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RESUMEN INFORMATIVO

Las enfermedades de la cavidad oral pueden acarrear graves consecuencias a la salud
bucal y oral, en casos complejos las alternativas terapéuticas actuales van dirigidas a
intentar la rehabilitacion funcional del érgano dental pero su éxito no esta asegurado.
En este contexto surge la promocion de meétodos de posibles alternativas de
regeneracion celular, que incluyan el uso de células madres y su implantacion para la
regeneracion de tejidos dentro la cavidad oral. La presente Investigacion consta de
determinar la factibilidad de un protocolo de manipulacion y almacenaje de células
madres con fines de uso odontoldgico en la Universidad José Antonio Paez en el
periodo transcurrido Julio 2015-Abril 2016, con una metodologia Investigacion de
campo, descriptiva, no experimental. Disefio en tres fases consecutivas que incluye la
revision bibliografica en fuentes secundarias, trabajo de campo y exploratorio y
desarrollo de un protocolo de manipulacion y uso de células madres con fines
terapéuticos odontoldgicos. Instrumento tipo encuesta para la fase exploratoria, con
preguntas cerradas y respuestas dicotomicas a aplicar al profesorado de la Facultad de
Odontologia de la Universidad José Antonio P&ez. Las células madres constituyen
una alternativa razonable y aplicable. EI desarrollo de un protocolo de manipulacién y
uso es posible aun en condiciones econdmicas limitantes.

Descriptores: Células Madre, Rehabilitacion, Organo Dental, Implantacion, Disefio,
Manipulacion, Protocolo, Enfermedad Periodontal.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios ha crecido el interes cientifico en un campo novedoso de
investigaciones bioldgicas: la ingenieria de tejidos. EI fundamento de este campo esta
basado en la interrelacién entre la ciencia de los materiales con el principio de
biocompatibilidad cuya finalidad es la generacion y regeneracion de tejidos mediante
integracion de células, andamiajes naturales o sintéticos y sefiales especificas.

Es asi como la presente investigacion se realiza con el fin de desarrollar un
complemento profesional para la Facultad de Odontologia de la Universidad José
Antonio Péaez, propone un protocolo de manipulacién de células madre pulpo dental,
lo cual en la actualidad se encuentra en la linea de investigacion para determinar el
uso de las mismas en futuras aplicaciones. La investigacion de las células madre se
centra en el estudio de cémo el propio organismo utiliza este tipo de células. Tal vez
actlen como almacenes celulares que se activan y desactivan segun las necesidades
del individuo. Para la regeneracién de tejidos se han desarrollado varias estrategias.
En éstas se combina un material que sirva como andamiaje, con moléculas bioactivas
que inducen la formacion de tejidos, o con células cultivadas en el laboratorio a lo

cual llamamaos protocolo de manipulacion.

El objetivo de esta revision es facilitar una perspectiva general de los enfoques
sobre un protocolo de manipulacién de células pulpo dental, y su factibilidad para el
uso en la Universidad José Antonio Pé&ez identificando lo beneficios que conllevaria
la manipulacién de la células madre dentro de la Facultad de Odontologia para futuro
ofrecer tratamiento regenerativos por medio de bioingenieria, para esto se debe
determinar una condiciones fisicas general del individuo para evitar el rechazo en la
biocompatibilidad en la implantacion, estableciendo unos patrones fundamentales del
organo dental del cual se tomara la muestra de células madre, certificando de esta

forma los progresos recientes en este campo.
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Las células madre mesenquimaticas son células clonogénicas, con un amplio
potencial de auto renovacion, asi como un elevado contenido de proliferacion y de
diferenciacion, la cual se refiere al potencial para modificar el fenotipo de la célula de
origen en distintos tipos celulares diferentes al tejido embrionario original en varias
lineas celulares como médula dsea, sangre periférica, cerebro, piel, pulpa dental y
ligamento periodontal entre otros. Actualmente estas células tienen un papel muy
importante en diferentes investigaciones en el &mbito odontoldgico y proporcionarle a
la Facultad de Odontologia de la Universidad José Antonio Paez un protocolo de
manipulacion llevaria a la facultad a un avance tecnolégico y cientifico en el campo
de salud, proponiendole a la comunidad odontolégica un método alternativo en
pacientes que asi lo requieran, con el fin de mejorar tanto los tratamientos existentes

como la calidad de vida de los pacientes tratados.

Esta investigacion esta estructurada por 5 capitulos que se desarrollaron a

continuacion de la siguiente manera:

-Capitulo I: Consta de planteamiento problema donde se describe la
problemética actual sobre el tema de investigacion, la cual conlleva a una
formulacién de un problema estructurada en una pregunta sobre dicho problema, de
igual forma también se describe los objetivos planteados en la investigacion con una

justificacion de la problematica.

