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RESUMEN

Existen diferentes fuentes de células madre mesenquimales en la cavidad oral. Estas
se caracterizan por su potencial de autorenovacion y propiedades de
multidiferenciacion y han demostrado ser una opcién prometedora en las terapias de

regeneracion en el campo de la odontologia y la medicina general.
OBJETIVOS

Realizar una revision sistemética relativa a las células madre mesenquimales de
origen dental., sus principales fuentes, potencial de diferenciacion y aplicaciones

médicas y odontoldgicas.

Dar a conocer un nuevo servicio que pueden proporcionar las clinicas odontolégicas
a sus pacientes vinculado a la obtencion y almacenamiento de sus células madre
mesenguimales en una empresa especializada durante un periodo de tiempo para su

posible uso terapéutico futuro.
MATERIAL Y METODOS

Se dividen en dos partes: una relativa a la revision sistematica y otra relativa a la

obtencidn, transporte y almacenamiento de las células madre dentales.

Para la revision sistematica realiza una bdsqueda manual y electronica en las bases
de datos PubMed, Scielo y Cochrane. Se incluyeron articulos relacionados con
células madre de origen dental humanas, escritos en inglés o espafiol y disponibles a

texto completo que hubieran sido publicados en los Gltimos 10 afios.

Para la realizacion del protocolo clinico de obtencion y almacenamiento de las

células madre dentales se contactd con el laboratorio Biobanco Celular S.L.
RESULTADOS

En la revision sistematica se incluyeron 34 articulos para su analisis. Los resultados
obtenidos en el campo de la odontologia demuestran que las células madre
mesenquimales de origen dental han logrado regenerar el complejo dentino-pulpar, el

tejido periodontal y el tejido 6seo siendo una alternativa terapéutica en el campo de



la endodoncia, la periodoncia y la cirugia. Asi mismo han demostrado efectos

terapéuticos en numerosos procesos patolégicos sistémicos.
CONCLUSIONES

Las células madre mesenquimales han demostrado una alta capacidad proliferativa y
multipotencial. Se encuentran en varios tejidos de la cavidad oral y son efectivas en
tratamientos regenerativos en el campo de la odontologia y la medicina general. Los
biobancos celulares ofrecen la capacidad de poder criopreservar estas células durante

un periodo de tiempo para uso terapéutico futuro.
PALABRAS CLAVE

"STEM CELL” & “DENTAL” & “PULP” & “APICAL PAPILA” &
“PERIODONTAL LIGAMENT” & “THERAPY” & “UTILITY” &
“ENDODONTIC”.



1. INTRODUCCION

Las células madre, también conocidas como células troncales o stem cells, son un
grupo especifico de células indiferenciadas con potencial de proliferacion elevado,
con capacidad de auto-renovarse y de diferenciarse en uno o mas tipos celulares que

desempefian funciones especializadas en el organismo (Mayani, 2003).

La autorrenovacion consiste en la capacidad que estas células tienen para
experimentar sucesivos ciclos de division celular sin diferenciarse (Diaz Lopez,
2018). Es decir, una célula madre se divide dando dos células hijas que al menos una
de ellas conserva las caracteristicas de la madre sin diferenciarse en ningin nuevo
tipo celular. Asi, la poblacion de células madre va autorrenovandose para

conservarse en el organismo un nimero constante de éstas.

La capacidad de diferenciacion consiste en que estas células pueden transformarse en

cualquier tipo celular del organismo (Diaz L6pez, 2018).

En condiciones normales estas celulas no se dividen pero si hay alguna injuria en los
sitios donde éstas se encuentran, se diferencian y favorecen el proceso de reparacion
(Inostroza, 2018).

En el organismo existen distintos tipos de células madre y estas pueden clasificarse

segun su potencial de diferenciacion o segun su origen.

Segun su potencial de diferenciacion distinguimos 4 tipos: totipotentes, pluripotentes,
multipotentes y unipotentes. Las células madre totipotentes son las células mas
indiferenciadas y son las que presentan un potencial de diferenciacion maximo. Son
capaces de dar origen a tejidos embrionarios y extraembrionarios, es decir, pueden
generar un embrion. Este tipo de células son producidas por la fusion de un évulo y
un espermatozoide (las primeras células de la division del cigoto) (Gonzalez-
Andrade y Lopez-Pulles, 2009). El segundo tipo, las células madre pluripotentes, son
descendientes de las totipotentes y provienen de la masa celular interna del
blastocito. Estas son capaces de dar origen a cualquier linaje celular pero no son
capaces de dar origen a un embrién (Rodriguez Yunta, 2003). El tercer tipo, las
células madre multipotentes, también denominadas progenitoras, son células mas

especializadas que las anteriores y solamente pueden diferenciarse en células de su



propia capa germinal de origen (endodermo, mesodermo o ectodermo). Estas se
encuentran en algunos tejidos adultos (Diaz Lopez, 2018) como la médula 06sea, el
tejido adiposo, los musculos, algunos tejidos dentarios... (Inostroza, 2018). Por
altimo, tenemos las células madre unipotentes que solo pueden diferenciarse a un
tipo celular. Estas son las que menos potencial de diferenciacion tienen pero
presentan capacidad de autorrenovacion manteniéndose como poblacion celular

constante (Diaz Lopez, 2018).

Por otro lado, clasificando estas células madre segin su origen se encuentran las
células madre adultas y las células madre embrionarias. Las células madre
embrionarias provienen de etapas tempranas del embrion, concretamente derivan de
la masa interna del embrion en el estadio de blastocito (7-14 dias) y son totipotentes
y pluripotentes. Estas células en condiciones normales “in vivo” no perduran siendo
células madre ya que en la fase intrauterina van diferencidndose en diferentes tipos
celulares. Para poder hacernos con ellas lo que se hace es extraerlas del embrion y
cultivarlas en condiciones “in vitro” (Jucht, Rujano, Romero y Rondon, 2014). El
otro tipo de células madre segin su origen son las células madre adultas. Estas
derivan de las sucesivas divisiones de las embrionarias y cumplen funciones
especificas del 6rgano que conforman (Jucht et al., 2014). Tienen un potencial de
diferenciacion mas limitado que las células madre embrionarias por lo que las
podriamos considerar células unipotentes o como mucho multipotentes. Su
localizacion es menos definida que las de origen embrioldgico ya que se encuentran

en numerosos tejidos maduros (Diaz Lopez, 2018).
1.1. HISTORIA

A pesar de que el nombre de célula madre se establecio hace 100 afios, la aplicacion
clinica de éstas se puede remontar al Renacimiento, siglo XVI. En esta época,
Paracelso propuso la idea de que pequefias porciones de tejidos vivos podrian usarse
para tratar ciertas enfermedades (Diaz Lopez, 2018). Un siglo después, en el afio
1667, se realiz6 la primera transfusion de sangre de un cordero a un ser humano
sangrado con sanguijuelas, terapia realizada por el médico francés Jean-Baptiste

Denis.



Tras estos acontecimientos el tema quedd en el aire y no fue hasta comienzos del
siglo XX cuando se establecié el nombre de célula madre o célula troncal, propuesto
por el histélogo ruso Alexander Maksimov. Este postuld la existencia de células
madre hematopoyéticas, una poblacion de células que se encontraba entre las
poblaciones circulantes de linfocitos y eran pluripotentes ya que podian dar lugar a

diversos tipos celulares sanguineos.

Estas células se utilizaron a lo largo de la historia bien en trasplantes de médula dsea,
bien para clonacion de células... y se siguieron estudiando hasta que en el afio 1970,
Alexander Friedestein descubrié que en la médula ésea también existian células
madre no hematopoyéticas que se identificaron como células madre mesenquimales
(Diaz Lopez, 2018), capaces de diferenciarse en células no hematopoyéticas como
osteoblastos, condrocitos, adipocitos... (Inostroza, 2018). Tras este avance y tras
afios de investigacion las células madre mesenquimales han sido aisladas del cordon
umbilical, dermis, cerebro, higado, dientes... (Gronthos, Mankani, Brahim, Robey y
Shi, 2000).

