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RESUMEN

La enfermedad periodontal causa destruccion de los tejidos periodontales, incluyendo el ligamento
periodontal, el hueso alveolar y el cemento, siendo considerada la mayor causa de pérdida dentaria en
adultos. Una vez daiiificado, el periodonto posee un limitado potencial de regeneracion. La reconstruccion
del complejo periodontal destruido por la periodontitis es la mayor meta de la terapia periodontal. Para
eso varios tratamientos fueron propuestos, a pesar de basarse casi que completamente en la
implantacion de substitutos estructurales con pequerio o ningdn potencial reparador. Los progresos
recientes en la terapia con células-tronco y de nuevas técnicas basadas en la ingeniera tisular podran ser
utilizados en las practicas regenerativas. Las células-tronco pueden ser encontradas en muchos tejidos
dentarios adultos como pulpa y ligamento periodontal, y podran ser utilizadas para regenerar los tejidos
del complejo periodontal. La reciente identificacién de células-tronco dentro del ligamento periodontal
representa un desenvolvimiento significativo de nuevas terapéuticas clinicas direccionadas a la
regeneracion periodontal de manera previsible. Siendo asi, este abordaje literario explora los conceptos
contemporaneos a cerca de la biologia de las células-tronco, los recientes progresos en la identificacion
de estas, su potencial regenerador y sus implicaciones clinicas.

Palabras-clave: células-tronco mesenquimales, ingenieria de tejidos, regeneracion periodontal.

ABSTRACT

Periodontal diseases lead to the destruction of periodontal tissues, including periodontal ligament,
cementum and alveolar bone, are a major cause of adult teeth loss. Once damaged, the periodontium
has limited regeneration potential. The reconstruction of the complex destroyed by periodontitis is the
periodontal therapy top barrier. Aiming this, many treatments were proposed, almost all of them based
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on estructural substitute implantation with less on no repairing potential. The recent progress on stem-
cells therapy and tissue enginnering based new technique will allow their use in regenerative practices.
The stem-cells identification into the periodontal ligament and the cientific proofs of their applicability in
periodontal complex regeneration on predictable methods represent the periodontics revolution, providing
tissue reconstruction never found on any other technique satisfactorily. Thus, this literary approach
explores the contemporary concepts concerning the biology of stem-cells, the recent progresses in their
identification, regeneration potential and their clinical implications.

Key-words: mesenchymal stem cells, tissue engineering, periodontal regeneration.

INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales son consideradas la principal causa de pérdida de dientes, constituyendo
un problema significativo de salud publica mundial (1). Se presentan como patologias de caracter
infeccioso resultantes de la relacién entre el potencial patogénico del biofilm dentario y la calidad de la
respuesta inmunoldégica del organismo hospedero (2, 3). Comprometen la composicion y la integridad de
las estructuras periodontales, causando destruccidon de la matriz de tejido conectivo, la pérdida del
complejo fibroso y la reabsorciéon 6sea, conduciendo frecuentemente a la pérdida del elemento dentario

4.

Una vez dafificado, el periodonto posee una limitada capacidad para promover una regeneracion,
pudiendo esto ser observado hasta en las fases iniciales de la periodontitis (5). Establecida tal
enfermedad, solo la intervencién terapéutica podréa inducir la regeneracion periodontal. Hasta hoy, la
restauracion del periodonto esta basada en el uso de substitutos estructurales que, en general, buscan la
regeneracion del hueso alveolar perdido, incluyendo el uso de materiales autégenos (cortical 6sea),
alégenos (hueso desmineralizado) y aloplasticos (ceramicas, hidroxiapatita, polimeros y fibras de vidrio).
El uso de esos agentes en la regeneracion periodontal ha sido cuestionado debido a su efectividad clinica
y estabilidad a largo plazo (6).

Considerando que la regeneracion periodontal es esencialmente la reformulacién del proceso de
desarrollo, incluyendo morfogénesis, diferenciaciéon celular y produccién de matriz extracelular
mineralizada, tal proceso sustenta o concepto de que algunas células mesenquimales permanecen dentro
do ligamento periodontal y serian responsables por la hemostasia, sirviendo como fuente de células
progenitoras, generadoras de cementoblastos, osteoblastos y fibroblastos a lo largo de la vida, y que en
el momento de injuria al periodonto, estas células mesenquimales podrian ser inducidas a la
diferenciacion terminal para regenerar el tejido afectado (5).