-Capitulo 1I: Refleja la informacion tedrica que respalda la investigacion
conformado por unos antecedentes, unas bases tedricas y una definicion de término,

lo que permite el conocimiento informativo tedrico de la investigacion

-Capitulo 1l1l: Se describe en este capitulo la metodologia empleada en el
estudio de esta investigacion, expresando el nivel de la investigacion determinando su
caracteristica investigativa por medio de un disefio de investigacion donde refleja el
tipo de investigacion donde va a ser aplicada a una poblacion y muestra ya ubicada a

la cual se le aplicara una técnica y un instrumento de recoleccion de datos.
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-Capitulo IV: Aqui se visualizan el analisis y la interpretacion de los
resultados, a traves de los cuales se construyeron 13 tablas y 13 gréaficos, obtenidos a

través del instrumento aplicado, el cual estuvo conformado por 13 items

-Capitulo V: Se presentan conclusiones y recomendaciones a las cuales se han
Ilegado, asi como también, las referencias bibliogréaficas consultadas para desarrollar

este estudio y los anexos pertinentes al mismo.
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CAPITULO I

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

Los avances de la Medicina y la Biologia han permitido el nacimiento de la
denominada Medicina Regenerativa Robey (2000), basada principalmente en el
conocimiento y uso terapéutico de las células madres con intencion regenerativa de
tejidos u organos dafiados y de este modo, poder tratar enfermedades cronicas y
degenerativas. Sin embargo, esta alternativa se debe desarrollar en conjunto con un
protocolo de manipulacion e implantacién, a fin de garantizar pardmetros que

aseguren el éxito del tratamiento.

El planteamiento es principalmente exponer esta alternativa como herramienta
terapéutica viable en la regeneracion de defectos dentales entre estos la pérdida de un
organo dental, recesion gingival, pérdida 0sea, atrofia menisco condilar entre otras en
el contexto actual, asi como, para crear sistemas efectivos cuyo fin ultimo es
regenerar el tejido dseo perdido. Esto, podria ser una nueva disciplina que combine
la “Terapia Celular” y la “Ingenieria de Tejidos”. Se trataria entonces de una nueva
tecnologia terapéutica que induciria a la regeneracion 0sea a través del uso de una
combinacion de células osteogénicas, factores de crecimiento osteoinductores y

soportes biocompatibles.

Actualmente, la investigacion en células madre se consideran como una de las
lineas de investigacion méas atractiva para modular la reparacion y regeneracion de

tejidos u 6rganos como el tejido dental y periodontal, esto hoy por hoy genera un gran
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impacto en el tratamiento clinico de diversas patologias. Por medio de la
investigacion para la utilizacion clinica de células madre, se podran generar diferentes
protocolos estandarizados para el tratamiento de patologias bucales. Anteriormente
los dientes extraidos se consideraban desechos médicos, lo que generaba la pérdida de
un posible recurso para el tratamiento de enfermedades degenerativas. La “Ingenieria
de Tejidos” constituye un nuevo campo interdisciplinario, que aplica principalmente
la Biologia Celular y la Ingenieria, para descubrir sustitutos biolégicos que restauren,
mantengan y devuelvan la funcion a los tejidos dafiados o perdidos; por lo que se

perfila como una buena alternativa para la regeneracion y reconstruccion de tejidos.

Para aplicar un protocolo de manipulacién para la obtencién de células madre,
se debe evaluar en su totalidad el estado dental de la unidad de la cual se extraera la
muestra, verificar el estado de salud general del paciente por medio de una serie de
pruebas hematoldgicas y seroldgicas, evitando de esta manera problemas de rechazo
inmunoldgico, permitiendo una completa regeneracion funcional de los tejidos de la

cavidad bucal.

El éxito de la regeneracion o reemplazo de los tejidos en la region
maxilofacial, va a depender no solo de la seleccion de la células apropiadas, sino
también del material de soporte 0 andamio utilizado, que debe poseer propiedades
bioldgicas y fisiologicas que resulten en opciones clinicas favorables. Los pardmetros
que deben ser considerados para la seleccion de un material de soporte ideal incluyen,
por lo menos, las siguientes propiedades fisicoquimicas y bioldgicas: area de
superficie, porosidad, arquitectura tridimensional, caracteristicas de degradacion,
integridad mecéanica, biocompatibilidad y habilidad para soportar la proliferacion
celular, diferenciacién, angiogénesis y depdsito de matriz producidas por las Células

Madre Mesenquimales

Segun Alberts y cols. 1994 una célula madre es toda aquella que no
estd totalmente diferenciada, tiene capacidad de division ilimitada y
cuando se divide, cada célula puede permanecer como célula madre o
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puede iniciar una via que conduce de forma irreversible a su
diferenciacion terminal.

Cabe mencionar que las células madre de los dientes son multipotenciales, es
decir pueden convertirse en células ostogénicas, células odontogénicas, adipogénicas
y neurogénicas. De tal forma que las células madre de los dientes se deben obtener de
dientes sanos y en unas condiciones salud bucal idonea. Es decir que se obtienen a
partir de dientes donde esté indicada su extraccion por motivos odontoldgico. Las
células madres adultas de origen dentario se pueden obtener a partir de diferentes
zonas del complejo periodonto-diente. Por lo tanto debido a la simplicidad en el
procedimiento, la obtencién de células madre se realiza principalmente a partir de
pulpa dental (la pulpa se encuentra en el interior del diente) de dientes temporales,

dientes definitivos y /o muelas del juicio.