1.2. HISTORIA DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE
ORIGEN DENTAL

En el afio 2000, estudiando la regeneracion de los dientes, Gronthos et al. (2000)
identificaron células madre de la pulpa dental (DPSC) observando como eéstas
formaban colonias dnicas en cultivos con auto-renovacion in vivo y
multidiferenciacion in vitro. Tras aquel descubrimiento, el interés por las células
madre de origen dental comenz6 a ser mayor. Asi pues, en el afio 2003 fueron
identificadas las células madre de los dientes deciduos (SHED) (Miura et al., 2003).
Un afio después se aislaron las células madre del ligamento periodontal (PDLSC)
(Seo et al., 2004). Més adelante en 2005 se aislaron las células madre del foliculo
dental de los cordales (Morsczeck et al., 2005), un afio mas tarde las de la papila
apical de dientes permanentes inmaduros (SCAP) (Sonoyama et al., 2008) y
finalmente en 2009 las Gltimas células madre dentales que fueron aisladas fueron de
la encia (Zhang et al., 2009).



1.3. FUENTES DE CELULAS MADRE

Las fuentes de células madre dependen del tipo de las mismas.

Las células madre embrionarias como su nombre indica se encuentran en los estadios
iniciales del embridén concretamente en la masa celular interna. Cuando éste nace las
células madre también se encuentran en la sangre del corddén umbilical, liquido
amnidtico o placenta, pero estas células se conocen como células madre fetales (Diaz
Lopez, 2018).

Como fuentes generales de células madre adultas (Figura 1) tenemos como la
principal o la més conocida la médula 6sea. Aun asi, éstas se encuentran en pequefias
cantidades en la mayoria de los tejidos adultos tales como los intestinos, la piel, el
tejido adiposo, la sangre periférica (Inostroza, 2018), los vasos sanguineos, el

cerebro, la médula espinal, la cérnea (Rodriguez Yunta, 2003)...

. . Tejido adiposo o
Médula dsea Sangre periférica
“\ \ Vasos sanguineos

ADULTAS
Ligamento
M periodontal

Dientes deciduos

Médula espinal

Pulpa dental Papila apical del
diente exfoliados

Figura 1. Fuentes de células madre adultas. (Beraza, A. 2020)

Como fuentes dentales de células madre nos encontramos con: la pulpa dental, el
diente deciduo exfoliado, el ligamento periodontal, el foliculo dental, la papila apical,
el tejido gingival (Inostroza, 2018) y la pulpa inflamada, ésta Gltima con menor tasa
de proliferacion (Wang et al., 2010). Actualmente también estan siendo estudiadas
las células madre mesenquimales derivadas del periostio (Inostroza, 2018). (Figura
2).



Stem cells from human exfoliated
Dental pulp stem cells (DPSCs) deciduous teeth (SHED)

Gingiva-derived mesenchymal
stem cells (GMSCs)

Dental follicle precursor Periodontal ligament
cells (DFPCs) stem cells (PDLSCs)

Figura 2. Fuentes de células madre. BMSCs, células madre mesenquimales derivadas de la médula dsea;
DFPCs, células madre del foliculo dental; GMSC, células madre del tejido gingival; SHED, células madre de
dientes deciduos exfoliados; DPSCs, células madre de la pulpa dental; PDLSCs, células madre del ligamento
periodontal; SCAP, células madre de la papila apical. (Shi, Mao y Liu, 2020)

1.4. TECNICAS DE OBTENCION DE LAS CELULAS MADRE

La obtencion de células madre embrionarias tiene mucha controversia ya que estas
células se encuentran en la masa interna del blastocito (Jucht et al., 2014). Por lo
tanto para obtenerlas es necesaria la existencia de un cigoto (fusion de ovulo y
espermatozoide) (Gonzalez-Andrade y Lopez-Pulles, 2009). Para ello hay diferentes

opciones: los programas de fertilizacion in vitro y los abortos.

En el caso de los programas de fertilizacion in vitro lo que se hace es obtener un
namero elevado de 6vulos de una mujer y se congelan hasta lograr un embarazo
satisfactorio. Al conseguirlo, los embriones sobrantes se congelan segun la
legislacion de cada pais y los padres o madre que se hayan sometido al proceso
deciden si los quieren donar a la ciencia (Diaz Lopez, 2018). La otra opcidén con mas
carga ética y moral es la de la obtencion de células madre embrionarias a partir de
abortos. Si el aborto es espontaneo no tiene tantas implicaciones éticas pero si es

inducido y no cumple los requisitos legales, si las tendria.



Cuando ya el nifio o nifia nace, es posible obtener las células madre fetales de la parte
embrionaria de la placenta o de la sangre del cordon umbilical (Estrela, Alencar,
Kitten, Vencio y Gava, 2011).

Para la obtencion de células madre adultas la técnica més utilizada es la extraccion
de células de la médula 6sea mediante-puncién aspiracion de la cresta iliaca (Diaz
Ldpez, 2018). Es una técnica invasiva bastante dolorosa, que se realiza mediante
anestesia local (Egusa, Sonoyama, Nishimura, Atsuta y Akiyama, 2012). Se ha
investigado otra técnica de obtencién que consiste en el uso de farmacos que
movilizan las células madre de la médula désea a la sangre circulante. Asi estas
células se pueden obtener extrayendo una muestra de sangre (Diaz Lopez, 2018).
También es posible obtener células madre adultas mediante aspirados de médula 6sea
obtenidos de procedimientos quirargicos tales como tratamientos de implantes,

extracciones (Egusa et al., 2012), protesis de cadera (Diaz Lopez, 2018)...

Tras obtenerlas tendran que ser purificadas ya que suelen venir acompafadas de
otros tipos celulares o restos de tejido. Para ello existen dos métodos: la columna de

aspiracion y la citometria de flujo con separacion celular.

1.5. CARACTERIZACION Y AISLAMIENTO DE CELULAS MADRE
MESENQUIMALES DE ORIGEN DENTAL

Las células madre mesenquimales (CMM) se caracterizan por su capacidad de
autorenovacion, su alto potencial de proliferacién y su multipotencialidad (Inostroza,
2018). A la hora de aislar y caracterizar las CMM tienen que cumplir unos criterios
minimos segln la recomendacion de La Sociedad Internacional de Terapia Celular

que son:
1) Adherencia al plastico en condiciones estandar de cultivo.
2) Forma fusiforme alargada.

3) Capacidad multipotencial de diferenciacion hacia linaje osteogénico, adipogénico

y condrogénico.

4) Expresion de marcadores de superficie en el que el 95% de la poblacién es
positivo para STRO-1, CD73, CD90, CD105, CD29 y CD44 vy la carencia de CD34,



CD45, CD14, CD11, CD79 y HLA-DR (complejo histocompatibilidad). (Cea-

Sanhueza y Sanchez-Sanhueza, 2016)

1.6. POSIBILIDADES TERAPEUTICAS DE LAS CELULAS MADRE DE
ORIGEN DENTAL

Actualmente las CMM de origen dental gracias a su potencial de multidiferenciacion,
auto-renovacion y a su facilidad de obtencion son una fuente prometedora de la

medicina regenerativa o reparativa, sobre todo en el campo de la odontologia.

En el campo de la medicina regenerativa estas células han sido beneficiosas en el
tratamiento de algunas enfermedades sistémicas como el lupus eritematoso sistémico
(YYamaza et al., 2010), la diabetes mellitus (Govibdasamy et al., 2011), la enfermedad
de Alzheimer (Mita et al., 2015), la terapia de infarto agudo de miocardio (Gandia et
al., 2008)... Por otro lado en el campo de la odontologia se han conseguido
resultados favorables en la terapia de regeneracion dsea (D’Aquino et al., 2007), en
la regeneracion de una estructura dentino-pulpar (Gronthos et al., 2000), en la del
tejido periodontal (Seo et al., 2004)... Estos resultados hacen que las CMM de origen
dental puedan ser una alternativa terapéutica futura para el tratamiento de diferentes

enfermedades o lesiones.

