el de BMSSC recién aislados
cuando se trasplantaron en defectos de fenestracion periodontal
utilizando soportes de esponja de colageno como vehiculo. Se
observo regeneracion de defectos periodontales en ambos grupos.
El andlisis histomorfométrico revel6 que las cantidades de formacion
de nuevas fibras de hueso, cemento y ligamento periodontal fueron
de significancia mayor para los dos grupos en comparacion con el
grupo control y no se puede evidenciar desigualdad significativa en
la regeneracion de tejido periodontal comparando los dos grupos de
prueba, que indican que la crioconservacion de BMSSC puede
representar una alternativa valida a otras modalidades de

tratamiento basadas en células madre. (65)

Las células madre esqueléticas alogénicas que derivan de la zona
medular del hueso podrian ser otra alternativa a las BMSSC
autdlogas. Varios estudios han probado el potencial de BMSSC
alogénicas para la regeneracion de defectos periodontales. Usando
un modelo de rata, Yang y sus colegas estudiaron el destino y el
potencial de regeneracion de BMSSC alogénicos marcados con
proteina fluorescente verde (GFP) expandida en perlas de gelatina.
El estudio demostré que la implantacion de elementos celulares
marcadas con GFP dio como resultado la regeneracion del defecto

con una formacion de hueso significativamente mas nueva y un
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mayor numero de fibras del ligamento periodontal orientadas
funcionalmente en comparacion con los defectos tratados con perlas
de gelatina sola; en tanto no se observo desigualdades que sean de
significancia con respecto a la formacion de nuevo cemento al
comparar los grupos. También encontraron que las células
marcadas con GFP se integraron en el tejido periodontal recién
formado, lo que indica la contribucion directa de BMSSC alogénicos
trasplantados a la regeneracion de los defectos periodontales.
Curiosamente, el seguimiento de BMSSC marcados con GFP
después de la administracion intravenosa de las células en un
modelo de raton también demostro que estas células contribuyeron
a la regeneracion periodontal y se diferenciaron en células
especificas de tejido, incluidos los fibroblastos y osteoblastos del
ligamento periodontal. Sin embargo, a este respecto, es importante
mencionar que la separacion mas el enriquecimiento de estas
células madre esqueléticas que son derivados de la médula 6sea
dan como resultado una poblacién celular heterogénea. Por lo tanto,
no esta claro si el nuevo tejido 6seo, el cemento radicular y el
ligamento periodontal se formaron por células multipotentes o por
células progenitoras especificas del linaje dentro de la poblacion de

células heterogéneas. (66)

Con respecto a los elementos celulares que derivan del tejido
adiposo para la regeneracion periodontal, se debe mencionar que
ademds de los modelos murinos, la eficacia de la regeneraciéon

mediada por ATSC de defectos periodontales también se inform6 en
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un modelo animal mas grande. Tobita y sus colegas, utilizando un
modelo canino, investigaron el potencial de la combinacién de ATCS
autologos y PRP para la regeneraciéon de defectos de la furcacion
periodontal de clase Ill. Por medio del analisis histolégico,
demostraron que el ligamento PDL recién formado era evidente solo
cuando los defectos se trataron con la combinacién de ATSCs y
PRP, mientras que no se encontraron estructuras PLD recién
formadas en el grupo con tratamiento solo con PRP y tampoco en el
grupo sin implante. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias
significativas en la cantidad de tejido 6seo y cemento radicular
formado entre ambos grupos. Por lo tanto, a pesar de los resultados
prometedores, los datos obtenidos de muchos estudios preclinicos
parecen ser aun inconsistentes. Concluimos que los datos
disponibles en apoyo de su uso clinico son aun escasos y que se
necesitan mas investigaciones preclinicas y clinicas a fin de
beneficiarnos grandemente con la capacidad regenerativa de los
ATSC para la regeneracion periodontal. Las células madre
multipotentes derivadas de los dentistas pueden proporcionar una

alternativa adecuada y valiosa para ser explorada a los ATSC. (67)
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Tabla 1. Estudios en animales de la regeneracion periodontal utilizando células madre

derivadas de tejido adiposo

Referencia | Tipo de

célula

Tipo de defecto

Modelo
animal

Método de
entrega

celular

Significado

(Tobita et
al., 2013)

ATSC
autélogos

Defectos de
furcacion clase
[} creados
quirdrgicamente

Perros
beagle

Transportista
de PRP

Las fibras de PDL
recién formadas se
observaron en
defectos tratados con
ATSCs + PRP, pero
no en defectos
tratados con PRP
solo.

