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PRESENTACION

Dr. Oswaldo Vasquez Cordero
DECANO

Es un honor personal el hacer fa presentaciéon de
este segundo nimero de la Revista de la Facultad
de Odontologia gue se publica durante el presen-
te periodo administrativo.

No hubiese sido posible llegar a este momento de
profunda satisfaccion si no se contara con la capa-
cidad y dedicacién de los miembros del Consejo
Editorial; al aporte de los docentes que mediante
sus articulos hacen posible cumplir con el cometi-
do de presentar esta publicacion a [a comunidad
universitaria, a los profesionales de la odontologia
y a quienes se relacionan con esta noble profesion;
y al decidido apoyo del sefior Rector de la Univer-
sidad.

Que se presente este segundo niimero no es un
hecho aislado de lo que ha sido el desarrollo de
nuestra Facultad: el traslado de edificio, el reequi-
pamiento de las clinicas y laboratorios, la moder-
nizacion de los sistemas de apoyo a la docencia,
la implementacion de aula virtual y del centro de
computo, en lo fisico; en lo humanao el crecimiento
de la planta docente, de empleados y trabajado-
res; en lo académico la continuacion de los cursos
de postgrado en el nivel de diplomados y el traba-
jo continuo que deja ver en un futuro cercano la
oferta académica de las especialidades, la imple-
mentacion del sistema de créditos dentro de la
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estructura del Plan de Carrera; la revision y refor-
mas a los reglamentos, son entre otros las accio-
nes que en conjunto muestran la presencia viva de
esta Facultad y del transitar que me ha correspon-
dido representar.

Los contenidos de los articulos que se presentan
hablan por si solos de la calidad cientifica y edito-
rial, que no es sino la continuacién del camino tra-
zado por quienes en el pasado dedicaron sus es-
fuerzos y capacidades para la publicacién de otras
expresiones del quehacer de nuestra Facultad, las
que han conseguido el posicionamiento de la Re-
vista en los niveles que institucionalmente se han
deseado, constituyendo una publicacién indexada
y que gracias a la continuidad de las publicaciones
esperamos actualizarla; aspecto que se ha visto re-
flejado en la aceptacién que sintiéramos al hacer
su entrega a la comunidad odontoldgica local, na-
cional e internacional.

Espero que en el futuro se mantenga la periodici-
dady calidad de la publicacion, con [o que mostrar
quienes somos y que hacemos se vea reflejado en
la difusién de conocimientos, de investigaciones y
guehacer académico, contribuyendo al engrande-
cimiento de la profesion odontolégica y que esta
revista sea el medio de comunicacidon e intercam-
bio que posibiliten Ja integracién y convergencia
de las instituciones de formacién odontolégica.
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INGENIERIA DE TEJIDOS EN ENDODONCIA: ESTADO ACTUAL E IMPLICACIONES

FUTURAS

Dr. José Luis Alvarez Vasquez.
Especialista en Endodoncia.

DOCENTE DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE CUENCA

RESUMEN

La ingenieria de tejidos es una ciencia multidisciplina-
ria que ha tenido avances impresionantes en la ultima
década en el campo odontolégico; mediante el disefio
y manufactura de nuevos tejidos, procura reemplazar
tejidos alterados o daiiados. Los 3 elementos clave en
la ingenieria de tejidos son célutas madre, factores de
crecimiento o morfégenos y, un“molde” de matriz extra-
celular, que constituye un microambiente para los ante-
riores. En la presente revision bibliografica, se resaltaran
aspectos relacionados con los diferentes acercamientos
que se han hecho en la bioingenieria de tejidos dentales
en el campo endoddntico, asi como los desafios que se
imponen a la consecucion de un*biodiente”,

PALABRAS CLAVE:

Ingenieria de tejidos, regeneracién dental, células
madre pulpares, endodoncia regenerativa.