2. OBJETIVOS

1. Por medio de una revisidn sistematica actualizada se pretende:

*Determinar las principales fuentes de obtencion de células madre vinculadas

al area odontoldgica.
*Comparar las ventajas e inconvenientes de cada una de estas fuentes.

*Determinar las utilidades que tienen las células madre en el &mbito médico-

odontoldgico y sus principales perspectivas de futuro.

2. Establecer un protocolo de obtencién de células madre y almacenamiento en una

empresa especializada para su posterior potencial empleo, adecuado a la normativa



administrativa y ético-legal vigente, para su utilizacién como un servicio adicional en

la practica odontoldgica habitual.

3. MATERIAL Y METODOS

Se diferenciard para cada una de las partes constitutivas del trabajo: la revision
sistematica relativa a células madre de origen dental y otra relativa a la elaboracion
de un protocolo para la obtencién de células madre de origen dental, transporte y

almacenamiento en una empresa especializada para su posterior potencial empleo.

3.1. REVISION SISTEMATICA

Se realiz6 una busqueda electronica en las bases de datos PubMed, Scielo, y
Cochrane, y manual en libros, tesis doctorales y otras publicaciones relacionadas con
el tema. En la busqueda electronica se utilizaron las palabras clave ”’stem cells”,
“dental”, “pulp”, “apical papila”, “periodontal ligament”, “therapy”, “utility”,
“endodontic”, en tres ecuaciones diferentes. “DENTAL STEM CELLS”; “DENTAL
PULP STEM CELLS”; “DENTAL STEM CELLS” and -’"DENTAL PULP STEM
CELLS”.

3.1.1. Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusion fueron: 1) Articulos relacionados con células madre de
origen dental humanas, 2) Publicados en los ultimos 10 afios, 3) Escritos en inglés o
en castellano y 4) Disponibles a texto completo. Los criterios de exclusion fueron los

trabajos que no cumplian los criterios de inclusion.

Los trabajos han sido clasificados en base al nivel de evidencia y grado de
recomendacién siguiendo la propuesta del Centro Oxford de Medicina Basada en la

Evidencia.



3.2. PROTOCOLO DE OBTENCION, TRANSPORTE Y
ALMACENAMIENTO DE CELULAS MADRE DE ORIGEN DENTAL

Para la elaboracion del protocolo de obtencion, anélisis, transporte y almacenamiento
de células madre de origen dental se contacté con el laboratorio BIOBANCO
CELULAR S.L situado en el Poligono Las Marismas, calle Calafates nimero 5,
39740 Santofa, Cantabria, Espafia, que proporciond la informacién necesaria para el
desarrollo del procedimiento.

4. RESULTADOS

Se dividiran en dos partes. La seleccion de estudios incluidos en la revision y el
protocolo de obtencién de células madre de origen dental en la clinica, su transporte,
almacenamiento y los aspectos administrativos, economicos y legales. (leyes que lo

regulan, el consentimiento informado, la proteccion de datos...).

4.1. REVISION SISTEMATICA

Mediante la busqueda electronica en las bases de datos citadas, se identificaron 667
articulos. Tras leer el titulo y resumen de cada articulo, identificar los duplicados y
por no cumplir los criterios de inclusion se descartaron 642. Por tanto, la bisqueda
electronica proporcion6 25 articulos. Afiadiendo ademas los 9 articulos obtenidos
mediante la basqueda manual, fueron 34 los articulos que fueron incluidos en esta

revision. Este proceso de seleccion esta recogido en el diagrama de flujo. (Figura 3).
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Mimero total de registros tras Ia bisqueda en base de
datos (n=66T)
PubMed n=516
Scielo n=T1
Cochrane n=80

Mimero total de registros
excluides por titulo, resumen y
duplicados
(n=614)

Numero de registros incluidos por
titulo y resumen
(n=53)

Mimero tofal de registros excluides
tras |a lectura a texto completo
(n=28)

Mumero fotal de registros incluides tras la
lectura a texto completo
(n=25)

Mimero total de registros incluidos
por bisqueda manual
(n=8)

Mumero fotal de registros para su analisis
final
(n=24)

Figura 3. Diagrama de flujo.

En primer lugar se realiz6 una tabla comparando los diferentes tipos de células madre
mesenquimales de origen dental, la fuente y el método de obtencion de éstas y la

capacidad de diferenciacion que poseen (Tabla 1).



11

AUTORES Y CAPACIDAD DE
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-Osteogénica
SHED Miura et al. 2003 Pulpa den;lde dientes | Extracciony separacion -Ne!.lmgf: nica
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Miogénica
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Tabla 1. Tipos de células madre mesenquimales dentales (CMM), fuente y método de obtencién y capacidad de
diferenciacion de cada una. DFSC, células madre del foliculo dental; DPSCs, células madre de la pulpa dental;
GMSC, células madre de células madre del tejido gingival; PDLSCs, células madre del ligamento periodontal;
SCAP, células madre de la papila apical; SHED, células madre de dientes deciduos exfoliados.

A continuacidn, los estudios se clasificaron en las siguientes tablas ordenadas en base

al objetivo final de cada una de las publicaciones analizadas (Tablas 2 y 3). Se

especifico el nombre de los autores, la fuente de obtencion de las CMM dentales

(todas ellas de origen humano), tipo de célula madre dental, andamio usado para el

trasplante, medio de evaluacion, periodo observacional y los resultados del estudio.
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AUTOR/ANO NIVEL DE FUENTE TIPO BIOMATERIAL MEDIO DE CONTROL PERIODO OBJETIVO RESULTADO
EVIDENCIAY CELULA (ANDAMIO) EVALUACION OBSERVACIONAL
GRADO DE
RECOMENDACION
Gronthos et 5D 3°molares DPSC HA/TCP Ratones 6 semanas Regeneracion de la Formacion de estructura
al. 2000 humanos inmunocomprometidos estructura dentino- similar al complejo
impactados (superficie dorsal) pulpar dentino/pulpar
(19-29 afios)
Huang et al. 5D 3°molares SCAPy Poli D-L-lactida- Se insertaron en 3 meses Regenerar pulpa En el espacio del conducto
2010 impactados DPSC glicolida fragmentos de dientes dental humana vaciado se formé un tejido
con o sin con conductos vaciados vascularizada en el similar a la pulpa con
raices y se trasplantaron en espacio del vascularidad y en la pared
inmaduras ratones conducto vaciado de  del canal se formé una capa
(16-24 afios) un diente y producir  de tejido continua similar a
nueva dentina la dentina
Pivaet al. 5D 3°molares DPSC -15% de FBS+ Trasplante a Iamina de -DPSC+FBS 30 dias Regenerar tejido Regeneracion in vivo de la
2017 18-22 afios oMEM diente de 1mm de pulpar in vivo pulpa utilizando las DPSC
-15% de suero grosor y después al -DPSC+suero expandida en suero aisladas en condiciones
humano + tcMEM ratén humano humano (sin completamente desprovistas
inmunocomprometido factores de de suero animal o de
(espacio subcutaneo) crecimiento factores de crecimiento
exdgenos ni suero exdgenos
animal)
Miuraet al. 5D Incisivos SHED HA/TCP Ratones 8 semanas Valorar la capacidad Regeneracion dentinaria e
2003 deciduos inmunocomprometidos de inducir la induccion de formacién de
exfoliados (cerebro) formacion de hueso hueso
(7-8 afios) y dentina
Sonoyama et 5D 3°molares SCAP Estudio in vitro Identificacion Capaces de formar células
al. 2008 impactados parecidas a odontoblastos y
con raices producir dentina
inmaduras

(16-24 afios)