No se encontraron
diferencias
significativas en la
cantidad de hueso
nuevo y formacion de
cemento entre los
grupos.

(Akita et
al., 2014)

ATSCs
alogénicos

Cirugia creada
defectos de
fenestracion.

F344
Sprague
Dawley
ratas

y

Portador de

PLGA

Se  observé
cantidad
significativamente
mayor de cemento
recién formado y el
ancho de la PDL
recién formada en el
grupo ATSCs + PLGA
en comparacién con
el grupo PLGA solo.
Se encontr6 una
mayor formacion 6sea
en defectos tratados
con ATSCs + PLGA.

una

(Tobita et
al., 2008)

ATSC
alogénicos
etiquetados
con GFP

Defectos de
fenestracion
creados

quirdrgicamente.

Ratas
wistar

Transportista
de PRP

Se formaron nuevas
fioras de hueso,
cementoy PDL en los
defectos tratados con
la mezcla de ATSCs y
PRP.

Se observaron células
positivas para GFP en
la superficie del hueso
alveolar regenerado y
las estructuras de
PDL.

Células madre derivadas de tejido adiposo; PDL- Ligamento Periodontal; PLGA-

acido poli-lactico-co-glicélico; PRP-Plasma Rico en Plaquetas.
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Otras alternativas son las células madre posnatales derivadas para
la regeneracion periodontal. Aunque las PDLSC autblogas han
mostrado resultados prometedores en estudios preclinicos, las
fuentes de PDLSC autdlogas estan limitadas para aplicaciones
clinicas, ya que el aislamiento de PDLSC implica la extraccion de
dientes. Ademas, la disponibilidad y la funcién de las PDLSC estan
influenciadas por la edad y el estado de la enfermedad de los
donantes. (68) De hecho, parece que la capacidad de proliferacién,
el potencial migratorio y la capacidad de diferenciacién de linajes
multiples de las PDLSC disminuyen en personas de mayor edad en
comparacion con los individuos mas jovenes. Por lo tanto, estudios
adicionales comenzaron a investigar el potencial de las PDLSC
crioconservadas o alogénicas como una fuente celular viable para

la terapia periodontal regenerativa basada en las PDLSCs. (69)

Dos estudios han demostrado que las PDLSCs humanas se pueden
recuperar de las PDLSCs crioconservadas y que la crioconservacion
no afecta la capacidad de crecimiento de estas células (53). Las
PDLSC crioconservadas mantuvieron sus caracteristicas de células
madre, como la expresion de STRO-1, la capacidad de
diferenciacion multipotente y la capacidad de formar tejidos
similares al cemento/ligamento periodontal. (70) Estos datos
sugieren que la utilizacion de PDLSC humanos crioconservados
para la terapia basada en células puede ser un enfoque clinico

valido.
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En ausencia de PDLSC aut6logas, las PDLSC alogénicas pueden
representar una alternativa valida. Una caracteristica clave que
permite la utilizacién de PDLSC alogénicas es que, al igual que las
BMSSC, estas células parecen estar inmunoprivilegiadas. También
se ha demostrado que las PDLSC tienen la capacidad de suprimir
las respuestas inmunes y las reacciones inflamatorias. Un estudio
realizado por Ding y sus colegas compararon las PDLSC aut6logas
y alogénicas para el tratamiento de la periodontitis inducida en un
modelo porcino de enfermedad periodontal. Demostraron una
regeneracion periodontal exitosa de los defectos con PDLSC tanto
autélogas como alogénicas. Es importante destacar que informaron
gque no hubo diferencias significativas en el porcentaje de
marcadores inmunologicos relacionados con las células T, tales
como CD3, CD4 y CD8 entre las PDLSC autélogas o alogénicas, lo
gue sugiere que las PDLSC alogénicas trasplantadas no causan
rechazo inmunolégico. Mrozik y sus colegas informaron
observaciones similares al usar PDLSC alogénicas para reconstruir
la dehiscencia periodontal creada quirdrgicamente en un modelo
ovino de defectos periodontales. Aunque no se realizaron
evaluaciones inmunoldgicas en este estudio, informaron que los
implantes alogénicos de PDLSC fueron en general bien tolerados,
ya que no se observo inflamacion, infeccion o exposicion a la raiz
en ninguno de los animales. Por lo tanto, parece que las PDLSC
alogénicas tienen la capacidad de evadir o suprimir la respuesta del