ABSTRACT

Tissue engineering is a multidiscliplinary science with
impressive approaches in the last decade on the dental
field; through design and manufacture of new tissues,
it intends to replace impaired or damaged ones. The
three key elements for tissue engineering are stems
cells, growth factors or morphogens, and a scaffold of
extracellular matrix that constitutes the microenviro-
ment for the last ones, The present article will overview
current approaches toward teeth engineering in the en-
dodontic field as well as some aspects and challenges
that must be met in the making of a bio-tooth,

KEY WORDS:

Tissue engineering, dental regeneration, pulp stem
cells, regenerative endodontics.
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INTRODUCCION

Los recientes avances en la investigacién odontoldgica
acerca del empleo de terapias celulares con el fin de lo-
grar regeneracion dental, han hecho que la ingenieria
de tejidos dentarios tenga perspectiva para convertirse
en una opcidn terapéutica “bioldgica” en un futuro no
tan lejano, ya sea para formar una pieza dental comple-
ta, asi como regenerar el complejo dentinopulpar.”***

La creacion y colocacion de nuevos tejidos para reem-
plazar el tejido pulpar perdido, enfermo o traumati-
zado, es lo que se ha denominado como endodoncia
regenerativa, constituyéndose en una opcién terapéu-
tica innovadora y con un acercamiento mas biolégico,
para tratar dientes con expaosicioén pulpar por caries, e
inclusive se piensa en la remocién y posterior reempla-
zo de tejido pulpar necrético, mediante la colocacion
intracoar;ducto de tejido pulpar sano para revitalizar el
diente.”

{QUE ES LA INGENIERIA DE TEJIDOS?

La ingenieria de tejidos es una ciencia multidisciplinaria
que aplica principios y fundamentos de biologia celu-
lar y molecular, ingenieria celular, genética, bidnica, in-
munologia, entre otras ciencias basicas, para procurar,
mediante sustitutos biolégicos, la regeneracion y res-
tauracién de tejidos u érganos que han sido dafados

o perdidos."***

Los elementos clave en la ingenieria de tejidos den-
tarios son las células madre, factores de crecimiento,
denominados también morfégenos y, un “molde” de
matriz extracelular o llamado “scaffold” en inglés. Esta
triada de componentes es lo que constituye lo que se

conoce como un “constructo”;?

ELEMENTOS CLAVE EN LA INGENIERIA DE
TEJIDOS

CELULAS MADRE

Estas células son las mas apetecidas en el emergente
campo de la medicina regenerativa. La investigacion so-
bre estas células estd dando luces sobre el crecimiento
y desarrollo de un organismo como el nuestro, asi como
sobre la manera en que las células sanas reemplazan a
las dafadas o enfermas en un organismo adulto. Las
céluias madre tienen la habilidad de dividirse continua-
mente, ya sea para replicarse a si mismas (autorreplica-
cién), o para producir células especializadas capaces de
diferenciarse en varios tipos de células (diferenciacion
multilinaje)>*’

Las células madre embrionarias y fetales son pluripo-
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tentes, estos es, poseen capacidad de diferenciarse
en cualquier tipo de célula, pero implicaciones éticas
y legales no hacen permisible su uso terapéutico. Por
otro lado, las células madre del cordén umbilical son
multipotentes, puesto que pueden diferenciarse en un
rango limitado de tipos celulares y, pueden ser conser-
vadas mediante criogenia, con un potencial empleo en
futuras terapias celulares. Las células madre postnatales
residen en tejidos ya desarrollados, dirigiendo su cre-
cimiento y mantenimiento durante toda la vida; éstas
células también son multipotentes.??

