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RESUMEN

El problema que representa la perdida ésea en la enfermedad periodontal, es objeto
de estudio desde hace afios. Las técnicas para resolverlo han ido evolucionando e
incorporando nuevos elementos a lo largo del tiempo. Desde hace algunos afios se
viene trabajando en la regeneracion de tejidos mediante la implantacion de células
madre, el periodonto podria considerarse un potencial candidato para esta terapia.
Se realizo la presente revision bibliografica con el objetivo de identificar el estado
actual de las investigaciones con células madre y sus perspectivas, para la
aplicacion clinica en la Ingenieria Tisular del periodonto. La terapia celular
regenerativa es un proceder que esta dando sus primeros pasos, no obstante se han



obtenido avances en multiples enfermedades, por lo que la aplicaciéon de las células
madre adultas constituye una terapia muy esperanzadora para la regeneracion
periodontal.
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INTRODUCCION

El problema que representa la pérdida 6sea en la enfermedad periodontal, que
puede llevar a la pérdida dentaria y por consiguiente a la pérdida de la funcion de los
dientes, la salud y estética del paciente, es objeto de estudio desde hace afios.
Hasta la fecha, la restauracién de los tejidos periodontales dafiados o enfermos ha
dependido casi por completo del empleo de la implantacion de sustitutos
estructurales, muchas veces con escaso 0 nulo potencial reparador. En general,
estos esfuerzos se han centrado casi exclusivamente en regenerar el hueso alveolar
perdido y han incluido el uso de autoinjertos (hueso cortical/esponjoso, médula
Osea), aloinjertos (hueso desmineralizado liofilizado/hueso liofilizado) y materiales
aloplasticos (ceramica, hidroxiapatita, polimeros y biocristal). Nuevos plantea-
mientos, basados en el conocimiento de la biologia celular y molecular del
periodonto en desarrollo y regeneraciéon, ofrecen interesantes alternativas a los
tratamientos actuales para la reparacion y la regeneracién del mismo. *

Las investigaciones en el campo de las células madre (CM) han permitido avanzar
en el conocimiento sobre el desarrollo de un organismo a partir de una sola célula y
como las células sanas reemplazan a las dafiadas en los organismos adultos. Esta
prometedora area de la ciencia también permite investigar la posibilidad de la terapia
celular en el tratamiento de enfermedades degenerativas, desarrollandose asi el
concepto de medicina regenerativa o reparadora. *

Desde hace algunos afios se viene trabajando en la regeneracion de tejidos
mediante la implantacién de células madres; el periodonto podria considerarse un
potencial candidato para esta terapia.

Motivados por estas lineas de desarrollo, se realiz6 la presente revision bibliogréafica
surgiendo la interrogante: ¢ Pueden las células madre emplearse en la regeneracion
periodontal? Como objetivo nos propusimos identificar el estado actual de las
investigaciones con células madre y sus perspectivas, para la aplicacion clinica en la

Ingenieria Tisular del periodonto.



MATERIAL Y METODO

En el periodo comprendido de julio del 2007 a mayo del 2008, se realiz6 por los
autores del trabajo una revision profunda sobre el tema en los ultimos 10 afos;
ademas se solicito a la biblioteca de la Facultad de Estomatologia una busqueda del
tema en idioma inglés, espafol y portugués. Se incluyeron en la blsqueda todos los
articulos publicados en formato electrénico y manual en estos idiomas que
abordaran el tema de la medicina regenerativa, fundamentalmente el uso de células

madre.

DESARROLLO

Medicina regenerativa. Es la disciplina médica que se ha basado fundamentalmente
en los nuevos conocimientos sobre las células madre y en su capacidad de
convertirse en células de diferentes tejidos.