Ocurrida la destruccion tisular, uno de los mayores obstaculos de la terapia periodontal es regenerar los
tejidos afectados con su arquitectura y funciones originales (7). Innimeras técnicas clinicas han sido
utilizadas por afios como alternativa para alcanzar la regeneracion periodontal, sin embargo, las medidas
terapéuticas actuales son incapaces de promover la regeneracion de modo deseado (8).

La complejidad del periodonto, aliada al hecho de que solo ciertos componentes son capaces de ser
utilizados para obtenerse la regeneracion torna la identificacion de las células-tronco relevante no solo
para comprehender el proceso salud/enfermedad, como también para proyectar técnicas clinicas que
lleven a una regeneracion periodontal satisfactoria (9, 10).

REVISION DE LITERATURA

Células-tronco Mesenquimales

Células-tronco son genéricamente definidas como un grupo de células indiferenciadas, presentes en
diversos tejidos, capaces de renovarse durante toda la vida de un individuo y diferenciarse en variadas
linajes de células especificas (11, 12). Estas pueden ser divididas en dos categorias: embrionarias y
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adultas. Las células-tronco embrionarias son derivadas de la masa celular (blastocito) durante el periodo
embrionario, son consideradas pluripotentes o totipotentes por ser virtualmente capaces de formar
cualquier tipo de célula del cuerpo (13). Debido a las cuestiones éticas envueltas y las dificultades de
manipulacién de estas células, gran énfasis ha sido dada a las células-tronco adultas (8).

A pesar de que las células-tronco postnatales posean un potencial de diferenciacion restricto, si son
comparadas con las embrionarias, estas aln poseen caracteristicas béasicas de las células-tronco, como la
habilidad de auto renovacion durante toda la vida del organismo, de generar un gran nimero de
progenies y de diferenciacion en diversos tipos de células especializadas (multipotentes) (11, 12, 13).

Muchos tejidos poseen poblaciones de células-tronco con capacidad de renovacion después de sufrir
traumas, enfermedades y envejecimiento, las cuales pueden estar presentes en el tejido o dentro de
otros tejidos que sirven como reservatorios de éstas (14). Diversos estudios relatan el suceso del uso de
esas células en la regeneracion de varios tejidos, incluyendo hueso (15), musculo, células del miocardio,
células nerviosas (16), como también en el tratamiento de anomalias genéticas como la osteogénesis
imperfecta, el mal de Parkinson y lesiones de la medula espinal (11, 17).

Friedenstein et al (1966) fueron los primeros a manipular células-tronco mesenquimales, cuando aislaron
e identificaron unidades de fibroblastos formadores de colonias originarias de biopsias de medula 6sea
que poseian potencial de proliferacion y diferenciacion in vitro en varias linajes de células del estroma. La
técnica mas utilizada para separar e identificar estas células es la citometria de flujo (8). Estudios
recientes demostraron que marcadores de superficie celular utilizados para identificar células
hematopoyéticas también identificaron células-tronco mesenquimales (19).

Simmons y Torok (1991) identificaron antigenos de superficie de células progenitoras del estroma de la
medula ésea, utilizando los anticuerpos STRO-1 y IgM, ademas identificaron una poblacién de unidades
formadoras de colonias con morfologia similar a fibroblastos. Los autores verificaron que el referido
antigeno de superficie no presentaba reaccidon en presencia de células hematopoyéticas. Ademas, ningun
marcador de superficie demostrd ser especifico para células-tronco mesenquimales, por consiguiente son
mas empleados métodos de combinacidon de anticuerpos (8). Otros antigenos de superficie celular como
CD146 / MUC-18, CD106, CD44, VCAM-1 y fosfatase alcalina fueron utilizados con la misma finalidad (20,
21, 22, 23).