Las células madre postnatales originan tipos celulares
del tejido en el cual residen, no obstante, investigacio-
nes en los ultimos afos dan cuenta de un fenomeno
conocido como plasticidad, mediante el cual las células
madre de un tejido pueden ser capaces de formar célu-
las de un tejido completamente distinio?® Estas células
han sido encontradas en casi todos los tejidos del orga-
nismo, incluyendo los tejidos dentales.’””Hasta la fecha
se han aislado y caracterizado 5 tipos de células madre
humanas de origen dental: 1) células madre de pulpa
dental de dientes permanentes'''? ) células madre de
dientes deciduos exfoliados'>'** ) células madre de la
papila apical *"** ) células madre del ligamento perio-
dontal" ) células precursoras del foliculo dental (obte-
nidas de foliculos de terceros molares impactados).””

Los 5 tipos de células madre descritos pertenecen al
grupo de células madre mesenquimales® por lo que
son “aptas” para la ingenieria de tejidos, ya que éste
tipo de células no son rechazadas por el sistema inmu-
ne del organismo, debido a su capacidad inmunosupre-
sora, la cual dependerfa de sus efectos sobre células T,
dendriticas, NK, células B, asi como porque estas células
madre poseen una baja expresion de CMH-I {(complejo
mayor de histocompatibilidad I) y, no expresan CMH-11.>
Por otro lado, se ha demostrado que las células madre
de dientes permanentes y de dientes deciduos exfolia-
dos, tienen el potencial de diferenciarse en células ner-
viosas, tanto neuronas como células gliales, lo que las
hace buenas candidatas para terapias de regeneracion
en casos de trauma de la médula espinal, asi como en
enfermedades neurodegenerativas.”'®

FACTORES DE CRECIMIENTO

Son proteinas sefalizadoras secretadas hacia el me-
dio extracelular, las cuales regulan proliferacién y di-
ferenciacion celular, jugando un rol fundamental en
diversos procesos fisiolégicos durante la morfogénesis
y organogénesis en las etapas embrionarias** por lo
que actdan como moléculas inductoras esenciales en la
odontogénesis, la cual es regulada por comunicaciones
célula-matriz extracelular y por interacciones epitelio
mesénquima.’®*'Ademis, regulan muchas funciones en
drganos y tejidos durante el crecimiento y desarrollo
postnatales, incluyendo la pulpa dental.*"

Estos factores regulan la division y especializacién de
células madre, asi como median eventos celulares cla-
ve en la regeneracidn tisular, como son proliferacion,



qumiotaxis, diferenciacion y sintesis de matriz extra-
celular; muchos de ellos son versatiles en su funcién,
en tanto que otros son altamente especificos. Algunos
factores se usan para incrementar la proliferacion de cé-
lulas madre, como es el caso del factor de crecimiento
derivado de plaguetas (PDGF), factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), factor de crecimiento parecido a
la insulina {IGF), factor estimulador de colonias (CSF)
y factor de crecimiento epidermal (EGF). De estos mu-
chos tienen rol fundamental en la odontogénesis, pero
particularmente lo tienen las proteinas morfogenéticas
dseas (BMP)*?73

Después de unirse a sus receptores celulares, los facto-
res de crecimiento inducen cascadas de sefializacién in-
tracelular conducentes a la activacién génica, que final-
mente dictard la actividad celular especifica o cambios
en el fenotipo celular; diferentes avances se han hecho
para mejorar los métodos de aplicacion de los factores
de crecimiento en la ingenieria de tejidos orales y den-
tales*¢

MATRIZ EXTRACELULAR (SCAFFOLD)

Es el medio en el gue estan contenidos las células ma-
drey los factores de crecimiento y, provee un microam-
biente fisicoquimico y biolégico de tipo tridimensional
para el crecimiento y diferenciacion celular. Las matrices
pueden ser de tipo natural, como colageno y glisosa-
minoglucanos, o de tipo sintético, permitiéndose en
estas Gltimas controlar ciertas propiedades ficomecani-
cas como tasa de degradacion, microestructura y fuerza
mecanica. Entre las sintéticas, tenemos acido polilac-
tico, acido poliglicélico, copolimeros de éstos acidos,
polimeros de polietilenglicol, matrices de hidroxiapati-
ta, fosfato triclcico y polifosfato de calcio . En la bio-
ingenieria de tejidos dentales se han usado tanto las
naturales como las sintéticas, teniendo ambas ventajas
y desventajas inherentes,” e incluso se podria pensar
en el empleo de nanomatrices? si pensamos en que los
eventos celulares ocurren a nanoescala.