Tabla 2. Estudios con células madre para aplicaciones odontoldgicas. AFSC, células madre del liquido amniético; BMMSC, células madre de médula 6sea; DPSC, células madre de pulpa dental;
FBS, suero bovino; HA, hidroxiapatita; PDLSC, células madre del ligamento periodontal; PRP, plasma rico en plaquetas; SCAP, células madre de la papila apical; SHED, células madre de dientes
deciduos exfoliados; TCP, fosfato tricalcico; aMEM, medio esencial minimo alfa.
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NIVEL DE
EVIDENCIAY BIOMATE-
AUTOR/ GRADO DE TIPO MEDIO DE PERIODO
ANO RECOMENDA- FUENTE CELULA RIAL EVALUACION CONTROL OBSERVACIONAL OBJETIVO RESULTADO
! (ANDAMIO)
CION
12 ratones/6ratas Evaluar capacidad Capacidad d? regenerar
Seo etal. (cortical bucal de reqenerativa estructura parecida al cemento
2004 5D 3°molares PDLSC HA/TCP - 10 semanas g Y y al LPD y contribuir la
molar mandibular) reparadora del tejido 2 | teii
criodontal ~ reparacion de tejld_o )
P periodontal implantadas in vivo
En los cerdos se logr6 generar
una estructura mineralizada
Ratones -SCAP Erodontel capaz d soportar
Sonoyama et 3°molares inmunocomprome  +PDLSC+HA/T 8 semanas Generar complejo Sna corona dep orcelanarlJ Con
Y SCAP+PD tidos y en cerdos CT i raiz/periodontal capaz de - P s
al. 2006 5D (18-20 HA/TCP . (TAC y analisis una resistencia a la compresion
- LSC con sus células PP soportar una corona de P .
afios) . histoldgico) significativamente mejor que
madres autélogas -HA/TCP porcelana - 8
los que no recibieron células
madre. En humano solo se
consigui6 la formacién de
cemento
-Laminas Grupo experimental: mejor
- . Defectos periostio+PRP+ Respuesta clinica en el PO EXp - MeJ
Yamamiya Laminas Laminas Plasma rico en intradseos HA tratamiento de defectos resultado en ganancia de
y 2B periostio L plaquetas y HA . . 12meses (clinica +RX) . - i fijacion clinica, y densidad 6sea
et al. 2008 periostio interproximales periodontales infrabseos .
humano ; incluso cuando el grupo control
30 pacientes -HA+PRP humanos
obtuvo buenos resultados
Dientes Carbonato de Ratas Andamio solo Formacion de tejido 6seo.
D’Aquino et extraidos trimetileno y iNMUNOCOMDbrome Capaces de inducir la
al. 2007 5D por motivos DPSC acido —tidasp Andamio+DPS 60 dias Formacion tejido 6seo osteogénesis, la angiogénesis y
de poliglicélico - la vascularizacion del tejido
. > (superficie dorsal) C ;
ortodoncia lacteo 0seo
Lado control cantidad de hueso
menor. 4’4 £1°2mm ganancia.
. Lado experimental: 6’2
D’Aquino et 39 molares Esponja de Alvéolos post DPSC-r:golage— 3 meses. Reparacion de defecto +2’3mm
al. 2009 2B bilaterales DPSC cglé Jeno exodoncﬁa (RXy andlisis 6seo alveolar secundario A los 3 afios en las muestras
g Colégeno histopatol 6-gico) a exodoncia lado experimental hueso

uniformemente vascularizado y
méas compacto (Giuliani. et al.
2013)

Tabla 2. Continuacion
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NIVEL DE
EVIDENCIAY
BIOMATERIAL PERIODO
AUTOR/ GRADO DE TIPO MEDIO DE
ARO RECOMENDA- FUENTE CELULA (ANDAMIO) EVALUACION CONTROL OBSERVAC OBJETIVO RESULTADO
p IONAL
CION
Reduccion de la
L reabsorcion 6sea y el
Mlgromjerto -Microinjerto aumento de la
derivado del Alveolo post derivado del . f iond
D’Aquino et periostio I . exodoncia. 1 lado gertvaco ce 45,60,90y Evitar ormacton ge nuevo
2B . Periostio Colageno ' periostio+colageno oA reabsorcion tejido 6seo.
al. 2016 pacientes en control y otro 120 dias . -
. . Osea Menor reabsorcion y
tratamiento experimental . e
. -Coléageno solo osificacion mas réapida
periodontal
en el grupo
experimental
o
. bilateral 3° -DPSC+ colageno Teg . No se encontraron
Barbier et . . Alveolo post-exo 6sea (densidad : .
1B molares DPSC Matriz colageno - 6 meses - diferencias
al. 2018 - bilateral . cavidad y AR
mandibulares -Coléageno solo significativas
= respuesta
(18-30 afios) L.
reabsorcion)
. Eficacia células
Chen etal 3°molares : : : Defectos -DPLS+Bio-oss madre en No se encontraron
' 1B o PDLSC Biooss-Bio-Guide intradseos >3mm 3, 6, 12 meses - S
2016 (22/37afios) - L. . regeneracion resultados significativos
con inflamacion -Bio-o0ss 6sea
Potencial de
-SHED+HA/TCP ” diferenciacion
Incisivos Reparamgn de osteogénica, reparacion
Seoetal. 5D deciduos SHED y HA/TCP Ratones. -BMSC 6-8 semanas o defecto 6seo dg defectos y_formauon
2008 exfoliados BMMSC 6 meses craneal de Osea sustancial. SHED
tamafio critico eran capaces de formar
-HA/TCP - . L
e inducir la formacion
de huesos in vivo
-DPSC+
Mendoca membrana Reconstruccion
Costaet al. 5D Dlent'es no SHED Membrana colageno . Ratas no. colageno 120 dias defectos Regeneracion de hueso
2008 exfoliados inmunosuprimidas craneales de
-Membrana gran tamafio
colageno
Riccio etal 15 ratas macho de?eecaaorif:i?]gal
2012 ' 5D No procede DPSC+AFSC Fibroina (defecto hueso 4 semanas Regeneracion 6sea

parietal)

5-8mm en
region parietal

Tabla 2. Continuacion
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NIVEL DE
& FUENTE B AL TRASPLANTE CONTROL OBSERVA- OBJETIVO RESULTADO
ANO RECOMENDA- CELULA
. (ANDAMIO) CIONAL
CION
. Propiedades inmunomoduladoras y
. Células madre " . -
Zhang et al. 5D . T.eJ'do tejido gingival HA/TCP Ratones hembra 4 semanas Identificacion antiinflamatorias. Mg]oro la
2009 gingival sano sano gravedad de las lesiones
inflamatorias del colon (colitis)
Dientes Evaluar capacidad Formacion te]ldo_s _mlnerallzados
. supernumerar inmunomoduladora y . en CO'anCIOFIeS
Makino et - . DPSCy R . dentino/osteogénicas. El trasplante
5D ios maxilares, 4 semanas eficacia en tratamiento .
al. 2013 - BMMSC de DPSC mejora los trastornos del
mesiodens (5- de enfermedades . -
o . L LES mediante la supresion de la
7 afos) inmnolégicas A
reaccion hiperinmune en ratones
Propiedades similares.
Yamaza et Incisivos Ratones -SHED Evaluar propiedades D'g%rierljc'gﬁligg ﬁ]sfi?:gd?;rt:q%ec?éia
5D exfoliados SHED HA/TCP inmunocompro- 8 semanas inmunomoduladoras. y adipogen . Lo
al. 2010 = - . tejido mineralizado in vio. El
(6-8 afios) metidos -BMMSC Comparar con médula o
trasplante sistémico de SHED
efecto terapéutico en LES ratén
Ratas macho Mejor6 funcion ventriculo
Gandiaet al. 5D 3°molares DPSCy inducidas a infarto 4 semanas Terapéutica en infarto de iz uier(io la angiogénesis v reduio
2008 18-21afos BMMSC de miocardio miocardio agudo q » 1 angiog y )
el area de infarto
agudo
No se Embriones de DPSC implantadas causan un
Arthur et al. 5D especifica. DPSC humanas gallina (cerebro LaCM pueden_ 'f‘duc" la cambio neuroplastico en el sistema
2009 Humano. . neuroplasticidad - . X
posterior) nervioso receptivo del huésped
In vitro DPSC derivadas de los
. Molares Utilizaciéon CM dientes deciduos pueden
Govindasam . . . . .
et al 5D deciduos SHED No se trasplanto autologas para el dlferenua_rse en celulas'
y2011 ' sanos (7-11 tratamiento de la productoras de insulina, ofreciendo
afios) diabetes. una fuente no pancreética, no
invasiva ni rechazo
La inyecciéon SHED aumento el
Dientes Ratones contenido de insulina en el
Izumoto- deciduos diabéticos Evaluar el efecto ancreas Y la proliferacion celular
- 5D : SHED : P 3 semanas terapéutico de las SHED P ylap .
Akita et al. exfoliados (6- inducidos por - B y una prueba de tolerancia a la
~ - en la diabetes : - .
2015 12 afios) estreptozotocina glucosa intraperitoneal revel6 una

