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ABSTRACT

Introduction: regenerative dentistry has undergone significant advances in recent years, and stem cells of dental
origin have emerged as a promising therapeutic tool in this field.

Objective: to investigate the different types of stem cells of dental origin and to examine their potential
application in regenerative therapy in dentistry.

Method: aselection of articles published between 2018 and 2023 was performed using the recognized databases
Scopus, PubMed, ProQuest, Redalyc, Ovid and Medline.

Results: five main sources of stem cells of dental origin were identified, which have demonstrated their
ability to differentiate into specialized cells of dental tissue, such as odontoblasts, osteoblasts and myocytes,
which have diverse applications such as in the treatment of periodontitis, bone repair, regeneration of dental
pulp after necrosis and the development of new teeth.

Conclusion: this study contributes to broaden our knowledge of this evolving field and highlights the importance
of continuing to investigate and explore the therapeutic applications of dental stem cells.
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RESUMEN

Introduccion: la odontologia regenerativa ha experimentado avances significativos en los ultimos afios, y las
células madre de origen dental han emergido como una prometedora herramienta terapéutica en este campo.
Objetivo: investigar los distintos tipos de células madre de origen dental y examinar su potencial aplicacion en
la terapia regenerativa en odontologia.

Métodologia: se realizd una seleccion de articulos publicados entre los afios 2018 y 2023 utilizando las
reconocidas bases de datos Scopus, PubMed, ProQuest, Redalyc, Ovid y Medline.

Resultados: se identifico la existencia de cinco fuentes principales de células madre de origen dental, que han
demostrado su capacidad para diferenciarse en células especializadas del tejido dental, como odontoblastos,
osteoblastos y miocitos, las cuales tienen diversas aplicaciones como en el tratamiento de la periodontitis, la
reparacion Osea, la regeneracion de la pulpa dental después de la necrosis y el desarrollo de nuevos dientes.
Conclusiones: este estudio contribuye a ampliar nuestro conocimiento sobre este campo en constante evolucion
y resalta la importancia de continuar investigando y explorando las aplicaciones terapéuticas de las células madre
de origen dental.
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INTRODUCCION

En la odontologia tradicional, los enfoques terapéuticos se han centrado en la reparacion y sustitucion de los
tejidos dentales dafiados utilizando protesis o materiales artificiales. Sin embargo, estas soluciones no permiten una
regeneracion real de los tejidos dentales, lo que conlleva limitaciones en términos de funcionalidad y durabilidad
a largo plazo.

La terapia de regeneracion dental con células madre ha surgido como una emocionante area de investigacion
y desarrollo en el campo de la medicina regenerativa.! Los avances en la comprension de las propiedades
y capacidades regenerativas de las células madre han abierto nuevas posibilidades para el tratamiento de
enfermedades dentales, lesiones traumaticas y la regeneracion de tejidos dentales dafiados.®

Las células madre son células indiferenciadas que tienen la capacidad unica de autorrenovarse y diferenciarse en
diversos tipos de células especializadas. Existen tres clases de células diferenciadas: las totipotentes, pluripotentes
y multipotentes.®¥ Las células totipotentes son células madre embrionarias que se originan cuando el ovulo se une
al espermatozoide y forman el cigoto, dandoles la capacidad de diferenciarse en cualquier tipo de célula, tejido
u organo del cuerpo. Las células pluripotentes son descendientes de las células madre totipotentes, las cuales
tiene la capacidad de diferenciarse en células de las capas germinales del embrion, endodermo, ectodermo
y mesodermo. Las células multipotentes son células madres adultas, y tienen la habilidad de convertirse en
una célula de su tejido de origen y debido a esta caracteristica son candidatas prometedoras para la medicina
regenerativa, y para la regeneracion dental especificamente las células madres mesenquimales (CMM).©®

Las células madre mesenquimales han sido aisladas de los tejidos de los pacientes, y pueden diferenciarse en
varios tipos de células como Oseas, adiposas, cartilaginosas y dentales. Se ha encontrado también que estas
células estan presentes en el ligamento periodontal y la pulpa dental y desempefian un papel fundamental en la
homeostasis, reparacion y regeneracion dental.®

La pulpa dental, que se encuentran en el interior de los dientes posee un gran potencial regenerativo y tienen
la capacidad de diferenciarse en diferentes tipos de células dentales, como los odontoblastos responsables de la
formacion de dentina.”