sistema inmunoldgico. (68)
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El supuesto estado de inmunoprividencia de las células madre ha
formado la base para el desarrollo de terapias alogénicas basadas
en células madre en diversos campos médicos. Hay varios ensayos
clinicos que han informado que las SSC pueden administrarse a
humanos sin inducir reacciones inmunes clinicamente relevantes.
(71,72) Sin embargo, debe tenerse en cuenta que hay algunos
estudios que han suscitado preocupaciones sobre la aplicacion
clinica de las células madre alogénicas. Un estudio en animales
realizado por Huang y sus colegas informé que existe la posibilidad
de que las células madre alogénicas derivadas de la médula 6sea
pierdan su estado de privilegio durante la diferenciacion.
Demostraron que los niveles de expresion del complejo principal de
histocompatibilidad la y 1l son muy bajos en células indiferenciadas,
mientras que su nivel de expresion aumenta significativamente
después de la diferenciacion en células endoteliales o de musculo
liso. Por lo tanto, es crucial determinar, mediante estudios
adicionales, si el fendmeno se traduce en el uso de células madre

derivadas de la odontologia, como las PDLSC alogénicas. (45)

Con respecto a las células madre de pulpa dental para la
regeneracion periodontal, los experimentos de trasplante ectopico in
vivo demostraron que las DPSC pueden formar un complejo similar
a la pulpa de la dentina asociado con un tejido similar a la pulpa
vascularizada (55), asi como un tejido similar a hueso. (73)Sin
embargo, el potencial de las DPSC para la regeneracion periodontal

puede ser cuestionable debido a su capacidad limitada para formar
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cemento. De hecho, Xu y sus colegas han demostrado que estas
células no pueden formar una estructura distinta de cemento
después del trasplante ectopico en un modelo de rata. (63) Otro
estudio realizado por Park et al, utilizando un modelo canino,
comparo el potencial regenerativo de las DPSC autélogas con el de
las PDLSC autélogas para el tratamiento de los defectos
periodontales creados quirargicamente. (61) En un defecto
periodontal circunferencial de 3 mm de ancho, informaron solo una
ganancia de union de 0,35 mm para los sitios tratados con el grupo
de DPSC en comparacion con la ganancia de 3,02 mm para los
sitios tratados con PDLSC. Ademas, las evaluaciones histologicas
revelaron que la regeneracion periodontal no se logré en el grupo
DPSCs, mientras que los defectos en los grupos PDLSCs se
regeneraron por medio de nuevas fibras de cemento, hueso y
Sharpey que conectan el diente al hueso alveolar. (61) Por lo tanto,
la evidencia actual, aunque de alguna manera limitada, indica que
las DPSC pueden no ser las células madre multipotentes ideales

para la regeneracion periodontal.

Respecto a las células madre pluripotentes inducidas (iPS)
desafortunadamente, los estudios existentes no abordan
completamente la seguridad y la eficacia de iIPS para la
regeneracion periodontal. Est4 bien descrito que las células iPS
pueden no exhibir estabilidad fenotipica una vez trasplantadas in
vivo (7) y pueden volverse inmunogénicas debido a una expresion

génica anormal tras la diferenciacion.(74) La definiciéon del nimero
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de células que sera suficiente para el umbral para la regeneracion
de tejidos también debera realizarse en futuras investigaciones para
evitar la regeneracion incontrolable de tejidos.(49) Por lo tanto, se
necesitan estudios futuros para identificar las sefales ambientales,
quimicas y biomecéanicas exactas para modular el uso terapéutico
de iPS. Hasta entonces, estas células siguen siendo una
herramienta prometedora para la regeneracion del tejido

periodontal.