No obstante los anticuerpos STRO-1 y CD146 hayan mostrado resultados satisfactorios cuando son
utilizados para aislar células con propiedades de clonogenicidad y potencial de diferenciaciéon celular,
Kramer et al (2004), en su estudio, afirman la posibilidad de que estas células representen apenas una
poblacién enriquecida de células-tronco que también contengan células progenitoras. Células precursoras
0 progenitoras son células intermediarias generadas por células-tronco antes de alcanzar el estado
completo de diferenciaciéon. Tales células son involucradas en la diferenciacion de un tipo celular
especifico a lo largo de su desarrollo (8). Como consecuencia de esto, la identificacion de un marcador
especifico de células-tronco con base genética y molecular, constituye una necesidad para obtener
poblaciones puras de células-tronco (25).

Células-tronco em el ligamento periodontal

El concepto de que las células-tronco podrian estar presentes en el ligamento periodontal fue propuesto
por primera vez por Melcher (1976), el cual examiné tres poblaciones de células del periodonto
(cementoblastos, fibroblastos y células del hueso alveolar), derivadas de una Unica poblacién de células
ancestrales y que estarian asociadas directamente a la regeneracion periodontal. Desde entonces, la
presencia de las células-tronco dentro del ligamento fue repetidamente referida en la literatura, sin
embargo, poca evidencia cientifica fue proporcionada para confirmar este postulado (5).

La primera vez que las células-tronco fueron aisladas directamente del ligamento periodontal humano fue
en los estudios de Seo et al (2004), que aislaron una poblacion de células-tronco multipotente del
ligamento periodontal de molares de humanos adultos, utilizando el mismo método adoptado para aislar
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células-tronco de la médula 6sea y de la pulpa de dientes, observando que esta presentaba
caracteristicas comunes a las de células-tronco mesenquimales, como el potencial de clonogenicidad, la
alta tasa de proliferacion celular y expresion positiva al marcador de células-tronco STRO-1 y al marcador
perivascular CD-146. En el ensayo inmunohistoquimico y en los analisis Western y Northern blot, tales
células expresaron positividad a la fosfatase alcalina; a sialoproteina 6sea, a osteocalcina y al factor de
crecimiento transformante B-1. Después de ser trasplantadas en defectos Gseos artificiales en molares de
ratones, fueron realizadas evaluaciones histolégicas pasadas 6 a 8 semanas, donde estas células se
mostraron capaces de generar una fina camada de tejido similar al cemento, sobre una superficie con
particulas de hidroxiapatita y trifosfato de calcio, juntamente con las fibras colagenas, que se
asemejaban a fibras de Sharpey.

Trubiani et al (2005) aislaron y caracterizaron una poblacion de células del ligamento periodontal in vitro.
Sobre condiciones de crecimiento especificas, fueron realizados analisis con citometria de flujo y
microscopia electrénica, siendo evidenciada la formacion de células similares a fibroblastos. Ademas de
eso las células del ligamento periodontal expresaron positividad a los marcadores CD29, CD44, CD166,
CD105 y CD13, identificadas en células progenitoras del estroma de la médula 6sea, indicando el
ligamento periodontal como fuente de células progenitoras.

La mayor dificultad encontrada para la caracterizacion de las células-tronco del ligamento periodontal fue
descubrir un marcador especifico asociado al ligamento o al cemento (28). De ese modo, una alternativa
para seleccionar estas células seria detectar la presencia de una proteina especifica del cemento o del
ligamento periodontal, por ejemplo la PLAP-1 (Proteina 1 asociada al ligamento periodontal) (29, 30).

Chen et al (2006) estudiaron la localizacién y la presencia de las células-tronco tanto en el ligamento
periodontal saludable como en aquellos afectados por la enfermedad periodontal, utilizando metodologia
similar a la cultura de células de la médula 6sea, y los marcadores STRO-1, CD-146 y CD-44 para
identificar las células en el ligamento. Demostraron la presencia de estas células tanto en el periodonto
saludable como en el afectado. Estas células fueron localizadas en regiones periféricas de vasos
sanguineos y agrupadas en pequefas células en areas extravasculares, se observo aun distribuciones
mas amplias de estas células en el ligamento afectado por la enfermedad periodontal.