Otra fuente importante de células madre para la regeneracion dental son las células madre del ligamento
periodontal. Estas células madre tienen la capacidad de diferenciarse en diversos tipos de células del tejido
periodontal, como los fibroblastos, los cementoblastos y los osteoblastos. Su capacidad para regenerar el tejido
periodontal danado es de gran interés en el tratamiento de enfermedades periodontales, como la periodontitis.
® Ademas de las células madre de la pulpa dental y del ligamento periodontal, también se estan investigando
otras fuentes de células madre para la regeneracion dental, como las células madre mesenquimales derivadas de
tejidos adiposos,® las células madre de la papila dérmica y las células madre pluripotentes inducidas.!?

Uno de los aspectos destacados de la terapia de regeneracion dental con células madre es su potencial para
reducir la respuesta inflamatoria en el sitio de la lesion. Las células madre pulpar y otras células madre utilizadas
en esta terapia poseen propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladores, lo que contribuye a crear un entorno
favorable para la regeneracion de los tejidos dentales.!!-1?

A pesar de los avances en la terapia de regeneracion dental con células madre, aiin existen desafios y areas de
investigacion en curso. Uno de los desafios es mejorar los métodos de aislamiento y cultivo de células madre
dentales para garantizar una alta viabilidad y eficacia terapéutica. Ademas, se requiere una mejor comprension
de los mecanismos de diferenciacion y regeneracion de las células madre dentales para optimizar los resultados
clinicos.

A pesar de estos desafios, la terapia de regeneracion dental con células madre ha mostrado resultados
prometedores en estudios preclinicos y clinicos, ofreciendo soluciones mas efectivas y duraderas para el tratamiento
de enfermedades y lesiones dentales.

OBJETIVO

Investigar los distintos tipos de células madre de origen dental y examinar su potencial aplicacion en la terapia
regenerativa en odontologia.

METODO

El presente estudio sera descriptivo de revision bibliografica, la cual se necesita informacion sobre las células
madre dentales usados en terapia regenerativa. La recoleccion de datos cientificos sera en inglés y espafiol, de
bases de datos Scopus, PubMed, ProQuest, Redalyc, Ovid y Medline, durante el periodo 2018-2023.
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Criterios de Inclusion y Exclusion

Se establecieron criterios de inclusion para seleccionar los estudios relevantes. Se incluyeron estudios clinicos
y ensayos controlados que investigaron sobre las células madre dentales. También se consideraron estudios
observacionales y revisiones sistematicas relevantes. Los estudios debian presentar el uso de células madre
dentales en el contexto de la odontologia regenerativa, ya sea para el tratamiento de enfermedades periodontales,
la regeneracion de tejidos dentales o la formacion de dientes nuevos. Se excluyeron estudios que no aborden
especificamente el uso de células madre dentales en la odontologia regenerativa.

Sin embargo, es importante reconocer que el analisis de los estudios incluidos también esta sujeto a posibles
sesgos, como el sesgo de rendimiento o el sesgo de deteccion. Se realizaron analisis de calidad de los estudios
seleccionados para evaluar su rigor metodoldgico y minimizar los sesgos en la interpretacion de los resultados.