Un aspecto que se debe destacar y que conforma el elemento basico de este tipo de
medicina, es que se apoya en los mismos factores intra e intercelulares que el
organismo emplea para su autorreparacion. Ella se sustenta en la terapia celular, en
la administracion de elementos subcelulares y en la ingenieria de tejidos, conductas
usadas para reemplazar por células sanas a las células dafiadas por diversos
procesos en determinados tejidos. 3

Las células madre constituyen la unidad natural de generacion durante la
embriogénesis y de regeneracién en la vida adulta.? Una célula madre o célula
troncal (stem cells), es una célula con capacidad de autorrenovarse mediante
divisiones mitéticas o bien de continuar la via de diferenciacion para la que esta
programada y, por lo tanto, producir uno o mas tejidos maduros, funcionales y
plenamente diferenciados en funcion de su grado de multipotencialidad. La mayoria
de tejidos de un individuo adulto posee una poblacién especifica propia de células
madre que permiten su renovacion periédica o su regeneracion cuando se produce
algun dafio tisular. Algunas células madre adultas son capaces de diferenciarse en
mas de un tipo celular como las células madre mesenquimales y las células madre
hematopoyéticas, mientras que otras se cree que son precursoras directas de las
células del tejido en el que se encuentran, como las células madre de la piel o las

células madre gonadales (células madre germinales).*



Uso de células madre

Basicamente, en Biologia se trabaja sobre dos tipos de células madre:

Célula madre embrionaria (pluripotentes): En la actualidad se utilizan como modelo
para estudiar el desarrollo embrionario y para entender cuales son los mecanismos y
las sefiales que permiten a una célula pluripotente llegar a formar cualquier célula
plenamente diferenciada del organismo.

Célula madre adulta: En un individuo adulto se conocen hasta ahora alrededor de 20
tipos distintos de células madre, que son las encargadas de regenerar tejidos en
continuo desgaste (como la piel o la sangre) o dafiados (como el higado). Su
capacidad es mas limitada para generar células especializadas. Las células madre
hematopoyéticas de médula 6sea (encargadas de la formacion de la sangre) son las
mas conocidas y empleadas en la clinica desde hace tiempo. En la misma médula,
aungue también en sangre del cordén umbilical, en sangre periféricay en la grasa
corporal se ha encontrado otro tipo de célula madre, denominada mesenquimal que
puede diferenciarse en numerosos tipos de células de los tres derivados
embrionarios (musculares, vasculares, nerviosas, hematopoyéticas, 6seas,
etcétera). Aunque aun no se ha podido determinar su relevancia fisiologica, se estan
realizando abundantes ensayos clinicos para sustituir tejidos dafiados (corazén) por

derivados de estas células. >°

Fuentes de células madre

No solo los tejidos embrionarios, cualquiera sea su estado de desarrollo, sino que
también los tejidos de un organismo adulto (posnacimiento) presentan CM adultas.
En el organismo adulto, en condiciones fisiologicas, estas células cumplen la
importante funcion de reemplazar la dotacion de células diferenciadas que se
pierden por dafio o envejecimiento celular. ?’

Las CM se caracterizan por su plasticidad, autorrenovacion y diferenciacion, lo que
las hace atractivas para el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento en la
terapia celular.

Se han obtenido importantes avances en el estudio y aplicacién de las células madre
adultas, ya que ellas muestran notables ventajas sobre las embrionarias, pues su
manipulacion resulta mas simple, pueden ser autélogas y, por tanto, no ocasionan
trastornos inmunoldgicos; no presentan limitantes éticas ni legales, ni tampoco se ha

comprobado que produzcan neoplasias, o que contrasta positivamente con las



caracteristicas de las células embrionarias cuya obtencién y expansion son mas
complejas, tienen potencial inmunogénico por ser alogénicas, enfrentan problemas

éticos y legales y ademas tienen capacidad tumorogénica in vivo.>®

HISTORIA

Después de casi 20 afios de experiencia con las células madre embrionarias de
raton, en 1998, cientificos de la Universidad de Wisconsin obtuvieron las primeras
células madre embrionarias de procedencia humana.’