En sus experimentos, Nagatomo et al (2006) evaluaron cuantitativamente las propiedades de las células-
tronco del ligamento periodontal, utilizando una metodologia similar a la de estudios previos, donde los
marcadores utilizados fueron STRO-1, CD-105 y CD-166, mostrando, asi, que de una poblacion de 400
células, 30% presentaban potencial de replicacidon y eran capaces de formar unidades formadoras de
colonia, entre estas, 30% exhibieron marcacion positiva al STRO-1 y 20% se diferenciaban en adipocitos
y 30% en osteoblastos. En la citometria de flujo, las células del ligamento periodontal expresaron
positividad para los marcadores CD-105, CD-166 y STRO-1.

Seo et al (2005) analizaron el efecto de la criopreservaciéon sobre las células-tronco adultas del ligamento
periodontal, observando a través del marcador celular STRO-1, la presencia de estas células después de
3 a 6 meses de congelamiento de las piezas del ligamento periodontal en nitrogeno liquido.
Adicionalmente evaluaron el potencial de diferenciacién después de transplante in vivo, pudiendo
visualizar la formaciéon de estructuras similares al cemento, a dentina, a fibras colagenas y al ligamento
periodontal. Se observé que las tasas de proliferacién de colonias representaban solo 40% de las
descritas por estudios previos en poblaciones de células-tronco del ligamento periodontal.

En estudio reciente, Gay et al (2007) evaluaron la capacidad de diferenciacion celular de las células-
tronco del ligamento periodontal, utilizando el STRO-1 y la citometria de flujo para aislar las células, e
identificar las condiciones de crecimiento especifico para la diferenciacion de osteoblastos, condroblastos
y adipocitos, como relatado en estudios previos. Los cultivos de células-tronco de la médula 6sea
sirvieron como grupo control. De la muestra de células, 30% expresaron positividad al STRO-1. El
potencial de diferenciaciéon fue observado por 7 a 25 dias, mostrando induccién osteogénica,
condrogénica y adipogénica, comportandose de modo similar a las células del estroma de la médula y de
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la pulpa dental. Ademas, el potencial mitdtico de estas células fue evaluado en los periodos de Oh, 48h y
96h. Los resultados mostraron una diferencia estadistica entre las dos poblaciones a las 96h, donde la
poblacién de células-tronco del ligamento periodontal case se duplicd, llevando en consideracion que
hasta las 48h no habia diferencia significativa entre las dos poblaciones.

Sonoyama et al (2007) demostraron in vitro e in vivo, mediante analisis inmunohistoquimica y Western
blot, la interrelacion entre las células de la vaina epitelial de Hertwig y las células-tronco del ligamento
periodontal. Induciendo la diferenciacion de las células de la vaina a células mesenquimales cuando
estaban en contacto con el factor de crecimiento transformante 1 (TGFB1), mostrando que estas fueron
capaces de promover la osteogénesis y la cementogénesis cuando trasplantadas en ratones
inmunocomprometidos.

Células-tronco en la regeneracion periodontal

El mayor obstaculo para conseguir la regeneracion periodontal con modalidades de tratamiento
convencionales reside en el hecho de que, después de la terapia, ocurre una intensa proliferacién de los
tejidos epiteliales dentro del defecto 6seo, resultando en la formacion de un epitelio juncional largo,
impidiendo asi la migracion selectiva, la proliferacion y la diferenciacion de células derivadas del
ligamento periodontal (6).

Desde una perspectiva biologica, para que ocurra la regeneracion periodontal son necesarios varios
factores, como la disponibilidad de un tipo especifico de célula, capaz de inducir tal regeneracién, en
conjunto con un ambiente favorable para que ocurra la migracién, adhesion, proliferaciéon y diferenciacion
celular (8).

Langer y Vacanti (1993) propusieron la técnica dela ingenieria tisular como una alternativa para
regenerar tejidos perdidos y restaurar diversos tejidos y érganos humanos. Esta técnica propone la
reconstruccion natural del tejido dafificado a través de tres elementos: membranas biocompatibles,
moléculas sefializadoras (factores de crecimiento y diferenciacion, genes) y células (35).