La pérdida de dientes, es una situacion comun y frecuente que puede resultar
de patologias tales como caries, fracturas, lesiones o incluso alteraciones genéticas.
Esto nos lleva a que la mayoria de los casos de esta pérdida no es critica, sin
embargo el reemplazo de dientes perdidos es importante por razones estéticas,
psicologicas y médicas. En la actualidad el estado de salud bucal, presenta un declive
a nivel de tratamiento odontoldgicos, que no aseguran en su totalidad la rehabilitacion
funcional permanente de los 6rganos dentarios que sufren traumas o lesiones de gran
compromiso; ya que a largo plazo dichos tratamientos pueden conllevar a fracasos u
originar deterioro, inicio de otra lesion a nivel del 6érgano dental como reabsorciones
radiculares, recesiones gingivales, movilidades dentarias hasta perdida del 6rgano

dental.
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1.2 Formulacion del problema

¢Es factible, dentro del area de salud, el desarrollo de un protocolo de
manipulacion de toma de muestra de células madre dentro de la Facultad de

Odontologia de la Universidad José Antonio Paez?

1.3 Objetivos
1.3.1. Objetivo General

Analizar la factibilidad de un protocolo de manipulacion para la toma de
muestra de células madre con fines de uso odontoldgico en la Universidad José

Antonio Péez en el periodo transcurrido Julio 2015-Abril 2016.
1.3.2 Obijetivos Especificos

Determinar la factibilidad de aplicacion del disefio de protocolo en la

Facultad de Odontologia de la Universidad José Antonio Paez.

Especificar estado de salud general del paciente prospecto a la toma de

muestra de células madre pulpo dental.

Establecer los parametros de condiciones del 6rgano dentario y oral del

paciente para toma de muestra de células madre.

Describir la camara pulpar y el foliculo apical del 6rgano dentario como

punto de toma de muestra.

Evaluar las instalaciones para la delimitacion de una posible area de
investigacion de estudio y almacenaje de células madre pulpo dental dentro

de la Facultad de Odontologia
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1.4 Justificacion

Estudiar los protocolo de manipulacion en la toma de muestra de células
madre para la Facultad de Odontologia de la Universidad José Antonio Péez, para
determinar la factibilidad, lo cual facilitara el estudio y aplicacidn de este tratamiento
en un futuro a corto o mediano plazo, para certificar estudios previamente realizados
a nivel mundial y proporcionar un avance innovador a la Facultad de Odontologia,
estudiando la posibilidad de implantar dicho protocolo en la Facultad. Desplegar un
protocolo de manipulacion a la toma de muestra en la Facultad de Odontologia de la
Universidad José Antonio Paez serd un paso de avance con respecto a desarrollar el
area de investigacion, la cual se encuentra ausente en el &rea de salud de dicha
universidad, de esta forma abrir una ventana de conocimiento actualizados y
expandible a los estudiantes de dicha facultad y de esta forma complementar y
fundamentar los conocimientos académicos obtenidos en su desarrollo como

profesional de la salud.

Actualmente fabricar dientes a partir de células madre no parece ya tan
descabellado, estudios recientes han aportado resultados esperanzadores sobre la
reparacion y regeneracion de estructuras dentales, ligamento periodontal y tejido
pulpar previamente dafiado, ofreciendo algunas claves que ayudan a mejorar la
comprension sobre células madre dentales y sobre cédmo funcionan en vivo para
facilitar la reparacion, segun estos estudios, las células de la pulpa dental presentan
propiedades inmunes muy similares a las de las células madre mesenquimaticas de la
médula Gsea, el objetivo dentro de la odontologia es la regeneracién de todos los tipos
de tejidos que forman parte de la cavidad oral, para finalmente poder lograr la
regeneracion de dientes completos.

Cabe destacar, que las células madre que se encuentran en la pulpa dental son
del tipo de Células Madre Adulta conocidas como Mesenquimales, las cuales tienen

la bondad de convertirse en diferente tipos de células como: osteoblastos (células
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6seas), condrocitos (células que conforman los cartilagos), fibra muscular (células
musculares), adipocitos (celulas de grasa), neuronas y las recientemente descritas
células beta (células encontradas en el pancreas al sintetizar insulina). Las Células
Madre Mesenquimales por su capacidad multipotente, son una excelente alternativa a

futuro para la medicina regenerativa o aplicacion de ingenieria tisular de tejidos.