2.7.4. Glosario

MSC=células madre mesenquimales

SHED=células madre de dientes deciduos exfoliados humanos
DPSC=células madre adultas de pulpa dental

SCAP=ceélulas madre de la parte apical de la papila
DFSC=células madre del foliculo dental

PDLSC=células madre del ligamento periodontal

BMSC-=células madre mesenquimaticas derivadas de la médula

osea
GTR=regeneracion guiada del tejido
iIPS=células madre pluripotentes inducidas

2.8. Conclusiones
Al culminar el presente trabajo académico, basados en la literatura

existente y estudios consultados podemos asegurar la capacidad
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pluripotencial y la eficacia en el uso terapéutico de células madre en las

diferentes especialidades odontoldgicas.

La revision sistemética asegura que los estudios realizados en animales
de experimento y humanos pueden ser confiables para su aplicacion en
especialidades como la endodoncia, periodoncia y la cirugia
bucomaxilofacial, siendo méas favorable su uso en la regeneracion de la
pulpa dental, regeneracion del tejido del periodonto y en tejidos 6seos

maxilares.

En el presente ensayo académico se ha realizado una busqueda de la
literatura existente referente a terapia celular en enfermedad periodontal.
Para tal fin utilizamos las palabras claves “periodontal disease” y “stem cell
therapy” en PubMed. Los articulos encontrados fueron clasificados segun
relevancia y se clasificaron en articulos de revision, estudios preclinicos y

ensayos clinicos, después del analisis se concluye:

e La busqueda dio evidencia de que la literatura existente ha mostrado
todos los aspectos relacionados con la evolucidn y avance de la terapia
celular en enfermedad periodontal desde el proceso de curacion hasta
la ingenieria del tejido periodontal. Mostrandose una evolucion que
involucré a la regeneracion guiada del tejido hasta la utilizacion de

células madre pluripotentes inducidas.

e La evidencia de las investigaciones clinicas fueron mas prometedores
para las células madre del foliculo dental y del ligamento periodontal.

Aun no se ha logrado obtener evidencia clinica que apoye la utilizaciéon
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protocolizada de células madre pluripotentes inducidas a fin de tratar la

enfermedad periodontal. (67)

La terapia celular a emplearse dependera de la condiciébn de la

enfermedad periodontal, para aplicar diversas fuentes celulares.

Después de realizar el presente trabajo académico, me permito

recomendar lo siguiente:

Fomentar la realizacion de ensayos clinicos con el objetivo de valorar la

utilizacion de terapia celular en las diversas alteraciones periodontales.

Realizar metandlisis y revisiones sistematicas de la evidencia existente,
lo cual permita esclarecer sobre aspectos de la fiabilidad y confiabilidad

del tratamiento celular en enfermedad periodontal.

Actualmente se hace necesario continuar experimentando con la
aplicacion de células madre en el campo de la odontologia para luego

incorporar su uso a otras disciplinas de salud.
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The native periodontium includes cementum, a
functionally oriented periodontal ligament, alveolar
bone and gingiva Pathologic and/or traumatic events
may lead to the loss or damage of this anatomical
structure, Since the 1970s, a number of procedures
have been investigated in an attempt to restore such
lost tissues, Numerous clinical trials have shown
positive outcomes for various reconstructive surgical
protocols. Reduced probing depths, clinical attach-
ment gain, and radiographic bone fill have been
reported extensively for intrabony and furcation de-
fects following scaling and root planing, open flap
debridement, autogenous bone grafting implanta-
tion of biomaterials including bone derivatives and
bone substitutes, guided-tissue regeneration {GTR)
procedures, and implantation of biologic factors,
including enamel matrix proteins.

Histological studies have shown that various
surgical periodontal procedures can lead 1o differ-
ent patterns of healing. Healing by formation of a
long junctional epithelium (epithelial atachmenr) is
characterized by a thin epithelium extending apically
interposed between the root surface and the gingival
connective tissue (4, 23). Connective tissue repair
{new attachment) is represented by collagen fibers
oriented parallel or perpendicular to a root surface
previously exposed to periodontal disease or other-
wise deprived of its periodontal attachment, In con-
trast, periodontal regeneration is characterized by
de nowo formation of cementum, a functionally ori-
ented periodontal ligament, alveolar bone, and gin-
giva (restiftutio ad integrum). Nevertheless, it would
be naive to expect these to occur as distinetly sep-
arate biologic outcomes following reconstruction of
the periodontal attachment. For example, periodon-
tal regeneration should be expected to incude ele-
ments of a new, as well as an epithelial, attachment.