Con el desarrollo de estudios sobre los procesos moleculares asociados a la regeneracion tisular, factores
de crecimiento son utilizados en la superficie radicular con el intuito de facilitar la regeneracion
periodontal (4). La combinacion de estos factores con el plasma rico en plaquetas demostro ser util en la
promocién de la regeneracion periodontal (36).

Kawaguchi et al (2004) utilizaron células-tronco mesenquimales de la medula 6sea combinadas a
colageno tipo | com el objetivo de analizar la regeneracion periodontal en defectos experimentales clase
111 en canes. Transcurridas dos semanas de crecimiento in vitro, estas células fueron mescladas a
colageno en gel (colageno tipo | a 2%) y trasplantadas dentro de los defectos en las siguientes
concentraciones: 2 x 106, 5 x 106, 1 x 107, 6 2 x 107 células/ml. El grupo en que se aplicé solo el gel
sirvié como control. Pasado un mes del trasplante los tejidos periodontales fueron analizados a través
métodos histolégicos y morfométricos, indicando que al comparar los grupos en que fue aplicada la
combinacion de células-tronco y colageno en gel con el grupo control, ocurrié una regeneracion
significativa de los defectos 6seos, con formacion de cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar en
los grupos sometidos a la combinacién antes citada.

Hasegawa et al (2006) analizaron el comportamiento del transplante de células-tronco derivadas de la
médula 6sea en defectos 6seos periodontales en canes. Las células fueron aisladas utilizando proteinas
de fluorescencia verde (GFPs) y cultivadas in vitro, enseguida fueron mezcladas al colageno tipo Il a 2%
y trasplantadas en defectos periodontales experimentales clase I1l. Después de este proceso, fueron
localizadas por la GFPs y por el antigeno nuclear de proliferacién celular (PCNA) y a través de analisis
inmunohistoquimica. Los resultados mostraron que, cuatro semanas después del transplante, los defectos
periodontales estaban practicamente regenerados.

Sonoyama et al (2006) investigaron una nueva poblacién de células multipotentes presente en tejidos
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dentales: las células-tronco aisladas de la papila apical de la raiz de dientes humanos (SCAP). Estas
fueron aisladas y caracterizadas de modo similar a estudios anteriores, con citometria de flujo y seleccion
inmunomagnética. Los cultivos fueron trasplantados en suinos con células-tronco del ligamento
periodontal, donde fue demostrada la generacion del complejo ligamento periodontal / raiz, capaz de dar
soporte a una corona de porcelana. Los resultados se mostraron satisfactorios para la estrategia de la
ingenieria tisular mediada por células-tronco.

Yamada et al (2006) utilizaron células-tronco mesenquimales de la crista iliaca y plasma rico en
plaquetas. Fue preparado un gel con el plasma y las células-tronco, el cual fue aplicado sobre las raices
previamente raspadas y alisadas, como también en el defecto 6seo adyacente, utilizandose los siguientes
criterios de evaluacion: mudanzas en la profundidad de sondaje de la bolsa periodontal, aumento del
nivel de insercion clinica, sangrado durante el sondaje y cantidad de pérdida 6sea. Después del
tratamiento con el gel de células-tronco y plasma, fue realizado un nuevo examen, verificandose que
hubo reduccién de 4 mm en el nivel de sondaje y ganancia de 4 mm de insercién clinica, ademas la
movilidad y el sangrado desaparecieron. En el examen radiografico se observo reduccion del defecto 6seo
adyacente.

Donzelli et al (2007) obtuvieron células-tronco de la médula ésea de ratones, las cuales fueron cultivadas
en matriz de colageno (Gingistat) e inducidas a través de suplementos osteogénicos a diferenciarse en
células Gseas. La diferenciacion celular y la deposiciéon de calcio fueron analizadas a través de las técnicas
de inmunohistoquimica, histoquimica, ensayo enziméatico y analisis SEM-EDX. Se evalué la degradacion
del biomaterial in vitro a través de la mensuracion de la reduccion de la masa después de incubacion en
cultivo de crecimiento medio. Los resultados mostraron que las células-tronco expresaron positivamente
la osteopontina y la osteocalcina, ademas de ser observado el aumento de la actividad de la fosfatase
alcalina. Adicionalmente, fue observado que estas células fueron capaces de inducir la osteogénesis. El
biomaterial fue degradado en un periodo de 4 a 5 semanas, siendo este considerado un periodo corto, lo
que limitaria su uso en la regeneracion periodontal.