INGENIERIA DE TEJIDOS EN ENDODONCIA

Algunos estudios han sugerido que, ya sea en cavida-
des o preparaciones dentarias profundas, en las que
hay muerte y desorganizacion de los odontoblastos,
las células formadoras ya sea de dentina reparativa o re-
generativa, podrian derivar de células madre pulpares
perivasculares. En uno de éstos estudios, se realizaron
preparaciones cavitarias con exposicion pulpar en ter-
ceros molares extraidos por razones ortoddnticas y, se
demostrd mediante inmunomarcaje con BrdU (5-bro-
mo-2'-deoxiuridina), que es un marcador de prolifera-
cion celular, la activacidn y migracion de éstas células
progenitoras (madre) hacia el sitio de agresion desde
un nicho perivascular pulpar.” Este estudio confirma la
presencia de las células madre postnatales, y su posible
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rol en la diferenciacién hacia odontoblastos, asi como
su empleo en terapias de endodoncia regenerativa.

Si bien actualmente la opcion terapéutica promisoriamj
en casos de exposicion puipar directa es el uso del MTA™
(Mineral Triéxido Agregado)- considerando el hecho de
que los dientes incluidos en los estudios son sanos y li-
bres de caries - se podria pensar en un manejo mas bio-
ldgico de ésta eventualidad con la ingenteria de tejidos
dentarios, esto es, el uso de matrices 6 nanomatrices
extracelulares embebidas en factores de crecimiento
como BMP’s, IGF-1 6 PDGF, cuyo rol fundamental duran-
te la odontogénesis/dentinogénesis ha sido muy estu-
diado y demostrado;**** ademis se podria pensar en
afnadir a dichas matrices un neuropéptido como el VIP
(Péptido Intestinal Vasoactivo), para el mantenimiento
de la salud y vitalidad del complejo dentinopulpar, de-
bido a las propiedades antiinflamatorias y citoprotecto-
ras de éste neuropéptido.”

Se ha investigado también la aplicacion de factores de
crecimiento recombinantes para promover la regenera-
cion dentinaria en sitios de exposicién pulpar, con resul-
tados favorables."”

También en el campo endodontico, el descubrimien-
to de las células madre de la papila apical, ha abierto
nuevas opciones terapéuticas en el manejo de la apexi-
ficacién. Asi, a través de técnicas de “revascularizacion’,
algunas de las cuales emplean sobreinstrumentacion
para inducir hemorragia y permitir la formacién de un
coagulo en el conducto y, manejo de una pasta antibio-
tica triple en el conducto (ciprofloxacina, metronidazol
y minociclina), se ha verificado el desarrollo radicular en
dientes con pulpa necrética, tanto en longitud como
grosor, > situacién que se ha manifestado ocurre
debido a la preservacion de las mencionadas células a
nivel apical, asi como de las células de la vaina epitelial
radicular de Hertwig, lo cual ocurriria por la irrigacion
lateral que reciben estas células debido a su ubicacién*"
(ver Fig.1)
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Figura 1

La papila apical (a) es la porcion apical de la papila dental en un diente inmaduro, en el ejemplo de un tercer molar; la flecha apunta
hacia un segmento de papila apical todavia adherido a la raiz, en tanto las cabezas de flecha indican dos segmentos de papila
separados de las raices. (b) tincién de hematoxilina/eosina de una raiz en desarrollo cultivada in vitro; se indican los odontoblastos
{flechas negras), zona apical rica en células (cabezas de flecha), y la papila apical.