Predictability of outcomes following surgical pro-
cedures is of fundamental importance in medicine
As periodontal-regenerative procedures are time
consuming and financially demanding, there i
increasing interest by clinicians to learn of factor:
that may influence the clinical outcome following
periodontal reconstructive surgery in order 1o pro:
vide the best possible service to patients. This goa
can only be achieved if biological aspects of wounc
healing and regeneration are taken into considera
tion. The objectives of the present article are tc
provide an overview of wound healing following
periodontal surgical procedures, to discuss the basic
principles of periodontal regeneration, and to illus
trate the factors that influence this process.

Wound healing

The healing of wounds in nonoral sites has beer
studied in great detail (Fig. 1) (5). The general prin
ciples of healing, and the cellular and moleculal
events observed in nonoral sites, also apply to the
healing processes that take place following perio.
dontal surgery. Traumatic injury causes capillary
damage and hemorrhage and, as a result, a blood clal
is formed. The formation of a clot is the immediate
response to any trauma. The clothas two functions: i
temporarily protects the denuded tissues; and i
serves as a provisional matrix for cell migration (5)
The blood clot consists of all cellular components o
blood (including red and white blood cells anc
platelets) in a matrix of fibrin, plasma fibronectin
vitronectin, and thrombosporin (24).

Clot formation s followed by an early stage o
inflammation. Within hours of injury, inflammatory
cells (predominantly neutrophils and monocytes;
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Caracteristicas fisiologicas de la regeneracion
periodontal y enfoques para la ingenieria de
tejidos periodontales utilizando celulas del
ligamento periodontal
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Los sstudios experimentales ban demostrado que el potencial de regeneracidn
pericdontal parecs estar Emitado por 1a capacidad repenerativa de las calulas
implicadas. La repansracion de tgjidos periodontales dafiados esti mediada por
varias colulas periodontales v esta seoulada por una amplia pama do moleeulas
informativas de la matriz axtracslular que indueen respusstas tanto selectivas como
no selectivas en diferentes Engjes celulires ¥ sus precursores. Bo este arbeulo,
primaero revisamos 4l tgjido dal ligamento periodontal v sus diferentes
subpoblaciones da eelulas, incluidos los fbroblastos ¥ las celulas madre
paravaseulares, v sus funecones durants ol desarrollo v la homeostasic do los tejidos
periodontales. Debido a que los métodos convencionales de repensracion
periodontal siguen siendo insuficientes para obiener una regeneracidn perodontal
completa ¥ confiable, El coneepto de inpenisria de tejidos pericdontales s ha
basado sn Lz peneracion de lis condiciones necesarias para mgjorar la cicatrizacion
de los tejides periodontales. Ademas, so diseuts &l poteneial do las echalas dal
Ligamento periodontal para su uso en la inpenieria de tejidos periodontales para
superar las limitariones de las terapias repenerativas periodontales convencionalss,
sapuido de una actnalizaricn del propreso recients vlas direccionaes fuhuras do la
investipacidn qua utiliza eglulas dal ligamento pericdontal para 1z repenezacisn
periodontal predeeible.
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Abstracto

La perdida de dientes compromets |z s3lud bucal humana. Aungue varias metodaos protesicos,
coma |z dentadura postiza artificial v los implantes dentales, son terapias clinicas para los
problemas de perdidz de disntes, 32 cree que tienen problemas de saquridad v fempo de wzo
Recizntements, la ingeniena de telidos dentzles ha ztraido cada vez mas atencion. Se cree que
|3 ingenienz de t2jidos basadz en celulss madre 23 una forma prometedors de resmplazar &l
diente faltante. Las celulas madre messnguimales (M3C) son celulas madre multipotentes qus
pusden diferencizrss 2n una varedad de foos de celulzs Las CMM potencizles parz |z
regeneracion dental induyen principalmente celulas madre de dientes deciduos exfoliadas
humanos (SHED), células madre dz pulpa dental adults ([DFE0), celulzs madre de la parts
zpical de |z papilz (SCAF), celulzs madre del foliculo dental (DFSC) | celulas madre del
ligamento pericdantz! (POECD) v celulzs madre mesenguimales dervadas de lz medula g2z
(BMSC). Esta revizion describe el progreso recients en las celulas madre mesenguimnales