Ito et al.(2005) investigaron las propiedades histolégicas y la resistencia mecanica del hueso desarrollado
con células-tronco mesenquimales asociadas al plasma rico en plaquetas. Defectos 6seos fueron criados
artificialmente en mandibulas de canes. Enseguida, llenaron los defectos con los siguientes materiales:
plasma rico en plaquetas (grupo 1), células-tronco mesenquimales y plasma (grupo I1), hueso autégeno
(grupo I11), Bio-Oss (grupo 1V) y ningun (grupo control). Los andlisis fueron realizados dos, cuatro, ocho
y doce semanas después de la implantacion. Los resultados histolégicos mostraron que los defectos 6seos
del grupo 11, al ser comparados con los demas grupos, se presentaban completamente regenerados. Para
evaluar la resistencia mecanica fue utilizado el teste de dureza Vickers donde se observé que el grupo de
las células-tronco y plasma consiguio el mayor coeficiente en comparacion a los demas materiales, lo que
demuestra que este podra ser utilizado en la regeneracion de defectos 6seos.

DISCUSION

Varios abordajes terapéuticos fueron desarrollados para promover el tratamiento de los defectos
periodontales, entre estos: la regeneracion tisular guiada, el uso de factores de crecimiento y las
proteinas derivadas del esmalte. Sin embargo, ninguna de esas terapias fue capaz de lograr una
regeneracion periodontal de manera satisfactoria (6, 43).

Diversos estudios, que objetivaban determinar la poblacion de células del ligamento periodontal
responsable por la regeneracion de los tejidos periodontales de soporte mostraron resultados
controversiales (35,38, 37, 44, 45).

A pesar de que Lang, Schiler y Nolden (1998) observaron la formaciéon de cemento nuevo y hueso
alveolar en defectos periodontales tratados con células del hueso alveolar y de que Kawaguchi et al
(2004) hayan sugerido que las células del tejido 6seo serian precursoras de la regeneracion periodontal,
Nakahara et al (2004) y Hasegawa et al (2005) mostraron resultados superiores en la formacion de
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cemento en defectos periodontales tratados con cultivos de células del ligamento periodontal, sugiriendo
que el contacto directo de células progenitoras del ligamento periodontal con la dentina radicular induciria
in vivo la diferenciacion de los cementoblastos.

A través de estudios, varios autores concordaron con la informacién de que después de transplante en
defectos Gseos ocurre un incremento del nimero de células y esta proliferacion es mantenida con el
transcurrir del tempo formando una mayor cantidad de hueso alveolar, si es comparada a la cantidad
formada solo por células de la superficie 6sea, confirmando la hipotesis de que las células mesenquimales
indiferenciadas o pluripotentes, residentes en el ligamento periodontal, son las Unicas capaces de
diferenciarse en los diversos tipos celulares que componen el periodonto (3, 35, 37, 38, 44, 45, 46).

Pittenger et al (1999) relatan la utilizacién de diversos anticuerpos y la combinacién de estos en la rutina
de identificacion, caracterizacion y cultivo de células-tronco mesenquimales. Varios autores son unanimes
al afirmar que los anticuerpos STRO-1 y CD146, presentaron resultados satisfactorios en el aislamiento
de células-tronco mesenquimales (3, 7, 20, 21, 22, 23, 31, 47). A pesar de Seo et al (2004) admiten que
debido a la heterogeneidad de estos marcadores especificos para células-tronco mesenquimales, es
posible que las células-tronco del ligamento periodontal, utilizadas en sus experimentos, representen una
poblaciéon de células-tronco heterogénea, enriquecida con células progenitoras indiferenciadas tornando
necesaria la identificacion de marcadores especificos para las células-tronco del ligamento periodontal,
desarrollados a través de técnicas moleculares y genéticas. Una alternativa viable para seleccionar estas
células seria detectar la presencia de una proteina especifica del cemento o del ligamento periodontal,
por ejemplo la PLAP-1(29, 30).