mayor secrecion de insulina

Tabla 3. Estudios con células madre para aplicaciones médicas. BMMSC, células madre de médula ésea; DMEM, Dulbecco's Modified Eagle Medium; DPSC, células madre de pulpa dental; HA,
hidroxiapatita; LES, lupus eritematoso sistémico; SHED, células madre de dientes deciduos exfoliados; TCP, fosfato tricalcico.
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NIVEL DE
AUTOR/ E\é:QDfIDI\IC():IIDAEY TIPO BIOMATE- PERIODO
~ FUENTE . RIAL TRASPLANTE CONTROL OBSERVA- OBJETIVO RESULTADO
ANO RECOMENDA- CELULA
p (ANDAMIO) CIONAL
CION
Promovieron recuperacion
locomotora de miembros
3°molares posteriores tras una seccién
Sakay et al (18-30 afios) SHED y Ratas (transeccion BM“;I;;)(ZO 22 Actividad transversal de médula espinal de
28/12 : 5D y dientes DPSC completa, lesion fibroblas);os 8 semanas neurogenerativa rata. Las ratas que recibieron
deciduos de médula espinal) - 9 SHED y DPSC pudieron mover 3
- (36-40 afos) . . .
(6-12 afos) articulaciones mientras que el
grupo control movimientos de 1-2
articulaciones
Dientes Via intravenosa en Evaluar el efecto - .A"?bas mejoraron
- e significativamente el desorden
deciduos ratones con -SHED terapéutico en o -
Maetal. 5D . SHED . 8 semanas osteoporotico de las tibias,
exfoliados (5- trastorno criopreservadas defectos .
2012 o o s aumentando los pardmetros
7 afios) osteoporotico osteoporoticos
trabeculares
Dientes Via intranasal en Evaluar el efecto Promovio la neurogénesis y la
- ratas con isquemia -BMMSC terapéutico en la S Urog yla
Inoue et al. 5D deciduos SHED - - - angiogénesis, mejorando la lesion
- de la arteria -DMEM isquemia cerebral S
2013 exfoliados - . . cerebral isquémica
cerebral media inducida en ratas
Evaluar los efectos Mejoré los déficits cognitivos
Dientes Ratones con -BMMSC terapéuticos de las asociados con la enfermedad de
Mita et al. 5D deciduos SHED disfuncion -Fibroblastos SHED enla Alzheimer de los ratones. Les
2015 humanos cognitiva -DMEM enfermedad de proporciond una neuroproteccion y
Alzheimer la supresion de la inflamacion
Evaluar el efecto
Dientes Cépsula sub-renal terapéutico de las . . . .
: Atenuo los niveles de citoquinas
deciduos de ratones con SHED enla . : L I
. - - -BMMSC . Lo T inflamatorias y mejord la funcion
Hattori et al. 5D exfoliados SHED lesion por . 14 dias insuficiencia renal ; o
o . . -Fibroblastos : . renal en la insuficiencia renal
2015 (nifios entre isquemia- aguda inducida por
= - - aguda
6-12 afios) reperfusion una lesion de

isquemia

Tabla 3. Continuacion
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NIVEL DE
AUTOR/ YE\(g:?DAI‘EI;\IC?IIDAI\E TIPO BIOMATE- PERIODO
ANO RECOMEN- FUENTE CELULA RIAL TRASPLANTE CONTROL OBSOENRAVLACI OBJETIVO RESULTADO
DACION
La inyeccion de SHED-CM
Dientes Evaluar la eficacia del mostr6 una mejora significativa
deciduos SHE_D enel en los resultados c_ie la
Shimoji- 5D exfoliados SHED Ratones -DMEM 28 dias tratamiento de la enfermedad, redujo la
maet al. . encefalomielitis infiltracion de células
(nifios entre . . -
2016 o autoinmune inflamatorias, la
6-12 afios) . S L
experimental desmielinizacion y la lesion
axonal
Evalgar_el efecto DPSC fueron capaces de
DPSC terapéutico de las . : .
Syed- 0 : - Estroma corneal - diferenciarse en queratocitos in
; 5D 3°molares diferenciadas a . 5 semanas DPSC en la reparacion . L
Picard et - de raton Vitro e in vivo y generaron un
queratocitos del estroma corneal o
al. 2015 tejido similar al estroma corneal.
(ceguera)
Evaluar el efecto de DPSC estimul6 la angiogénesis,
Martinez- 3°molares Intramuscularmen las DPSC en la la reepitelizacion y mejoré el
Sarr et al 5D humanos DPSC te en ratones con 28 dias distrofia muscular y la deposito de colageno y la
2017 ' (14-21 afos) distrofia muscular curacion de heridas en organizacion en la curacioén de
ratones las heridas

Tabla 3. Continuacion.
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4.2. PROTOCOLO DE OBTENCION, TRANSPORTE Y
ALMACENAMIENTO DE CELULAS MADRE DE ORIGEN DENTAL

Debido a las aplicaciones terapéuticas y a la facil accesibilidad de las células madre
mesenquimales de origen dental, el interés por ellas ha aumentado estos ultimos
afios. Tanto es asi que se han creado bancos de células madre en el que se almacenan
y conservan las células madre de un diente de un individuo para su posterior uso en
un futuro en terapias odontolégicas o médicas. Un ejemplo de ello es el Biobanco
Celular S.L creado en Santofia, Cantabria, en el que obtienen células madre de la
pulpa dental de los dientes deciduos para su posterior almacenamiento.

Se trata de un proceso sencillo. En el caso de que un padre/madre/tutor legal quiera
almacenar las células madre de los dientes de su hijo, tendra que contactar la empresa
y firmar un consentimiento de procesamiento y almacenamiento de células madre de

la pulpa dental por el que permite que Biobanco Celular procese esas células.

Tras ello envian un kit de recogida a la persona prestadora del servicio en el que
debera depositar el diente. Ese kit contiene tampon fosfato salino (PBS) en el que se
ha demostrado que las células mantienen sus propiedades durante 3-4 dias a
temperatura ambiente. A pesar de ello, es conveniente que el reenvio se realice antes

de que pasen varios dias y que el Kit se transporte en un paquete frio a 3-4°C.

Es recomendable que la extraccion del diente la realice un odontologo para
incrementar el éxito de la obtencion de las células madre ya que no se permiten
dientes que tengan caries evidentes ni que hayan sido expuestos a toxicos o

desinfectantes. No obstante, se aceptan dientes que se hayan caido de forma natural.