utizadas 2n |z regeneracion dental
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Abstract: Adult stem ool arv seallipotest und cun
be induced experimentully to differentisle babo varsn
ool linesges. Sach cells are therefore u Key part of
schicving the prossbw of lisvse regeseration. The mest
studied sem eddls are thise of the benmtopoietic and
mewenchymal linciges. Recently, mesenchysal sbem
cells were demoustrutod in destal anes, induding
dental pulp, periodontal Syssnt, and destal llicle.
The dentul fullicle is 2 loase conmective lisue that
servvends the deviuping tooth. Destal fllicke stem b
coald thereloee e o ool seurce for mesenchyssal stem
cells. lndeed, dental follicle is present in impacted
towth, which are conmunly extractod ssd disposed of
2 medicd waste in dentad practice. Dentud folicle stem
cells can be isokited sod grows under defsed o
culture cosdilions, and reoent clarsclerization of thes
e ool b incressad their polestial for e in lisvee
engiseering spplications, induding periodontsl and
booe regeseration. This review describes current
Koowledye snd rocent develupmenis in dentsl folicle
e cells sl thie application. () Orad Sei 52, 541.552,
L

Keywoeds: bone regeneration, deseal follcle, stem
cells; lissue engineeriag, periodontal
EgORCTItn.
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Introduction

New sppeoaches in lissue enpincenay are beiug
developed 10 reconsinuct s redose the functios of
dsmuped o disessad aues sad onpaes (1) The toem
“hisns enginsermg” wan comad in 1993 by Laper sad
Vacaati (1) 10 describe the procos by which lissees snd
orgems e regencrated by ool lrasplanlalion with e
without o scallod]. Abssost 20 yeans Lake, Boue enpincosng
Bas nul advsced an hoped. despile many snportant
achacvemonls.

It denlistry, infcred in Eoaue ctgnocring rocarch b
ncreaved eapally among rescechen and insgies. One
rosoon for this is chat destuds are famber with lisee
sepencralicn lochmigues, sech v those (et we fertary
denlin = dental pulp el penodention in guidal lavee
repencraion, Which s aow commuo = doatal hosped (2-
31 Furthermcore, the deve boproent of Socknigucs 1o poacree
whole tecth s cngoing (4.7 A Rey facloe in perfectag
s techaology within the contexl of modotn Geuc
eagincering is e we of adull o cells.

Stem cells e dcfinad by ther capacily bo pencrale
dangghter ey with diflerent and moee seiritod properties.
I Beurnuan poostnadd dentad e, five diflorent wurces of
mevenchymal stem cell (MSCs) buve been sdready
alentificd destsd pulp (89), periodoatad lgament (100,
exfolisal deados toeth (1), dentsd folliche (DF) (120
and root seical papilla (131 These destal stem cells arc
dernved from the neeral oo, and us have 3 diffesent
origen fom hone marrow-dorved MSCL which e derrved
from mesoderms, On the olber luad epithelial vem celly
huve nut been sdentilied ta postastal dentad toaucy.
However, we rocently deoustraied tha the cpathelial rewt
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Abstracto

La periodaontitis es un trastorne inflamatoric erdmico importants que pueds
provoear la destruecion da los tejidos pericdontales v, an wltima instaneia la
perdida de disntes . Hasta la focha deshridamianto del colggjo v o leprada dal
eolzajo v terapia repanerativa periodontal con membranas ¢ injerto osecSe han
smpleado materiales con distintos niveles do axito elinien. Las membranas
raabsorbibles v oo reabsorbibles actuales actuan come una barrera fsics para evitar
el expeimicntn descondents dal tejide conjuntive v epitelial haeda ol defocts,
favoreciendo la repeneracion da los tejidos periodontales. Bstas mambranas
comvencionales posesn muchas imitasiones estructurales, mecanicas v
biofuncionales ¥ aun no s« ha desarrollado la membrana "ideal” para su uscen la
terapia repemerativa periodontal. Basandonos enun snfoque da biomateriales
graduados, hemos planteado la hipotesis de que la praxima generscidn de
membranas de tejide goiado v segenezenisn oses guizda (GTR [ GER) pamala
ingenisria de tejide periodontal serd un biomatesial nanofibroso biolosicaments
activo, disefado espacialments v funeicnalments graduads que imita de carca el