De forma similar, Gay et al (2007) demostraron suceso en el aislamiento y la caracterizacion de las
células progenitoras indiferenciadas del ligamento periodontal, considerando estas como el Unico
reservatorio de células-tronco obtenido de procedimientos minimamente invasivos, representando una
alternativa viable para la obtencién de un elevado nimero de células Uutiles en procedimientos
regenerativos sin la necesidad de aspiracion de la médula 6sea o de métodos méas invasivos que
representen mayores incomodos y riesgos para el paciente.

Ademas, Gronthos et al (2006) obtuvieron resultados similares al aislar de células-tronco del ligamento
periodontal de ovinos, demostrando la presencia de una subpoblacién de células-tronco mesenquimales,
equivalente a las células del ligamento periodontal de humanos, presentando, por lo tanto, suceso en la
formacion de tejidos periodontales al ser trasplantadas a animales inmunocomprometidos. Estas células
proporcionaran medios Utiles para la implantacion de las células-tronco en defectos periodontales
producidos en animales de mayor porte antes de proceder con la intencién de utilizarlas en humanos.

Varios autores (3, 7, 32, 50) son unanimes al afirmar que las células-tronco del ligamento periodontal
son capaces de formar depdsitos de tejidos mineralizados cuando son trasplantadas, in vivo, juntamente
con cristales de hidroxiapatita y fosfato de calcio de forma similar a los resultados encontrados en los
estudios realizados con otras células-tronco mesenquimales, de la pulpa de dientes adultos e en dientes
deciduos (21, 49, 50).

Bartold, Shi y Gronthos (2006) concuerdan con diversos autores que estudiaron las células-tronco del
ligamento periodontal y marcadores asociados al hueso (3, 7, 27), afirmando que tales células poseen
propiedades similares a los osteoblastos, tanto en la respuesta a los marcadores 6seos como también en
la formaciéon de ndédulos mineralizados. Complementando, Seo et al (2004) relataron que estas células
pueden ademas ser inducidas por factores de crecimiento 6seo, como la paratormona (PTH), factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF), proteina morfogénica 6sea 2 (BMP-2) y factor de crecimiento
transformante 1 (TGF- pB1).

Segun relatos recientes de Benatti et al (2007), las células-tronco del ligamento periodontal
probablemente poseen todas las habilidades de las células-tronco mesenquimales, incluyendo la auto
renovacion y la diferenciaciéon a diversos fenotipos, siendo responsables por la regeneracion parcial,
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obtenida en procedimientos previos a la regeneracion propiamente dicha.

Células-tronco del ligamento periodontal humano mantienen su capacidad regenerativa mismo después
del proceso de criopreservacion del tejido (32, 35, 37). Tal hecho revistese de gran relevancia en lo que
concierne al uso de tejidos provenientes de bancos de almacenamiento, principalmente frente a la gama
de regiones donadoras posibles, como terceros molares, dientes deciduos, supernumerarios, que hasta la
actualidad son meramente despresadas en la clinica odontoldgica.

Recientes avances en los estudios de los factores de crecimiento y de polimeros biodegradables marcaron
la fase de suceso de la ingenieria tisular de tejidos como el cartilago y el hueso, pudiendo el periodonto
ser considerado candidato para este procedimiento (24, 35, 38, 37, 41, 44).

Lang, Schiiler y Nolden (1998) verificaron que las células del ligamento periodontal pueden ser
trasplantadas, dentro de defectos periodontales, sin efectos inmunoldgicos o inflamatorios adversos.

Varios autores concuerdan que el uso de la matriz de colageno asociada a células-tronco, en variadas
concentraciones, implantadas en defectos intra 6seos clase 11, imposibles de regenerar con cualquier
otra técnica de regeneracion periodontal convencional, fue capaz de regenerar completamente tales
defectos (24, 35, 37, 38, 41, 44).