Cuando el kit llega al laboratorio, lo primero que se hace es comprobar que el diente
no tenga patologia. La obtencion de la pulpa la realizan mediante puncién evitando
romper el diente. A continuacion cultivan las células, las expanden y realizan un
control de calidad analizando el nimero de células y confirmando que éstas sean
células madre mesenquimales. En el caso de que no haya células viables en el primer
diente Biobanco Celular ofrece hasta tres posibilidades de obtencion para lograr la

muestra.
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Después de ser obtenidas llega el proceso de criopreservacion en el que las células se
congelan a -80°C y se introducen en nitrégeno liquido con criovirales especificos.
Tras ello esas células se almacenaran para su uso autélogo en un futuro a -197°C en
el repositorio extranjero de alto prestigio BioKryo GmbH de Alemania, con el que
Biobanco Celular tiene concertado un acuerdo con tal de cumplir la normativa
espafiola vigente. Segun el Real Decreto-ley 9/2014, del 4 de julio, por el que se
establecen las normas de calidad y seguridad para la donacién, la obtencion, la
evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucién de
células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y
funcionamiento para su uso en humanos, en Espafia se permite el uso o
almacenamiento de células y tejidos humanos para uso alogénico (publico) y no asi
el uso autologo de estos servicios. Es decir, no se permite el almacenaje privado. Por
ello, Biobanco Celular almacenando las celulas en un Banco Autorizado de la Union
Europea, cumple la legislacion espafiola de recogida de muestras bioldgicas
desechables y se ajusta a la parte del almacenamiento privado, modalidad permitida

por ejemplo en Alemania.

El tiempo de almacenaje que proporcionan es de 20 afos pudiendo hacer una
renovacion del contrato tras acabar ese periodo. En ese tiempo las células pasan
controles de calidad, garantizando la estabilidad y viabilidad de la muestra. En el
momento que se quiera hacer uso de las células madre criopreservadas, la persona

que contratd el servicio se tendra que poner en contacto con el repositorio Aleman.

Biobanco Celular ofrece a las clinicas odontoldgicas un acuerdo comercial con el fin
de que éstas presten a sus pacientes el servicio de preservacion de células madre de la
pulpa dental, ampliando los servicios de dicha clinica y obteniendo un beneficio

mutuo.

El coste del servicio para los pacientes es de 400€ divididos en 3 plazos y 50€
anuales para la conservacion de las células madre en el biobanco aleman, y sera

gestionado directamente entre el paciente interesado y Biobanco Celular S.L.

Por ultimo, los datos personales de los clientes prestadores de este servicio se

incorporaran a un Fichero de Datos de la Red de Dentistas de Biobanco Celular, cuya
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titularidad corresponde a Biobanco Celular S.L. ajustandose en materia de
confidencialidad a la normativa establecida en el Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de
julio, por el que se establecen las normas de calidad y seguridad para la donacién, la
obtencion, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la
distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y

funcionamiento para su uso en humanos.

1. Se garantizara a los donantes la confidencialidad de todos los datos relacionados
con su salud y facilitados al personal autorizado, asi como de los resultados y la
trazabilidad de sus donaciones, de acuerdo con la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

2. Los establecimientos de tejidos deberan adoptar, en el tratamiento de los datos
relacionados con los donantes, las medidas de seguridad de nivel alto previstas en el
Reglamento de medidas de seguridad de los ficheros automatizados que contengan
datos de caracter personal, aprobado por el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre.

3. Los datos de caracter personal tendran caracter confidencial y estaran
exclusivamente a disposicion de los interesados, conforme a lo dispuesto en la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica y, en su
caso, de la autoridad judicial para el ejercicio de las funciones que tiene
encomendadas. Su utilizacion se limitara a fines asistenciales o de interés para la
salud puablica y sera recogida y custodiada conforme a lo dispuesto en el articulo 10
de la Ley 14/1986, de 25 de abril, en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, y
en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

4. El deber de confidencialidad no impedird la adopcién de medidas preventivas
cuando se sospeche la existencia de riesgos para la salud individual o colectiva en los
términos previstos en los articulos 25 y 26 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, o, en su

caso, conforme a lo que establece la Ley Organica 3/1986, de 14 de abril, de
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Medidas Especiales en Materia de Salud Publica, la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, y la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre.

5. No podréan facilitarse ni divulgarse informaciones que permitan la identificacion
de donantes y receptores de células y tejidos humanos, ni podran facilitarse a los
donantes o sus familiares los datos identificadores de los receptores o viceversa.

5. DISCUSION

Si se comparan las fuentes de células madre analizadas, todas ellas al ser células de
origen mesenquimal presentan una alta capacidad clonogénica, un gran nivel de
proliferacion y capacidad de diferenciacion multilinaje, dando lugar a otros tipos

celulares (Inostroza, 2018).

Las células madre de pulpa dental de los dientes permanentes y deciduos presentan
capacidad de diferenciacion odontogénica, osteogénica, neurogénica, adipogenica,
condrogénica y miogénica (Miura et al, 2003). Las células del ligamento periodontal,
demostraron capacidad odontogénica, osteogénica, adipogénica, condrogenica y

cementogénica (Seo et al., 2004).

En el caso de las células madre del foliculo dental, Morsczeck et al., (2005) lograron
la diferenciacion osteogénica, neurogénica, adipogénica y cementogénica de las
células madre del foliculo dental. Las de la papila apical presentaron diferenciacion
odontogénica, osteogénica, neurogénica, adipogénica y condrogénica (Sonoyama et
al., 2006). Otra fuente de obtencion menos estudiada pero no por ello menos
importante son las células madre del tejido gingival que se diferencian a linajes

odontogénicos, osteogénicos, adipogénicos y condrogénicos (Zhang et al., 2009).

Comparando la capacidad de proliferacion, es importante recordar que las células
madre de la pulpa dental tienen una mayor capacidad de proliferacion que las de la
médula 6sea (Gronthos et al., 2000). En cambio, entre las células madre
mesenquimales de origen dental, las de los dientes deciduos exfoliados y las

derivadas de la papila apical son las que presentan mayor capacidad de proliferacion
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comparadas con las de la pulpa de dientes permanentes (Miura et al., 2003;

Sonoyama et al., 2008).

En el caso de las células madre de la pulpa con pulpitis irreversible se demostré que
mantienen propiedades de células madre pero con una menor tasa de proliferacion

que las de la pulpa sana (Wang et al., 2010).

Teniendo en cuenta la fuente de obtencidn, todas ellas se consiguen tras haber
extraido un diente, aunque son dientes que van a ser extraidos por motivos
ortoddncicos o se van a perder como es el caso de los dientes deciduos, siendo esta

Gltima una opcidén muy atractiva.

En cambio, hay dos casos en los que van a poder ser obtenidas sin sacrificar un
diente. Este es el caso de las células madre dentales con pulpitis irreversible (Wang
et al., 2010) y las de la encia (Zhang et al., 2010). La obtencion de la pulpa inflamada
se realizara en el momento que se vaya a hacer el tratamiento de conductos de un
diente permanente. La validez de la pulpa se confirmard en el momento de acceso.
En el caso de estar necrotica esta no sera apta y se desechara, ya que cuanto mas

grave es la inflamacion hay un mayor grado de apoptosis (Wang et al., 2010).

Por otro lado, para hacerse con las células madre del tejido gingival se obtendran de
los tejidos remanentes o desechados tras procedimientos dentales de rutina como

cirugias, exodoncias...(Zhang et al., 2009).

Tras la exodoncia del diente, éste se limpia para
su manipulacion. En el caso de las células madre
del foliculo, del ligamento periodontal y de la
papila apical no sera necesario hacer ningun corte
en la pieza ya que podran obtenerse .
cuidadosamente con una cureta (Morsczeck et al.,
2004; Seo et al., 2004; Sonoyama et al., 2006).

En cambio, para el aislamiento de las DPSC y

Figura 2. Obtec’m Ees células madre

SHED sera necesario hacer un corte alrededor de (Vifia, 2014).

la unién amelocementaria con la turbina y una fresa para exponer la pulpa y poder

recogerla con una pinza estéril (Gronthos et al., 2000) (Figura 2). A partir de ahi el
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tejido se digiere en una solucion de 3 mg/ml de colagenasa tipo |1 (Worthington
Biochem, Freehold, NJ) y 4 mg/ml de dispasa (Boehringer Mannheim) durante 1 h a
37°C y tras ello se obtienen las suspensiones unicelulares pasando las células por un
colador de 70-um (Gronthos et al., 2000). El tiempo de digestién varia segin los
autores pero no sobrepasa la hora. A partir de ahi las células se siembran en los

cultivos y estén listas para su estudio o experimentacion.