Este trabajo ha llevado a una explosion de las investigaciones en células madre
embrionarias humanas y sus posibilidades de aplicacion practica. No obstante, adn
se mantienen numerosas incégnitas. >* Conjuntamente, en los Ultimos afios, se han
realizado varios estudios que han mostrado resultados sorprendentes en cuanto a la
obtencion y extensién de células madre adultas, mesenquimales, de médula 6sea, y
mas recientemente las obtenidas del tejido adiposo. Parece que estas células
adultas insertadas en un medio favorable, son capaces de sufrir un proceso
denominado de transdiferenciacion, siendo entonces capaces de generar células de
tejidos de hojas embrionarias diferentes a su origen; esto es, que vuelven a ser
multipotenciales.?*® Estos descubrimientos han dado lugar a grandes expectativas
en cuanto a la aplicacion clinica de las células madre adultas para el tratamiento de
diversas enfermedades crdnicas que en la actualidad resultan incurables por los
métodos existentes. Este es un tema de gran actualidad en el que se requiere
profundizar las investigaciones. 3

En Cuba, como en el resto del mundo, se ha estado experimentando con células
madre desde la década de 1970, especificamente en el tratamiento de
enfermedades hematoldgicas. No obstante, el mayor desarrollo lo hemos logrado en
los estudios de células madre de médula ésea, las que, en condiciones normales,
forman células de la sangre, pero que ubicadas en otro ambiente son capaces de
dar lugar a células del tejido donde se alojaron. ° El 24 de febrero del 2004, se
realizé el primer implante de células madre adultas aut6logas procedentes de la
médula 6sea en un paciente con isquemia critica de un miembro inferior. A partir de
esa fecha, la terapia celular regenerativa continué usandose en pacientes con

isquemia critica de miembros inferiores. °



Las células madre se usan para una variedad de enfermedades que incluye la
Enfermedad de Parkinson, la esclerosis multiple, la diabetes, secciébn medular,
infartos cardiacos, cerebrales, y cancer, enfermedades 6seas, entre otras. 2

También son empleadas en la terapia de algunas alteraciones 0seas.

En estudios experimentales en ratas y ratones perros y ovejas, se han implantado
con buenos resultados células madre derivadas de la médula é6sea y el tejido
adiposo en lesiones 6seas provocadas.'’ En estos estudios, se han comprobado las
ventajas que esta forma de terapia celular ofrece para la formacion 6sea y la
reconstruccion del segmento dafiado.

Estas experiencias se aplicaron posteriormente en los humanos. En el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) *? se realizé una intervencion con células
madre de la médula Osea del propio paciente en un caso de pseudoartrosis
congénita, con 26 afios de evolucion y que habia sido sometido ya a 16
intervenciones quirdrgicas. Entre mayo y septiembre del 2004, en el Hospital
General de L'Hospitalet (Barcelona) ** se aplicé una terapia que consistié en colocar
en la fractura un bioimplante de células progenitoras (madre) del mismo paciente,
extraidas de las células pluripotenciales de la médula ésea del enfermo. Se
obtuvieron excelentes resultados en los 6 primeros pacientes tratados lo que llevé a
la puesta en marcha de un segundo ensayo.

Entre otras alteraciones que también han sido tratadas eficazmente con este
proceder, se encuentran los quistes 6seos, las pseudoartrosis , las fracturas 6seas

3,11,14

complejas osteonecrosis (también conocida como necrosis avascular) de la

cabeza femoral. *?

Regeneracion de tejido 6seo

Algunas patologias como cancer, infecciones, trauma, deformidades esqueléticas
se tratan con injertos autbgenos o materiales aloplasticos; sin embargo, estos
injertos tienen algunas limitaciones (lugar donante o rechazo). A la fecha, muchos
estudios como los de Mankani en el 2001, **> han mostrado la efectividad de las
células madre en reparacion 6sea en modelos animales, donde las células madre
son reproducidas en laboratorio, cargadas y transplantadas localmente al sitio del
defecto 6seo.