RESULTADOS

Células madre de la pulpa dental (CMPD)

La camara central de la cavidad dentaria esta constituida por un tejido blando infiltrado por una red de vasos
sanguineos y ramificaciones nerviosas provenientes de la formacion apical del diente . Este tejido blando,
conocido como la pulpa dental, estd formada por CMM indiferenciadas y presentan una morfologia similar a
los fibroblastos. 13

Las células madre de pulpa dental (CMPD), tienen la capacidad de diferenciarse en varios tipos de células
tisulares, tanto mesodérmicas como no mesodérmicas cuales incluyen osteoblastos, adipocitos, condrocitos y
miocitos, asi como células neuronales y endoteliales. Ademas, pueden diferenciarse en hepatocitos, melanocitos
y odontoblastos, encargados de la formacion de la dentina.

Es posible recuperar el tejido pulpar dental de los dientes que son extraidos durante procedimientos odontologicos
de rutina o por recomendacion médica, ya sea por motivos de salud o estéticos. Esta practica puede llevarse
a cabo a lo largo de la vida de una persona. Al obtener cultivos de células madre de la pulpa dental (CMPD),
estas células pueden ser preservadas mediante crio preservacion, lo que garantiza un recurso terapéutico para el
futuro 19, Otro aspecto que respalda su uso es que, hasta ahora, los dientes extraidos se consideran generalmente
desechos bioldgicos. Por lo tanto, es altamente factible aprovecharlos como una fuente para obtener células
madre mesenquimales, las cuales se consideran ttiles para el desarrollo de terapias en medicina regenerativa para
diversas condiciones, como la diabetes mellitus, enfermedades neurologicas, deficiencias 6seas y de cartilago.
Ademas, su obtencion no plantea mayores consideraciones éticas.!

Las células madre presentes en la cdmara pulpar desempefian un papel bioldgico crucial al participar en la
reparacion de la dentina y el esmalte dental.!'®

Células madre de dientes deciduos exfoliados humanos (CMDDE)

Las células madre obtenidas de los dientes deciduos exfoliados humanos son células madre mesenquimales
que se extraen de la pulpa dental de los dientes de leche, que han sido desprendidos durante la infancia, pero
también se las puede obtener a partir de dientes de adultos.!'” Sin embargo, los dientes jovenes presentan ciertas
ventajas en comparacion con las células madre de los adultos. Tienen una mayor tasa de proliferacion, mayor
capacidad de diferenciacion y un menor riesgo de anomalias genéticas, teniendo un potencial para una amplia
gama de aplicaciones terapéuticas, incluyendo la ingenieria de tejidos, la regeneracion osea, el tratamiento de
trastornos neuroldgicos, la cicatrizacion de heridas y mas.!"® En varias investigaciones in vivo, las CMDDE no
se diferencian directamente en células osteogénicas, pero inducen la formacion 6sea y contribuyen al proceso de
angiogénesis.""”

Células madre de la papila apical (CMPA)

Las células madre de la papila apical son un tipo de células madre mesenquimales que se encuentran en el tejido
conectivo de la papila apical, situada en el extremo de la raiz de los dientes en desarrollo, se las obtienen de la
region de la papila apical de los dientes en desarrollo, principalmente de los dientes permanentes jovenes.®

Las CMPA tienen un gran potencial regenerativo debido a su capacidad para diferenciarse en diferentes tipos de
células, como células Oseas, células de cartilago, células de misculo, células de tejido adiposo y células de dentina,
pero no se ha demostrado el potencial de diferenciacion condrogénica.?” También tienen la capacidad para
secretar factores de crecimiento y citocinas que promueven la regeneracion tisular.?"