Desde el afio 2000 en el que se aislaron por primera vez las células madre de la pulpa
dental (Gronthos et al., 2000) ha habido grandes avances. Varios autores realizando
estudios preclinicos en animales y en humanos han logrado utilizar las diferentes
fuentes de células madre humanas para su uso en la terapia endodontica,

perioddntica, en la regeneracion 0sea y en la medicina regenerativa.

De los 16 estudios incluidos en las tablas de experimentacion con las células madre
en el campo de la odontologia 3 de ellos estudian la regeneracion del complejo
dentino-pulpar, 2 de ellos la regeneracion dentinaria, 3 la regeneracion periodontal y

8 la regeneracion Osea.

En cuanto a la regeneracion de estructuras no dentales son 15 los estudios incluidos.
Como fuente de obtencion utilizan 3° molares impactados, dientes extraidos por
motivos ortoddncicos, dientes deciduos exfoliados o laminas de periostio que
contienen células madre mesenquimales, todas ellas de origen humano. Algunos
autores cultivan las células madre en diferentes andamiajes para tratar de conseguir
el objetivo del estudio. Se han utilizado materiales como la hidroxiapatita/fosfato
tricalcico, el colageno, la fibroina... A pesar de ello no se ha establecido ningin
protocolo de cuél de ellos utilizar para cada tipo celular ni para el objetivo de la

investigacion.

En cuanto a la regeneracion del complejo dentino-pulpar, Gronthos et al., (2000),
Huang et al., (2010) y Piva et al., (2017) lograron regenerar una estructura dentino-
pulpar vascularizada. Para ello aislaron las células madre de la pulpa dental (DPSC)
de 3° molares humanos impactados, las cultivaron en diferentes biomaterales y los
trasplantaron en ratones inmunocomprometidos. En el caso de Huang et al., (2010) se

combinaron las células madre de la pulpa dental y las de la papila apical. Todos ellos
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consiguieron resultados similares por lo que se puede deducir que las DPSC son una

fuente ideal en la regeneracion pulpo-dentinaria.

En el caso de la regeneracion dentinaria Miura et al., (2003) y Sonoyama et al.,
(2008) la lograron haciendo uso de las células madre de los dientes deciduos
exfoliados (SHED) y de las de la papila apical (SCAP) en ratones

inmunocomprometidos. Hay que afiadir que también lograron la formacion de hueso.

Otra area estudiada ha sido la regeneracion del tejido periodontal. De los 3
estudios analizados en este campo los autores utilizan células madre del ligamento
periodontal. Seo et al., (2004), Sonoyama et al., (2006) y Yamamiya et al., (2008)
utilizan células madre mesengquimales del periostio humano. Los dos primeros
estudios generaron una estructura parecida al cemento y al ligamento periodontal y
ademas, en cerdos se formé una estructura similar a una raiz con ligamento

periodontal capaz de soportar una corona de porcelana (Sonoyama et al, 2006).

En el estudio de Yamamiya et al., (2008) se compardé como mejoraban los defectos
intradseos interproximales en humanos y se demostro que los defectos que recibian
la terapia con células madre presentaban una mayor ganancia de fijacion clinica y
densidad Osea que los defectos que no las recibian. De este modo, las células madre
del ligamento periodontal pueden ser Utiles en la terapia periodontal en pacientes con

defectos infradseos.

Otro campo de los méas estudiados de utilizacion de células madre dentales es la
regeneracion 6sea. La mayoria de los autores hacen uso de las células madre de la
pulpa dental. En cambio, las células madre de los dientes deciduos exfoliados (Seo et
al., 2008; Mendoca Costa et al., 2008) y las del ligamento periodontal (Chen et al.,
2016) también son capaces de regenerar hueso cuando fueron trasplantadas en
ratones. D’Aquino et al., (2007) lograron formar tejido 6seo en ratones

inmunocomprometidos haciendo uso de DPSC.

Se han realizado ensayos clinicos que comparan la regeneracién Gsea tras la
exodoncia de dos molares bilaterales en un mismo paciente. En el lado experimental
incluyen las células madre de pulpa dental en un andamio de colageno y en el lado

control el andamio de colageno Unicamente. En este caso hay autores que no
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encuentran diferencias significativas en cuanto a la regeneracion 6sea (Chen et al.,
2016; Barbier et al., 2018). En cambio D’Aquino et al., (2009) encontraron una
diferencia en la que el lado experimental tenia una ganancia de 6’2 £2’3mm
comparado con el lado control 4’4 +£1’2mm. Los pacientes de este ensayo se
evaluaron a los tres afios y se vio que las muestras del lado experimental contenian
un hueso uniformemente vascularizado y méas compacto que el grupo control
(Giuliani et al., 2013).

Anteriormente se ha hablado del uso de células madre en la medicina regenerativa.
Las mas estudiadas en este campo son las de la médula 6sea, pero también se ha
valorado el empleo en este sentido de las de origen dental debido a su capacidad
inmunomoduladora, antiinflamatoria y regenerativa (Zhang et al., 2009).

Se puede apreciar que la mayoria de los autores utilizan las de pulpa dental de los
dientes permanentes (DPSC) y de los deciduos (SHED), a veces combinadas con de
la médula 6sea. Yamaza et al., (2010) y Makino et al., (2013) obtienen que las
células madre de la pulpa dental de los dientes permanentes y deciduos exfoliados
mejoran los trastornos del lupus eritematoso sistémico en ratones por las propiedades

inmunomoduladoras que éstas presentan.

También se ha estudiado la terapia en infarto de miocardio agudo (Gandia et al.,
2008). Se trasplantaron DPSC y BMMSC a ratas inducidas a sufrir un infarto de
miocardio agudo. En ellas se consiguid mejorar la funcién del ventriculo izquierdo,
la angiogénesis y se redujo el area de infarto. Govindasamy et al., (2011)
demostraron in vitro gque las células madre de los dientes deciduos exfoliados pueden
diferenciarse en células productoras de insulina siendo una terapia efectiva en el

tratamiento de la diabetes mellitus.

Ademas, Izumoto-Akita et al., (2015) inyectando SHED a ratones diabéticos hizo
que aumentara el contenido de insulina en el pancreas y la proliferacion de células p,

demostrando la efectividad de estas células en el tratamiento de la diabetes.

Sakai et al.,, (2012) haciendo uso de SHED y DPSC mejoraron la actividad
neurogenerativa en ratas promoviendo la recuperacion locomotora de sus miembros

posteriores tras realizarles una seccion transversal de médula espinal.
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Se ha estudiado la efectividad de las células madre de dientes deciduos exfoliados
(SHED) en el tratamiento de varias enfermedades y se ha demostrado que ofrecen
una terapia beneficiosa para algunas de ellas. Ma et al., (2012) demostraron que las
SHED eran efectivas en el tratamiento de las lesiones de tipo osteoporético de las
tibias de rata aumentando los parametros trabeculares.

Mita et al., (2015) redujeron los déficits cognitivos asociados a la enfermedad de
Alzheimer proporcionando neuroproteccion y supresion de la inflamacion. Hattori et
al (2015) mejoraron la funcion renal en la insuficiencia renal aguda de los ratones
atenuando los niveles de citoquinas inflamatorias. Shimojima et al (2016) redujeron
la infiltracién de células inflamatorias, la desmielinizacion y la lesion axonal en

ratones con encefalomielitis autoinmune.

Haciendo uso de las células madre de la pulpa dental de los dientes permanentes se
ha logrado reparar los defectos del estroma corneal que producen ceguera en ratones
(Syed-Picard et al 2015). Martinez-Sarr et al (2017) han logrado efectos terapéuticos
en la distrofia muscular en ratones estimulando la angiogéenesis y en la curacion de

las heridas promoviendo la reepitelizacion y el deposito de colageno.