1

En un ensayo clinico pivote *° patrocinado por Aastrom, realizado en el Centro

Medico Teknon (Teknon) localizado en Barcelona, Espafia, se evalu6 en 2 pacientes



con osteonecrosis de la cabeza femoral, la terapia de células madre TRC de la
compaiiia.

Un equipo multidisciplinario en Barcelona ® realiz6 el implante de células madre
pluripotenciales adultas obtenidas a partir de aspirado medular (células nucleadas) y
de tejido adiposo (células mesenquimales) en la rehabilitacion funcional y estética
del aparato estomatognatico de pacientes con insuficiencia 6sea maxilo-mandibular
obteniendo buenos resultados

Otro estudio clinico *’ fue realizado con el fin de evaluar el uso de hueso obtenido
mediante ingenieria de tejidos, células madre mesenquimales, plasma rico en
plaquetas y fosfato tricalcico beta como materiales de injerto para el aumento del
suelo del seno maxilar, o para una remodelacion de recubrimiento, con colocacién
simultanea de implantes; se obtuvieron buenos resultados en cuanto al aumento de

la altura 6sea y la estabilidad de los implantes.

Regeneracion del ligamento periodonta.

Hasta la fecha, las células madre del ligamento periodontal humanas cultivadas han
sido implantadas en el interior de defectos periodontales quirirgicamente creados en
ratas atimicas. *® Los resultados indicaron que habia células madre del ligamento
periodontal adheridas a las superficies del hueso alveolar y el cemento, y habia
evidencia de formacion de una estructura parecida al ligamento periodontal.

Estos hallazgos sugieren que el ligamento periodontal contiene células con el
potencial de generar cemento y tejido similar al ligamento periodontal in vivo, lo cual
abre nuevas posibilidades terapéuticas para la regeneracion de tejido destruido por
enfermedad periodontal. *°%

En California un equipo de investigadores encabezados por Songtao Shi .** ha
creado suficiente raiz y estructura de ligamentos para apoyar la restauracion de la
corona en su modelo animal, utilizando células madre cosechadas de muelas del
juicio extraidas de individuos de 18-20 afios, La restauracion resultante del diente se
asemejo grandemente al diente original en su funcionalidad y fortaleza

Regeneracion de tejidos periodontales.

Un equipo encabezado por el profesor Yoichi de la Escuela de Medicina de la

Universidad de Nagoya, Japén, 22

reporta la aplicacion de células madre
mesenquimales provenientes de la médula y plasma rico en plaquetas en los

defectos 6seos periodontales, obteniendo reduccion de la profundidad de sondaje,



ganancia 6sea y de la insercion clinica, asi como desaparicion del sangrado y la

movilidad.

CONCLUSIONES

La terapia celular regenerativa es un proceder que esta dando sus primeros pasos,
no obstante, toda la informacion que se ha aportado nos ofrece una vision general
de los avances obtenidos con la misma, y aungque son pocos los estudios en cuanto
a su uso en humanos en la regeneracion periodontal, la aplicacion de las células
madre adultas procedentes de la médula ésea, tejido adiposo y sangre periférica,
constituyen una terapia muy esperanzadora en el tratamiento de los defectos 6seos

provocados por la enfermedad periodontal.

ABSTRACT: From cellular therapy to periodontal regeneration.

The study of the problem that represents bone tissue lost due to periodontal illnesses
started years ago. The techniques to solve it have been improved and new elements
have been incorporated with the passing on time. Scientist have been working on the
tissue regeneration through implanting Stem Cells The periodont could be
considered a potencial candidate for using this therapy. This bybliographic revision
has been carried out to identify the updated status of investigations with Stem Cells
at present and their posibility to be clinically applied to the periodont tissue
engeneering. The regenerative celular therapy is a procedure which is merely
starting; however outstanding advances have been gotten with its use in several
sicknesses that is why we consider that use of this procedure could be hopefully

used in the periodontal regeneration treatment.

Key words: Periodontal regeneration, tissue regeneration, Stem Cells
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