31



CAPITULO 1

MARCO TEORICO

Este capitulo contiene el soporte del estudio, pues permite integrar la teoria de
la investigacion establecer sus interrelaciones, destacando la estrecha semejanza
existente entre la teoria, la practica, de la misma forma el marco tedrico contiene los
antecedentes de la investigacion los cuales son basados en otros estudios realizados
sobre el mismo tema el titulo de los trabajos referidos debe estar relacionado con
las variables de la investigacion propuesta. EI marco tedrico en su segunda parte de
desarrollo estd compuesto por: bases tetricas y definicion de términos bésicos

2.1. Antecedentes

La revista Odontologia actual presentd el trabajo realizado por Soto (2014),
“Células pluripotenciales de la pulpa dental humana”, México. Este estudio
consistio en dar una vision general sobre la regeneracién de estructuras de la cavidad
oral en el ser humano, utilizando células madre pluripotenciales obtenidas de tejidos
dentales. Se traté de una Investigacion de tipo documental, cuyos aportes mas
importantes fueron que la odontologia moderna busca sustituir los materiales dentales
que se utilizan actualmente por materiales de origen bioldgico, basados en células con
las mismas caracteristicas de las naturales. Se han realizado importantes
investigaciones con celulas pluripotenciales en tejidos orales en el Instituto Nacional
de Salud, CA USA. En el afio 2006, se generaron raices dentales en cerdos con

células procedentes de la papila apical de dientes humanos; posteriormente, en el afio
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2008, investigadores de la Universidad Federal de S&o Paulo Brasil; extrajeron
células pluripotenciales de la papila dental en dientes deciduos de ratones recién
nacidos; Las implantaron en mandibulas de ratas adultas logrando la formacion de
coronas dentales con estructuras bien organizadas. Para la obtencién y diferenciacion
de las células pluripotenciales de la pulpa dental, es necesario que se cultiven en
cantidades adecuadas y en condiciones Optimas de esterilidad en el laboratorio, este
tipo de aplicaciones se han experimentado generalmente en animales, en el ser
humano, ain no es totalmente seguro y eficaz, aunque se han realizado grandes
avances. Concluyendo las investigaciones en los ultimos afios han demostrado que
posiblemente en las células pluripotenciales reside el futuro de la regeneracion. El
organo dental ofrece un buen modelo de investigacion, que brinda grandes
posibilidades para el desarrollo de tecnologias que tienen que ver con las terapias de
regeneracion para el reemplazo de 6rganos. Por ahora, estos avances y conocimientos
solo se han producido en especies animales, pero que pronto sea una realidad el
regenerar dientes y otros 6rganos humanos a partir de células con cantidades optimas
para el cultivo y un ambiente adecuado celular, en un laboratorio que cuente con las
condiciones ideales, sin embargo en el ser humano todavia no se ha obtenido un nivel

mayor al 80%.

Este estudio aporta a la presente investigacién una amplia base de datos
confiables, en la que se revela que la utilizacion de las células mesenquimales de la
pulpa dental son minimamente invasivas y promueven la regeneracién de todo tipo de
tejido. Por lo tanto las células pluripotenciales de la pulpa dental son el futuro de la
regeneracion en odontologia y demas areas biomédicas

Balanda C. (2013). “Aislamiento de celulas madre a partir de tejidos
dentales y su capacidad de diferenciacién osteogénica”. Chile. El objetivo del
presente estudio consistio en aislar y comparar la capacidad de diferenciacion
osteogénica de las DPSCs y PDLSCs, investigacion de tipo experimental, utilizando
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para ello dos técnicas de aislamiento, explante y digestion enzimatica. Utilizaron los
siguientes materiales y meétodos: Se recolectaron terceros molares impactados de
pacientes sanos, previa firma de consentimiento informado y se les extrajo el
ligamento periodontal y pulpa dental. Ambos tejidos fueron cultivados y aislados
mediante el método de digestion enzimatica y explante. Se analiz6 la viabilidad
mediante la técnica exclusion azul de tripan y ensayo MTS. La capacidad de
diferenciacion osteogénica se evalud a través de la medicién de la actividad de
fosfatasa alcalina, depositos de matriz mineralizada y expresion de genes tempranos.
Adicionalmente las células fueron sometidas a un periodo de criopreservacion donde
posteriormente se evalu6é su viabilidad. Obtuvieron los siguientes resultados Para
DPSCs y PDLSCs se obtuvieron valores de viabilidad cercanos al 90%, sin diferencia
significativas entre ellas. Al evaluar la viabilidad celular a tiempos determinados, las
DPSCs- digestion obtiene los mayores valores en cuanto a la cantidad de células al
finalizar el cultivo. Los resultados en relacion a la diferenciacion osteogénica
muestran mayores niveles de actividad de ALP y mayores depositos de matriz
mineralizada para las DPSCs, analizados con rojo alizarin y microscopia SEM.
Ambos tejidos son capaces de mantener una viabilidad adecuada luego de un proceso
de criopreservacion. Concluyendo que Células osteoprogenitoras aisladas de pulpa
dental, presentan mejores propiedades de diferenciacion al linaje 6seo, comparado
con las células madre obtenidas de ligamento periodontal. Las DPSCS-digestion
aparecen como una alternativa promisoria para aplicaciones en ingenieria de tejidos

orientada a la regeneracion 6sea en odontologia.