matriz extracelular nativa (ECM|



7 j e | atlmeern
SelE i e e o e e

Revista Dental Brasilena

Wiraadnd ungvesa [S5K G103-paad

Ywrnina § pededc

dmro =

Eraz. Mcllze J. vol.2 za.2 Ribcirdo Froio HIL

* Arsilm Skl
btz il diol orgy 0. 1 P90 S0 0 - 84010 5 LS00 300081
B oyl Arwcmion FRRS

Celulas madre mesenguimales en los tejidos fz)
dentales: perspectivas para la regeneracion Arficule -
tisular P

b Anlkuio s kamaln anl
o Cimo clar sdu uibcuia
L L jilg Analas SoELD
Carlos Estrela | Ana Helena Gencalves de Alencar ; Gregary
Thomias Kittzn | Enelda Framoo Venclo | Elsandras Gava

W Cumicsium Soan |

#  Iratuzcon sulumslod

Faoultad ce Odontologla, URG - Universidad Federal de Goids, Godnia, G0, Inicuderas
IE_I'-!E' Enbicws relcone dou
Instftutn de Clencias Biolfgicas, UFMG - Uinkersicad Federal de Minas Lamzurhr -
Geraks, Bedo Harzonte, MG, Bras|
ml'u'lil
Carrespandenda Wi

#hﬂhﬂl T N

ABSTRALCTD

En los Gitimes afos, la investigackin con cflulas madre ha crecido expanencialments debida al rconodmients de
:utlastﬂ'apd.:ﬁl:m::l.rm-:éhhs macre tienen &l potencial de mejorar la vica de s padentss con afeccanies
oL wan desde |3 enfermead de Alzheimer hasta la isquemia @rdiaca v iz medicing regenarativa, como la périda
oe huesns o disntes. Sobre 3 bese de Su @padoad para resctar y o neparr bejido lesionada v restaurr
pardaiments L3 funcidn de las drganos, 52 han esperulada sobre mitiples tipos de ciiulas madre |/ progenftoras.
La creciente evidencla demuestra que |as cfules macre 55 encuentran principalmente en nichos v gue dertos
terbdaes contienen mas céulas madre que obros, Entre estos tejicos, os fojides dentales se conskderan una rc
fusnte die clulas madre messnguimales gue son adeouadas para aplicadiones de ingeniera ce tejidos. Se sabe gue
poias crlubes e tienen o potencial de diferenciarss en vanios tipos de céulas, induidos s odonboblsstos,
progenitores neurales, ostroblastos, condnocftos v adipocitos. En odontalogia, & biclogia ce ofluias madre v ia
Irl-gmlm'adetﬂ:cs S0 G2 gran IMEres ya oue PUBHEN PrOPORCNAT UNa innosacitn para la generackin de matenal
chnico y /' o regeneraadn de bejidas. Se cemostranan oéulas madre mesenouimales &n tejidos. centales, incluids
pulpa dental, el ligamento periocontal, |2 papila dental w &l foliculo dentario, Bstas ciulas madre pueten aislarse ¥
cultivarss =n mondiciones cefinidas de cultr de tejicos, v son cdulas potendales para su uso =n Ingenisna de
beides, que induyen bejida dental, nervios y regenerodn dsea. Mas redenbements, s= ha generada con éxito ofra
fuerite ce clulas macre 3 partir de célulss somatices humanas en una etaps pluripoberte, ks oélulas madre
pluripotentes inducidas (oéulas IPS), gue permien 2 ceacion de células madne sspediices cel padents v de la
enfermesac. Colectivaments, la muttipotenda, Las alas osas ce prolferacdn v | amesiblicad Fecsn gue las
céulas madne dentales sean una fuente stradiva de cfules made mesenguimaies para |2 regeneraadn de bejidas,
Esta revisiin cescribe nuewas hallazgos &n el campa de la investigacion con ciulas macre centalss y S00me sU USD
potencial en la regeneracidn de tejidos.

Falabras clawe: endodonda, céiules madre, ofiules madne dentales, ingenicria de bejidos.