En investigaciones in vitro, cuando se combinaron con un andamio de hidroxiapatita (HA) e se implantaron en
ratas inmunocomprometidas, se observo la formacion de tejido mineralizado (similar al hueso y la dentina).?>2

Celulas madre del ligamento periodontal (CMLP)
Las células madre del ligamento periodontal son un tipo de células madre mesenquimales que se encuentran


https://doi.org/10.59471/ijhsc202486   

[fHS®

en el ligamento periodontal que rodea y sostiene los dientes, es una estructura fibrosa que une el diente al
hueso alveolar.?® Su obtencion es a partir de muestras de ligamento periodontal durante procedimientos dentales,
como la extraccion de dientes o la cirugia periodontal. Estas células madre se pueden cultivar y expandir en el
laboratorio para obtener una mayor cantidad de células para su uso terapéutico.®’

Las CMLP tienen la capacidad de autorrenovarse y diferenciarse en varios tipos de células, incluyendo fibroblastos,
osteoblastos, cementoblastos y células de ligamento periodontal, cudles son las principales células responsables
de la homeostasis del tejido del cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar.®)

Cé¢lulas madre del foliculo dental (CMFD)

Las células madre presentes en el tejido del foliculo dental del germen del diente, derivadas de la cresta neural
durante el desarrollo embrionario, son precursoras directas de los tejidos periodontales y pueden formar el
ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar durante la etapa tardia del desarrollo dental.*®

Estas células presentan varias ventajas en la regeneracion de tejidos. Una de ellas es la facilidad de obtencion de
estas a partir de la extraccion de los terceros molares, la cual no afecta a la denticion normal y es minimamente
invasiva. Otra ventaja de las CMFD es su potencial de diferenciacion multilineal debido a que son células madre
adultas obtenidas de tejido en desarrollo. Por ultimo, estudios han demostrado que las CMFD presentan mayor
capacidad de proliferacion en comparacion con las células madre de la pulpa dental.?”

La siguiente tabla muestra un resumen los tipos de células madres mesenquimales:

Tabla 1. Tipos de células madre dentales, su origen, multipotencialidad y reparacién de tejidos

Células Madres Siglas Origen Multipotencialidad Reparacion de tejidos
Dentales
Células madre de la (CMPD) Pulpa dental Odontoblastos, osteoblastos, Regeneracion osea,
pulpa dental permanente condrocito, miocito, neurocito, neuroregeneracion, regeneracion
adipocito, célula epitelial. miogénica, regeneracion
dentinopulpar
Células Madre de (CMDDE) |Pulpa exfoliada| Odontoblastos, osteoblastos, Regeneracion osea,
dientes deciduous de diente de miocito, adipocito, condrocito, | neuroregeneracion, dentina tubular.
exfoliados humanos leche neurocito,
C¢lulas madre de la (CMPA) Papilla apical | Odontoblastos, osteoblastos, Regeneracio mosea
papilla apical de laraiz en neurocitos, adipocitos. neuroregeneracion, regeneracion
desarrollo dentinopulpar, formacion de raices
Células madre del (CMLP) Ligamento Odontoblastos, osteoblastos, Regeneracion 6sea, formacion de
ligamentoperiodontal Periodontal condrocito, cementoblastos, raices, regeneracion periodontal.
neurocitos.
Células madre del (CMFD) | Foliculo dental | Odontoblastos, osteoblastos, Regeneracion 6sea, regeneracion
foliculo dental del diente en neurocitos periodontal.
desarrollo
DISCUSION

Las células madre dentales fueron células con alta capacidad de reproduccion y versatilidad que pudieron
especializarse en diferentes tipos de células, como odontoblastos, osteoblastos, miocitos, entre otros.® Por ende,
existi6 un interés cada vez mayor en profundizar en su potencial y en las aplicaciones clinicas asociadas. Ademas,
se planted la utilizacion de estas células en el ambito de la odontologia debido a su facil obtencion, ya sea
mediante la extraccion de dientes permanentes o a partir de la exfoliacion natural de dientes deciduos. Debido a
estas razones, se establecieron bancos de células madre en diversos lugares del mundo, con el proposito de que los
pacientes, mientras alin estaban sanos, pudieran preservar este tipo de células para posibles tratamientos futuros
que pudieran necesitar. En la actualidad, los bancos de células privados ofrecieron servicios de recoleccion y
almacenamiento de células madre, sin garantizar el tratamiento de enfermedades especificas.®®

Se llevo a cabo una extensa investigacion sobre las células madre dentales (CMD) en el ambito de la regeneracion
de varios tejidos y organos, como el hueso, el sistema vascular, el higado, el pancreas y la cornea. Ademas, se
exploraron sus aplicaciones en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.?