El estudio descrito anteriormente aporta a la presente investigacion una vision
comparativa demostrando que las células madres aisladas de ambos tejidos dentales
son capaces de resistir un proceso de criopreservacion, sin afectar significativamente
la viabilidad celular. Esta caracteristica indica que ambos tipos de células podrian
tener potencial para futuras aplicaciones. Las células madre obtenidas de pulpa dental
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y mediante el método de digestion aparecen como una alternativa promisoria para

aplicaciones en ingenieria de tejidos orientada a la regeneracion 6sea en odontologia.

2.2. Bases Teodricas

El término de células madre aparece por primera vez publicado en el afio 1948
por Lepak, el cual reporta un caso de transmutacion de una leucemia mieloide en una
leucemia linfatica o en una leucemia temprana de células madre indiferenciada. A
pesar de trabajar con células extraidas de organismos adultos, las células madre
adultas no son estudiadas sino hasta los afios 60, cuando se descubren dos
poblaciones diferenciales en punciones de la médula 6sea en humanos; una de estas
poblaciones daba origen a todas las células sanguineas y la otra a distintos tipos
celulares de origen mesodérmico (National Institutes of Health, U.S, 2008). Pero no
fue sino hasta 1981 cuando Evans y Kauffman citado en Calderon, (2007) aislaron
por primera vez células madre embrionarias a partir de blastocitos murinos
introduciendo el término de células madre embrionarias para distinguir estas de las

células madre provenientes de teratocarcinomas.

Las primeras lineas de células madre embrionarias humanas fue establecida a
partir de blastocitos por Thomson y col. (1998), quienes las denominaron H1, H7,
H9, H13 y H14 y las caracterizaron morfologica y genéticamente, mostrando un
cariotipo XX (H7 y H9) y XY (H1, H13 y H14) estable durante los subcultivos.
Ademas encontraron una alta actividad de la telomerasa, marcadores de superficie
como el antigeno embrionario estadio — especifico (SSEA-3 y 4), Antigeno Marcador
de Carcinoma Humano Embrional 1-60 y 1-80 (TRA-1-60 y TRA-1-80) y la FA; y la
capacidad de diferenciarse en tejidos de las tres capas germinales por medio de la
inyeccion de células de las 5 lineas establecidas en ratones, desarrollando teratomas
donde se identificaban todos los tejidos; y de ensayos in vitro.
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2.2.1 Células Madre

Las células madre o células troncales son aquellas células indiferenciadas con
capacidad de proliferacion y que se pueden diferenciar en distintos tipos celulares. Su
descubrimiento y caracterizacién han revolucionado la comunidad cientifica gracias a
tres aspectos que las hacen Unicas en la medicina regenerativa: su estado de
indiferenciacion, su capacidad para proliferar indefinidamente y por Gltimo, su
plasticidad y capacidad de dar origen a otros tipos celulares (Nombela 2010).

2.2.2 Origen de las Células Madre

Cuando un gameto masculino fecunda un 6vulo se origina una célula madre.
Algunos cientificos consideran que el cigoto constituye en si mismo una célula
madre, mientras que otros creen que debe experimentar primero varias divisiones
para dar origen a estas células. Las células madre se diferenciardn en células
sanguineas, del tejido 6seo, musculares o de la piel y, en definitiva, en todas las

células especializadas que forman parte de los tejidos del cuerpo humano.

2.2.3. Propiedades de las Células Madre

Las células madre tienen dos propiedades generales, la primera de es que son
capaces de auto replicarse por largos periodos de tiempo, y permanecer como células
no especializadas. Se esta investigando cuales son y como actdan los factores que
mantienen la capacidad de las células madre de permanecer sin especializarse. La
segunda propiedad consiste en que las células madre atraviesan el proceso de
"diferenciacion” por el cual dan lugar a células especializadas. Este proceso es el
resultado de sefiales que aparecen tanto en el interior de la célula como en el medio

que la rodea. Las sefiales internas son controladas por los genes de la propia célula.
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Las sefiales externas incluyen quimicos secretados por otras células, el contacto fisico

con las células vecinas, y ciertas moléculas presentes en el entorno.

2.2.4 Clasificacion de las Células Madre

De acuerdo con Jaenisch and Young (2008), las células madre se pueden
diferenciar segun su potencialidad y segun su origen, como se muestra en el siguiente
cuadro:

Segun su potencialidad Podemos clasificar las células madre en totipotentes,

pluripotentes, multipotentes y unipotentes.

Las celulas madre totipotentes son capaces de formar todo un organismo. En los

mamiferos solamente lo son el cigoto y los primeros blastomeros.

Las células madre pluripotentes son capaces de formar células de todos los linajes

del cuerpo, son las denominadas células madre embrionarias.

Las células madre multipotentes son las células madre adultas capaces de formar

distintos tipos de células de un mismo linaje, como las células hematopoyéticas.
Las células madre unipotentes son células madre adultas que producen células de
solo un linaje, como las células madre germinales, entre ellas las espermatogonias

que generan el esperma.