Por otro lado, Donzelli et al (2004) relataron que la matriz de colageno Gingistat utilizada en el proceso
de regeneracion presenta un periodo de degradacion corto, lo que tornaria limitada su aplicabilidad en las
terapias regenerativas periodontales.

La utilizacién de células-tronco asociadas al plasma rico en plaquetas en el tratamiento de defectos 6seos
promovié una reduccion significativa de éstos defectos, lo que pudo ser constatado clinicamente a través
de la reduccion de la profundidad del sondeo (40, 42).

Ito et al (2005) evaluaron de forma comparativa, las caracteristicas histoldgicas y la resistencia mecéanica
del hueso formado a partir de la combinacién anteriormente citada y a partir de otros materiales como el
Bio-Oss y el hueso autdégeno, observando que el hueso regenerado por la combinacion presentd
superioridad a los demas, demostrando su potencial de utilizacién en procesos regenerativos
periodontales.

Sonoyama et al (2006) relataron el uso de células-tronco mesenquimales aisladas de la papila apical da
raiz de dientes humanos y trasplantadas a suinos, con células-tronco del ligamento periodontal, donde
quedé demostrada la formacion de una "bio-raiz" (complejo periodontal / raiz) capaz de dar sustentacion
a una corona de porcelana. Estos resultados muestran que es satisfactoria la combinaciéon de las técnicas
de ingenieria tisular con materiales capaces de promover la reestructuracion del elemento dental.

Zeichner-David et al (2003) y Sonoyama et al (2007) afirmaron que las células de la vaina epitelial de
Hertwig son capaces de inducir la diferenciacion de las células-tronco mesenquimales del ligamento
periodontal a odontoblastos, cementoblastos y células precursoras de cementoblastos. En contacto con el
factor de crecimiento transformante p1 (TGF B1), las células antes citadas también son capaces de inducir
la osteogénesis e a produccién de matriz mineralizada similar al cemento acelular, sugiriendo ser
bastante viable su utilizaciéon en la terapia de reconstruccién periodontal.

CONSIDERACIONES FINALES

Considerando que los estudios recientes apuntan el uso de células-tronco en el proceso de regeneracion
tisular, el desarrollo de la biologia molecular y celular, asi como de la ingenieria tisular con aplicacion en
los tejidos periodontales, han generado un impacto significativo en la terapéutica de la enfermedad
periodontal, superando las limitaciones inherentes a la terapia periodontal regenerativa convencional. En
el contexto de la odontologia regenerativa, varios tejidos mantienen sus reservas de células-tronco, tales

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2010/2/art19.asp
Fundacién Acta Odontoldgica Venezolana
RIF: J-30675328-1 - ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela



Acta Odontoldgica Venezolana - VOLUMEN 48 N°© 2 / 2010
ISSN: 0001-6365 — www.actaodontologica.com

Pagina |9

como: la pulpa dental, los dientes deciduos exfoliados y el ligamento periodontal. Los mecanismos
moleculares que regulan las funciones de esas células-tronco estan siendo elucidados, torndndose
necesarias nuevas investigaciones para delinear el uso de las mismas en la terapia periodontal,
requiriendo la colaboracién de diferentes areas de conocimiento cientifico, incluyendo la nanotecnologia,
la ingenieria de materiales y la farmacologia. El resultado de la identificacion de la poblacion de células-
tronco presente en el ligamento periodontal y de su habilidad en alcanzar la regeneracion in vivo es
bastante significativo para el desarrollo de nuevas técnicas basadas en la ingenieria tisular, técnicas estas
que puedan promover la regeneracion de los tejidos periodontales perdidos por la enfermedad
periodontal.

El desarrollo de las nuevas terapéuticas periodontales regenerativas que utilizan células-tronco asociadas
0 no a otros componentes, como el plasma rico en plaquetas, la matriz de colageno e los factores de
crecimiento de tipo TGF- 1 y BMPs posibilitarian, de hecho, la aplicacion clinica en el sentido de
promover la construccién tisular y la disponibilidad de ligamento periodontal en dientes como terceros
molares podria representar un abastecimiento de células-tronco, posibilitando el uso de estas en la
regeneracion de otras partes del cuerpo.
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