En el campo de la odontologia, se estudio para el tratamiento de la periodontitis, enfermedad inflamatoria que
causo lesiones en el cemento, el ligamento periodontal y el hueso alveolar; la reparacion de problemas 6seos
maxilofaciales, la regeneracion pulpar después de la necrosis, y en el desarrollo de dientes nuevos.*”
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En la actualidad, no se disponia de un tratamiento periodontal que pudiera regenerar completamente la region
afectada y al tejido periodontal perdido, devolviéndolos a su estructura normal y funcional. Sin embargo, se
realizaron investigaciones en las que se explord el potencial de las células madre del ligamento periodontal
(CMLP) para abordar esta problematica. Se descubrio que las CMLP tenian la capacidad de diferenciarse
en osteoblastos y cementoblastos, y pudieron inducir la formacion de tejido alrededor de la superficie de los
implantes dentales. Estudios in vivo realizaron trasplantes de estas células junto con andamios en modelos animales
inmunocomprometidos, y demostraron la regeneracion del tejido periodontal.®%*"

En investigaciones realizadas en seres humanos, se observd una mejora significativa en el area afectada después
de utilizar CMLP, aunque el nimero de pacientes tratados fue limitado. Ademas, se llevo a cabo un trasplante
autélogo de CMLP y CMPD en 30 pacientes, demostrando la eficacia de estas células en areas afectadas por
enfermedad periodontal sin provocar efectos adversos significativos. ®>3¥ Estos hallazgos sugirieron que el uso
de diferentes poblaciones de células madre mesenquimales en el tratamiento de la enfermedad periodontal pudo
ser una estrategia prometedora. No obstante, se necesitaron mas investigaciones y ensayos clinicos para evaluar
plenamente la eficacia y el potencial terapéutico de estas células en este contexto.

Las células madre de la pulpa dental fueron objeto de estudio no solo en relacion con la pérdida 6sea ocasionada
por la enfermedad periodontal, como se menciono6 previamente, sino también en el ambito de la reconstruccion
de huesos maxilofaciales. Se realizaron trasplantes de CMPD en combinacion con un andamio de colageno, con
el objetivo de reparar defectos en el hueso alveolar causados por la extraccion de terceros molares impactados.
@49 Estos estudios demostraron la capacidad de regeneracion dsea en las areas tratadas. También se observo en
estudios a largo plazo la formacion de hueso compacto vascularizado en las areas trasplantadas por CMPD.
La matriz 6sea resultante presentd caracteristicas histologicas distintas al hueso alveolar normal. Sin embargo,
a pesar de estas diferencias histologicas, no se observaron alteraciones en la funcion dental y la capacidad de
masticacion.®® Estos hallazgos sugirieron que el proceso de diferenciacion de las células madre pudo estar mas
influenciado por su origen especifico que por las sefales provenientes de las células circundantes al area tratada.
La pulpa dental cumplio diversas funciones en la homeostasis del diente, y preservar el tejido pulpar fue
crucial para garantizar su longevidad. Después de someterse a un tratamiento endodontico, la pulpa dental
fue reemplazada por material inorganico, lo que resultdé en un diente desvitalizado y mas susceptible a la
fractura. Por consiguiente, se realizaron investigaciones con el objetivo de encontrar estrategias efectivas para la
regeneracion de la pulpa dental después de un tratamiento endodontico.C®

Actualmente, se investigaron dos estrategias principales para la regeneracion de la pulpa dental: el trasplante
autdlogo de células madre de la pulpa dental asociado a andamios y la revascularizacion del canal radicular.”
En el caso del trasplante autélogo de las CMPD, se buscé implantar estas células en el sitio de la lesion,
generalmente utilizando andamios biocompatibles para facilitar su crecimiento y diferenciacion. Esta
estrategia mostrd resultados prometedores en algunos estudios, aunque todavia se requirid6 mas investigacion
para optimizar los protocolos y mejorar la calidad del tejido regenerado.