Actualmente, debido a la facil accesibilidad y a las posibilidades terapéuticas de las
células madre de origen dental se estd extendiendo la oportunidad de poderlas

almacenar en biobancos, para poder usarlas como terapia en un futuro.

En el caso de Biobanco Celular S.L. las obtienen y almacenan de los dientes
deciduos. También han logrado aislar las células madre de los cordales pero el
servicio que este biobanco ofrece se centra en los dientes deciduos debido a que

muestran un mayor potencial de proliferacion.

A pesar de ello también se pueden emplear los dientes permanentes como los
cordales impactados (Gronthos et al., 2000), dientes extraidos por motivos
ortodoncicos (D’Aquino et al., 2007)... En estos casos existe la opcion de obtenerlas
de la pulpa dental, del ligamento periodontal, del foliculo dental y/o de la papila

apical en caso que no se haya completado la formacion de la raiz del diente.
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Ademaés de por el potencial de diferenciacion, el empleo de células madre de los
dientes deciduos exfoliados por Biobanco Celular S.L. se fundamenta en el interés de
los verdaderos impulsores de su proyecto cientifico y empresarial: padres o madres
que por alguna razén no pudieron almacenar las del cordon umbilical de sus

hijos/hijas.

Aun asi, podria ser interesante incorporar otras fuentes a los protocolos de extraccion
para de este modo aumentar el nimero potencial de pacientes que podrian acceder a

este servicio.

Después de obtenerlas se almacenan a través de un proceso de criopreservacion con
el fin de conservar su viabilidad y propiedades en un largo periodo de tiempo. El

tiempo que se ha estimado que pueden ser almacenadas es de 20 afos.

Existen diferentes protocolos de criopreservacion. En el realizado por Ma et al,
(2012), se separa el tejido pulpar de los dientes para después someter a la pulpa a un
medio criopreservante (10% dimetilsulfoxido y 90% de suero fetal bovino) y tras
ello, las muestras se congelan en nitrogeno liquido. Otra alternativa es criopreservar
el diente entero haciéndole previamente microcanales a nivel del cuello atravesando
las capas de esmalte y dentina y sin causar dafio a la pulpa. Las perforaciones se
realizan con la ayuda de un laser y tras ello las muestras se almacenan a -80°C
(Gioventu et al, 2012). Ambas técnicas son efectivas y no causan ningun dafio a la
pulpa, aunque parece ser que la segunda es menos costosa ya que no requiere la

separacion del tejido pulpar ni utiliza ninglin medio criopreservante.

En el caso de Biobanco Celular S.L., extraen la pulpa dental de los dientes deciduos
mediante puncién y tras ello congelan las muestras de las células madre que
previamente han pasado un control de calidad en nitrégeno liquido a -197°C junto
con medios criopreservantes especiales. Mediante este método, Biobanco Celular
garantiza que a los 20 afios las células madre sean viables y mantengan sus

propiedades de origen.

En cambio con el método de criopreservacion de Gioventu et al, (2012) en el que se

congela el diente entero con microfisuras, esta la incertidumbre de que la pulpa



28

dental puede no ser viable y que sea imposible la obtencion de células madre

adecuadas para su posterior uso.

En caso de querer hacer uso de este servicio serd necesario firmar un consentimiento
informado por el que se permite la obtencion y almacenamiento de las células madre
en un repositorio. El responsable del consentimiento informado es Biobanco Celular
S.L. que lo envia a la persona solicitante del servicio teniendo esta que firmarlo para
posteriormente recibir el kit de depdsito del diente.

Respetando el Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, el consentimiento informado
deberé de firmarlo el donante siempre que sea mayor de edad y con plena capacidad
de obrar. En su defecto se encargaréa el representante legal de la persona de la que se
aislan las células madre, con frecuencia menores de edad de los que se obtienen los

dientes deciduos, los cuales a su vez se consideran desechos bioldgicos.

Ademas la persona que otorga su consentimiento debera de recibir informacion del
responsable sanitario de la obtencion sobre los diferentes pormenores vinculados: las
consecuencias y riesgos de la intervencion si los hubiera, donde se registraran sus

datos y cudles seran los fines terapéuticos a los que podra optar en un futuro.

El consentimiento podra ser revocado en cualquier momento antes de la obtencién de

las muestras.

Los datos del prestador del servicio se registraran en el Fichero de Datos de la Red
de Dentistas de Biobanco Celular S.L. garantizando su privacidad. Por Gltimo en
cuanto a los fines terapéuticos que podrd optar en un futuro seran terapias de

regeneracion en los campos de la medicina y la odontologia regenerativa.

La relacion econdmica referente a la obtencion y mantenimiento de las células madre
se establece entre los pacientes y la empresa Biobanco Celular S.L., quedando la
parte odontoldgica al margen de los aspectos administrativos y legales vinculados a

esa relacién comercial.

La relacién econémica que podria afectar a la parte odontoldgica se efectuaria con la
empresa de obtencion de las células madre en términos de acuerdo de colaboracion y

en las condiciones previamente establecidas entre ellos.
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El Real Decreto-ley 9/2014, del 4 de julio, también establece que los biobancos
podran almacenar tejidos humanos y obtener células madre de ellos. No obstante en
Espafia solo se admite el almacenaje para uso publico. Es por ello que algunas
empresas dedicadas a este servicio realizan la obtencién y transportan las muestras a
otros paises de la Unién Europea en los que si estd permitido el almacenamiento
privado para uso autdlogo en un futuro. En el caso de Biobanco Celular S.L.
establece un convenio con el repositorio de células Aleman BioKryo GmbH en el
que se almacenaran las células madre de los dientes deciduos de la persona
prestadora del servicio del biobanco.

Por ultimo, se debe tener en cuenta que se trata de un nuevo servicio, que puede ser
una inversion de salud en un futuro debido a los logros que se han obtenido en la
actualidad con las células madre en el campo de la medicina y odontologia

regenerativa y que con certeza se incrementaran en los proximos afios.

A pesar de que supone un gasto presente y mantenido durante afios, mas extendido
socialmente en otros terrenos como el econémico (fondos de inversion, planes de
jubilacion etc), replantear la filosofia de actuacion hacia la salud, acorde siempre a
principios éticos y legales, puede constituir una herramienta muy valida en lo que a

la odontologia y medicina preventiva de nuestros pacientes se refiere.

6. CONCLUSIONES

1. La cavidad oral constituye una fuente valida para la obtencién de células madre
mesenguimales, habiéndose identificado en la pulpa dental de los dientes
permanentes y deciduos exfoliados, en el ligamento periodontal, en el foliculo dental,
en la papila apical, en el tejido gingival y en la pulpa inflamada, todas ellas con un

alto potencial de diferenciacion.

2. Su obtencion representa un procedimiento no invasivo y relacionado
habitualmente con extraccion de dérganos o tejidos durante procesos fisiologicos
(exfoliacion de dientes deciduos) o terapéuticos (exodoncia de cordales, por motivos

ortodoncicos o pulpitis irreversible entre otros).
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3. En el campo de la odontologia se ha logrado regenerar el complejo dentino-pulpar,
el tejido periodontal y el tejido 6seo siendo una alternativa terapéutica en el campo
de la endodoncia, la periodoncia y la cirugia.

4. Las células madre de origen dental han demostrado efectos terapéuticos en
numerosos procesos patolégicos como la diabetes mellitus, infarto de miocardio
agudo, lupus eritematoso sistémico, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer,
insuficiencia renal aguda, encefalomielitis autoinmune y distrofia muscular entre

muchas otras.

5. La mayoria de estudios son pre-clinicos e investigacion animal, por lo que serian
necesarios mas ensayos clinicos en humanos para garantizar los resultados el manejo

clinico de estas modalidades terapéuticas

6. Se han creado biobancos que prestan el servicio de almacenaje de células madre de
origen dental para su futuro uso autologo en terapias odontologicas o médicas,
representando una nueva posibilidad de prestacion de servicios para los pacientes en

el ambito de la practica odontoldgica.
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