Segun su origen las células madre se pueden clasificar en células madre

embrionarias y células madre de tejidos adultos.
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Células Madre Embrionarias, en este tipo de células la fuente son los embriones.
Estos se pueden obtener a partir de los sobrantes de fecundacion in vitro o por
generacion por transferencia nuclear somatica. Las células madre embrionarias
derivan del blastocito (Thomson, Itskovitz-Eldor et al. 1998). A partir de este
ultimo pequefio cumulo de células se desarrolla el embrion. De las células
embrionarias tempranas se forman por ejemplo las células madre hematopoyéticas
y las células madre neuronales. Estas células son pluripotentes, ya que pueden dar
lugar a todos los linajes celulares del cuerpo: endodermo, mesodermo y
ectodermo (Smith 2006)

Células Madre Adultas se pueden obtener de diferentes tejidos adultos como el
cordon umbilical, la placenta, etc. Estas células pueden sustituir a uno o dos tipos
celulares que caracterizan la histologia del tejido en el cual se encuentran, por lo
que se les da la caracteristica de multipotentes. Dentro de las células madre

adultas encontramos las células madre mesenquimales (CMMs).

2.2.5 Células Madre Mesenquimales

Segun Friedenstein y otros en 1978. Las células madre mesenquimales son
aquellas células capaces de dar lugar a células de origen mesodérmico, dentina,
hueso, ligamento periodontal. Friedenstein et al. 1970, fueron los primeros a aislar
con éxito Células (CMMs) y fueron llamadas células fibroblasticas formadoras de
colonias. Por su parte, hay estudios que demostraron que las CMMs tienen

propiedades osteogénicas, condrogénicas y adipogénicas (Caplan 1991).
Actualmente se sabe que el mayor reservorio de CMMs se encuentra en el

estroma de la médula 6sea. Estas células se identifican por su capacidad de formar

colonias, morfoldgicamente parecidas a fibroblastos cuando se cultivan en presencia
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de factores de crecimiento mitogénicos o suero (Friedenstein, Chailakhjan et al.
1970).

Las células madre mesenquimales se pueden aislar también de la pulpa dental,
ligamento periodontal (Gronthos, Mankani et al. 2000), dientes deciduos (Miura,
Gronthos et al. 2003), periostio (Nakahara, Goldberg et al. 1991), membrana sinovial
(De Bari, Dell'Accio et al. 2001), musculo (Bosch, Musgrave et al. 2000), grasa (Zuk,
Zhu et al. 2002), dermis (Young, Steele et al. 2001) y hueso trabecular (Tuli, Tuli et
al. 2003)

2.2.6 Protocolo de Conservacion de Células Madre

El método utilizado para esto es la criopreservacion, proceso en el cual las
células o el tejido completo son preservados por medio de la congelacion a
temperaturas bajo cero, como 77K o 196°C (Punto de ebullicion del nitrégeno). A
éstas bajas temperaturas cualquier actividad bioldgica incluyendo las reacciones

bioquimicas que dejarian la célula muerta, son efectivamente detenidas.

La pulpa dental representa una fuente accesible de células madre que pueden
ser criopreservadas por periodos largos y usados para crear un criobanco de
regeneracion de tejido adulto.

Si las células madre pueden ser cultivadas en un andamio y trasplantadas a un
defecto para regenerar el tejido perdido, esto puede aliviar muchas de las
complicaciones asociadas con las técnicas tradicionales. En una investigacion se
utilizé un innovador disefio de andamio con una nueva fabricacién para generar un

tejido autdlogo que fue utilizado para reparar un defecto mandibular.
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2.2.7 Células Madre Mesenquimales de la Pulpa Dental

La pulpa dental y los dientes tienen su origen de las tres capas primitivas
blastodérmicas, el ectodermo y el mesodermo (Lumsden 1988). En los primeros
estadios de la odontogénesis se produce una interaccion entre las células epiteliales
del ectodermo y las células mesenquimales (Ruch 1985); (Thesleff; Sharpe 1997). La
porcién ectodérmica dara lugar al esmalte, mientras que las células mesenquimales
daran lugar a los tejidos mesodérmicos: dentina, pulpa y cemento (Barbero 2000). La
pulpa dental es un tejido conjuntivo laxo compuesto por un 75% de agua y un 25% de
materia organica que contiene células, fibras colagenas y reticulares, sustancia
fundamental, vasos sanguineos y nervios, y se encuentra totalmente rodeada por

dentina mineralizada (Ferraris 2009).

2.2.8 Poblaciones Celulares de la Pulpa Dental

Células ectomesenquimaticas o células madre de la pulpa dental (CMPDs): Estas
células son denominadas también mesenquimaticas indiferenciadas, pero es
importante sefialar que derivan del ectodermo de las crestas neuronales.
Constituyen la poblacion de reserva pulpar por su capacidad de diferenciarse en
nuevos odontoblastos productores de dentina o en fibroblastos productores de
matriz pulpar, segin el estimulo que actie sobre ellas. Un poderoso estimulante
de la proliferacion y diferenciacion de las células de la pulpa es el factor de
crecimiento endotelial-vascular (VEGF) (Ferraris 2009).