TOMADO DE HUANG G, SONOYAMA W, LIU Y,LIU H, DDS, WANG S, SH! S. THE HIDDEN TREASURE IN APICAL PAPILLA: THE POTENTIAL
ROLE IN PULP/DENTIN REGENERATION AND BIOROCOT ENGINEERING. J ENDOD. 2008; 34(6): 645-651

Estas células serian las responsables, de los reportes de
casos clinicos en que se da cuenta de la formacion com-
pleta de! apice radicular asi como del ensanchamiento
de las paredes radiculares en dientes sometidos a apexi-
ficacion, que incluso tenian lesiones periapicales,'3**
casos en los cuales no seria factible tal eventualidad,
sino mas bien en casos de apexogénesis.

Otro acercamiento es que, mediante la bioingenieria de
tejidos, se puedan implantar a futuro constructos pul-
pares (células madre-matriz-factores de crecimiento)
en el conducto radicular, para conseguir la regenera-
ci6én del complejo dentinopulpar, e inducir entonces la
continuacion de la formacién radicular, aprovechando
ademas la situacion del apice abierto y presencia de las
células de |a papila apical >**

Se ha mencionado la dificultad que se presentaria al tra-
tar de conseguir revascularizacion de los constructos, a
pesar de que seria factible la vascularizacién a través
del pice abierto, por lo que se ha sugerido el empleo
de factores promotores de angiogénesis como el VEGF
(Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular} y PDGF,
por ejemplo* También surgen otras interrogantes: si
los odontoblastos neodiferenciados se uniran o no a
las paredes del conducto ya tratadas por la preparacién
quimiomecanica, la capacidad de formacién de dentina
de los odontoblastos en cantidad y calidad, asi como
cual seria la fuente celular indicada de las células ma-

dre, esto es, bancos de células autélogas o alogénicas®*

En un estudio, mediante microscopia electrénica de
barrido, se pudo comprobar la adhesion de construc-
tos pulpares en las paredes de dientes permanentes
extraidos, mismos que fueron sometidos a prepara-
cion quimiomecanica, en los cuales fueron colocados
constructos de una matriz de acido polilactico, células
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madre de dientes deciduos exfoliados, con o sin adicion
de factores de crecimiento; ios resultados de ésta inves-
tigacién35 podrian tener implicaciones clinicas en un
futuro, respecto a posibles terapias endoddnticas rege-
nerativas, hacia las cuales se muestra gran optimismo2**

{REGENERACION DE UNA PIEZA DENTAL
COMPLETA: FANTASIA O REALIDAD?

La pérdida dental afecta de manera adversa la funcién
masticatoria, la estética facial e incluso el estado de ani-
mo y calidad de vida de una persona. Es una enferme-
dad frecuente en la poblacién mundial y, esta asociado
con causas fisioldgicas, patoldgicas y genéticas: caries,
enfermedad periodontal, trauma dentoalveolar, enveje-
cimiento, anodoncia.'347

Las opciones terapéuticas actuales para tratarla, se ba-
san en métodos no bioldgicos, como las prétesis den-
tales fijas y removibles, asi como los implantes denta-
les, métodos que no siempre cumplen las expectativas
estéticas y funcionales o pueden acasionar un rechazo
inmunoldgico. La regeneracién de una pieza dental ha
sido un suefio durante mucho tiempo, y representaria
una opcion terapéutica con un acercamiento mas bio-
légico."3s7

Ademas las opciones terapéuticas actuales “no biologi-
cas”tienen ciertas desventajas, como sensacién extrafna
o de incomodidad por parte del paciente, biocompati-
bilidad parcial, dafio a los tejidos adyacentes, asi como
eficacia terapéutica impredecible a largo plazo.! Los re-
cientes avances en la ingenieria de tejidos dentarios, se
han encaminado a tratar de hacer realidad una, hasta



ahora, fantasia: ver “crecer” un diente en boca.