Por otro lado, la revascularizacion del canal radicular se baso en la atraccion de células madre mesenquimales
hacia el sitio de la lesion mediante el estimulo de la formacion de vasos sanguineos. Aunque se observaron
algunos casos en los que se logr6 una regeneracion parcial del tejido pulpar, los analisis histologicos revelaron
que, en la mayoria de los casos, los tejidos formados no fueron similares a la pulpa normal. En lugar de ello, se
observaron tejidos como cemento, tejido periodontal y tejidos similares al hueso.

No obstante, un estudio realizado en un modelo animal (perros) logré obtener resultados mas prometedores.
En este caso, se logrd la regeneracion de un tejido similar a la pulpa dental con nervios y vasos sanguineos en
la raiz dental mediante el trasplante de un subconjunto de células madre de la pulpa dental junto con el factor de
crecimiento derivado de células estromales-1 (SDF-1). Estos resultados alentadores demostraron el potencial
de ciertos factores de crecimiento y subpoblaciones celulares para mejorar la regeneracion de la pulpa dental.¢®
El desarrollo de un diente implicé una compleja interaccion de factores de crecimiento y cambios celulares en
el germen dental que condujeron a la diferenciacion celular. Se realizaron investigaciones para generar nuevos
dientes a partir de células madre. Mediante el trasplante subcutaneo de células madre de la pulpa dental y células
madre de dientes deciduos exfoliados en ratones y conejos inmunocomprometidos, se logrd la formacion de
dentina especializada compuesta por células similares a odontoblastos y un tejido intersticial similar a la pulpa
dental. Ademas, se demostré que las células madre del ligamento periodontal pudieron formar cemento in vivo
después de su trasplante en ratones inmunocomprometidos.©”

Las células madre de la raiz apical, en colaboracion con las células madre del ligamento periodontal, desempenaron
un papel activo en la formacion de las raices dentales, lo que permitio la creacion de una estructura similar a la
corona dental capaz de resistir las fuerzas de masticacion. Ademas, se demostré la bioingenieria de un diente
funcional con una estructura normal y una respuesta adecuada al dolor y al estrés mecanico. Este proceso implico
la extraccion de células madre del germen dental y su trasplante en el hueso alveolar.®®
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CONCLUSIONES

En conclusion, la terapia de regeneracion dental con células madre ofrece un enfoque prometedor para la
reparacion y regeneracion de los tejidos dentales dafiados. Las células madre dentales, como las células madre de la
pulpa dental, las células madre del ligamento periodontal, las células madre de la papila apical y las células madre
del foliculo dental, muestran un potencial significativo para diferenciarse en diversos tipos de células tisulares y
contribuir a la regeneracion de la dentina, el esmalte dental, el ligamento periodontal y el hueso alveolar.

Si bien atin existen desafios y areas de investigacion en curso, como mejorar los métodos de aislamiento y cultivo
de células madre dentales y comprender mejor los mecanismos de diferenciacion y regeneracion, los estudios
preclinicos y clinicos han mostrado resultados prometedores. Estos avances en la terapia de regeneracion dental
con células madre ofrecen soluciones mas efectivas y duraderas para el tratamiento de enfermedades y lesiones
dentales, y abren nuevas posibilidades en el campo de la medicina regenerativa dental. Con el continuo progreso
en esta area, se espera que en el futuro se logre una regeneracion dental completa y funcional, mejorando asi
la calidad de vida de los pacientes.
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