Odontoblastos: Son las celulas especificas del tejido pulpar, situadas en su
periferia y adyacente a la predentina. Los odontoblastos pertenecen tanto a la
pulpa como a la dentina, porque su cuerpo se localiza en la periferia pulpar y sus
prolongaciones se alojan en los tibulos de la dentina. EI odontoblasto maduro es

una célula altamente diferenciada que ha perdido la capacidad de dividirse. Los
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nuevos odontoblastos que se originan en los procesos reparativos de la dentina lo
hacen a expensas de las células madre de la pulpa dental, aunque algunos autores
opinan que podrian derivar de los fibroblastos pulpares, sin embargo este

mecanismo es todavia desconocido (Ferraris 2009).

Fibroblastos: Son las células principales y mas abundantes del tejido conectivo
pulpar, especialmente en la corona, donde se forma la capa denominada rica en

células.

Otras celulas del tejido pulpar: Al examinar los componentes de la pulpa normal
humana, se pueden identificar otros tipos celulares como: los macréfagos, las
células dendriticas, linfocitos, células plasmaticas y en ocasiones, eosinéfilos y

mastocitos

2.2.9 Actividades de la Pulpa Dental

La pulpa dental desempefia diversas funciones. Se pueden destacar su funcion
inductora para el depdsito de dentina con el objetivo que se produzca la sintesis y el
depdsito del esmalte, su funcion nutritiva que es esencial para nutrir la dentina a
través de las prolongaciones odontoblasticas, y para la difusion de los metabolitos
desde el sistema vascular pulpar hasta el licor dentinario. También tiene una funcion
sensitiva: el dolor dentinal es agudo y el pulpar es sordo y pulsatil, una funcién
defensiva y reparadora, ya que la pulpa es un tejido que tiene una buena capacidad
reparadora ante las agresiones. Las 2 lineas de defensa de la pulpa dental son: la
formacion de dentina peritubular y formacion de dentina terciaria. La pulpa dental
tiene ademas, una capacidad formativa y es esencial para formar la dentina, la cual se

mantiene durante su vitalidad.
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2.2.10 Caracterizacion de las Células Madre Mesenquimales de la Pulpa Dental

Para poder confirmar que las células madre aisladas son células madre de
origen mesenquimal, los autores las caracterizan con una serie de marcadores
positivos 0 negativos, pero no existe un marcador que caracterice exclusivamente las
CMPDs. Entre otros marcadores, estas células son positivas para STRO1, CD34,
CD133, OCT4, Nestina y negativas para CD45.

STRO-1: Es un marcador de células madre de estroma, que reconoce el antigeno
de células perivasculares, y que en la meédula dsea contiene precursores
osteogénicos. Es un marcador putativo de células madre (Gronthos, Graves et al.
1994).

CD34: Es una glicoproteina de 105-120kD, transmembrana y de superficie que
esta expresada dentro del sistema hematopoyético humano y murino sobre células
madre, células progenitoras (Andrews, Singer et al. 1986); (Baumheter, Singer et
al. 1993), (Wood, May et al. 1997) y células madre embrionarias humanas
(Vazao, das Neves et al. 2011). También estd expresada en células vasculares
endoteliales (Yang, li et al. 2011).

CD133 (Prominin-1): Es una glicoproteina de la superficie celular de células
madre capaces de dar lugar a células madre de origen hematopoyético, endotelial

y miogénico (Meregalli, Farini et al. 2010).

OCT4 ElI OCT4 (también conocido como OTF3, POU5F1) es un factor de
transcripcion expresado en células madre embrionarias murinas y humanas
(Nichols, Zevnik et al. 1998); (Donovan 2001). La expresion de OCT4 es
necesaria para el mantenimiento de la pluripotencialidad de las células madre
embrionarias y disminuye en todos los tipos de células somaticas diferenciadas

tanto in vitro como in vivo (Pesce and Scholer 2001).
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Nestina: es un marcador de células madres neuronales (Lendahl, Zimmerman et
al. 1990), también de células madre odontoblasticas y dientes germinales
(Kenmotsu, Matsuzaka et al. 2010); (Terling, Rass et al. 1995); (About, Laurent-
Maquin et al. 2000).Mas recientemente, se ha demostrado en células madre de la
pulpa dental (Honda, Hirose et al. 2007).

CD45: Es un marcador de células hematopoyéticas, principalmente precursores de
leucocitos (Barclay, Jackson et al. 1988); (Pittenger, Mackay et al. 1999); (Zhang,
Niu et al. 2003).