Mediante la ingenieria de tejidos con células madre,
no se ha podido obtener, hasta el momento, una pieza
dental completamente formada y funcional en los mo-
delos animales de experimentacion, no obstante estos
estudios proveeran mucho sobre la base celular y mo-
lecular, para futuras aplicaciones clinicas en humanos*3
Por otro lado, mediante el empleo de epitelio embrio-
nario y células madre mesenquimales adultas, tanto de
origen dental como no dental {(células madre de médu-
la Gsea, por ejemplo), cuitivados ya sea in vitro o in vivo,
se ha conseguido la formacion de gérmenes dentales,
que fueron luego implantados en el maxilar de
ratones****“e incluso en otros sitios como capsula renal
de ratones” consiguiéndose en ambos casos la forma-
cién de piezas dentales completamente formadas.

En uno de los estudios antes referidos* se pudo com-
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probar que los molares que se desarrollaron a partir
de los gérmenes dentales implantados eran comple-
tamente funcionales, pues los estudios sobre la du-
reza Knoop de esmalte y dentina mostraron valores
similares a los dientes control. Ademas los dientes
llegaron a una oclusion normal y, fueron sometidos
a fuerzas ortoddnticas, mostrando en el estudio his-
tolégico zonas de compresidn y tension similares a
las observadas en los dientes control. Por Gltimo, en
el tejido 6sea circundante se encontré expresion de
csf-1 (Factor estimulador de colonias) y Pthr1 {(Recep-
tor de hormona paratiroidea), los cuales son regula-
dores de la osteoclastogénesis durante el proceso
normal de erupciéon dental. Sin embargo, el diente
formado era més pequefio que el diente normal que
fue extraido®(ver Fig.2).

Figura 2
Imagenes mediante microtomografia computarizada para comparar la oclusion y el tamario entre el diente normal y el diente for-
mado a partir del germen dental cultivado mediante biocingenieria de tejidos, indicado con la cabeza de flecha. Los dos primeros
recuadros muestran el diente normal, en tanto los dos tltimos indican el biodiente
Tomado de lkedaa E,Moritaa R,Nakao K,Ishidaa K, Nakamuraa T, Takano T,0gawab M,Mizunoa M, Kasugaie S, Tsujia T. Fully functional
bioengineered tooth replacement as an organ replacement therapy. Proc Natl Acad Sci USA.2009;106(32): 13475-13480.

De los estudios referidos, y muchos otros citados en
varias revisiones bibliograficas™*’ surgen muchas inte-
rrogantes, que representan desafios para la posibilidad
terapéutica de la implantacion de un germen dental en
el humano: como controlar la forma y tamaiio del dien-
te, de donde obtener las células epiteliales postnatales,
como obtener una erupcién bien direccionada y en el
espacio correcto en los maxilares, asi como la obtencién
de un ligamento periodontal completamente funcional,
interrogantes que por cuestiéon de espacio no pueden
ser abordadas en la presente revision bibliogréfica, pero
pueden ser analizadas en otras revisiones en este sen-
tido** No obstante los desafios, los grupos de investi-
gacion se han propuesto como meta el afio 2017 como
fecha para lograr la implantacion de gérmenes dentales
en el humano.?

CONCLUSIONES

La continua investigacion sobre la triada de la ingenie-
ria de tejidos - células madre, factores de crecimiento y
matriz extracelular artificial - proveera muy seguramen-
te un acercamiento bioldgico innovador para el trata-
miento de varias enfermedades dentarias. Los avances
en el conocimiento sobre céluias madre y los diversos
mecanismos moleculares implicados en la odontogéne-

sis, permitiran que la regeneracién dental, incluyendo
una pieza dental completa, se convierta en una realidad
terapéutica en un futuro no muy lejano, lo cual contri-
buira a mejorar la calidad de vida de las personas.
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