Existen indicios de que una poblacion heterogénea de CMPDs reside en la
pulpa dental (Gronthos, Mankani et al. 2000); (Shi and Gronthos 2003).
Recientemente, Waddington et al. 2009, aislaron diferentes CMPDs de ratas mediante
distintos protocolos de cultivo (Waddington, Youde et al. 2009). Cultivaron células
madre derivadas de cresta neuronal y positivas para STRO-1, CD31 (marcador de
células madre adultas), LANGFR (marcador de células derivadas de cresta neural),
CD105 y Notch-2 (marcadores de superficie de células endoteliales). Las CMPDs
diferenciadas a osteoblastos siguen siendo positivas para STRO-1 pero negativas para
CD34 y CD117. También son positivas para alcalina fosfatasa, calceina, osteonectina,
CD54, CD44 y RUNX-2 (Papaccio, Graziano et al. 2006).

2.2.11 Protocolo de Obtencion de las Células Madre de la Pulpa Dental

La obtencion de las células madre de la pulpa dental se consigue mediante la
digestion enzimatica del tejido pulpar. Las enzimas de disgregacion son proteinas que
rompen las uniones intercelulares o las estructuras del tejido conjuntivo que
proporcionan soporte a los tejidos liberando de este modo las células. El tejido
pulpar, se encuentra conformado por una poblacién heterogénea de células: células

del estroma, células vasculares, células endoteliales y perivasculares, células
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nerviosas, células mastoides, linfocitos T y macrofagos, todas dentro de una matriz
extracelular rica en colageno, fibronectina, laminina, etc. que son el sustrato principal
de las MMPs, especialmente las colagenasas intersticiales (Goldberg and Lasfargues
1995); (Nakata, Yamasaki et al. 2000). Las metaloproteinasas de la matriz (MMPSs),
participan en la degradacion y el cambio de la matriz extracelular (MEC) de todos los

tejidos del organismo incluyendo hueso, esmalte y dentina.

Las colagenasas intersticiales forman uno de los grupos mas usados en la
disgregacion del tejido pulpar. Las colagenasas MMP-1, 8 y 13 inician la degradacion
del colageno I, 11 y IlI, los cuales contindan su degradacion por otras MMPs y
enzimas proteoliticas no MMPs. Estas enzimas para ejercer su accién dependen de
cofactores como el calcio y el zinc, degradan el colageno en fragmentos, que por si
solos son facilmente desnaturalizados y transformados en gelatina. Una vez formada
la gelatina, la MMP-2 y MMP-9 o gelatinasas, la degradan en miles de fragmentos
diminutos. Las colagenasas son proteasas especificas que desestructuran el colageno,
pero no afectan a las proteinas de las membranas plasmaéticas, por lo tanto se pueden

realizar largas incubaciones

Ademas, en la bibliografia se usan otros tipos de metaloproteinasas como la
dispasa Il (Gronthos, Mankani et al. 2000); (Laino, d'Aquino et al. 2005); (Papaccio,
Graziano et al. 2006); (Koyama, Okubo et al. 2009); (Waddington, Youde et al. 2009)
y la termolisina (Perry, Zhou et al. 2008); (Woods, Perry et al. 2009).

La dispasa es una metaloproteinasa neutral derivada del Bacillus polymyxa
que requiere calcio para su actividad. Esta enzima corta la fibronectina y el colageno
IV que son componentes de la lamina densa y las fibrillas de anclaje de la membrana
basal y degrada en menor extension, el colageno I. No corta el colageno V o la

laminina.

La termolisina es una metaloproteinasa extracelular, de peso molecular 34,6

kDa, aislada de la bacteria gram-positiva Bacillus thermoproteolyticus (Klopman and

44



Bendale 1989). Contiene un ion de zinc esencial para la actividad catalitica y cuatro
iones de calcio | necesario para la estabilidad térmica. En comparacion con muchas
proteinas que sufren cambios conformacionales frente al calor con su
desnaturalizacion, la termolisina no sufre ningln cambio conformacional hasta al
menos 70°C (Matthews, Weaver et al. 1974). Esta enzima es especifica para cortar
enlaces peptidicos que contienen residuos hidrofobos de aminoacidos como L-
leucina, L-isoleucina, valina y Lfenilalanina, ademas es especialmente util para la
hidrdlisis parcial de polipéptidos que no contengan arginina o lisina. EI mecanismo
de accion para la termolisina fue propuesto por B. W. Matthew en 1988, en el que
sugiere, a partir de una serie de estudios estructurales, que el ion zinc de la
termolisina nativa forma un complejo de coordinacion con tres ligandos
proporcionados por la proteina (His 142, His 146 y Glu 166) y con un cuarto ligando
proporcionado por una molécula de agua en la que el ion de zinc tiene dos funciones:
polarizar el grupo carbonilo del sustrato y facilitar la desprotonizacion del agua
nucleofilica (Matthews 1988).

Otro método usado para la disgregacion del tejido pulpar asi como para otros
tejidos es el acido etilendiaminotetraacético (EDTA) a la concentracién 0.02 %. Es un
guelante de cationes divalentes en tampon fosfato salino o en tampén de Krebs sin
calcio ni magnesio y se emplea también junto con la tripsina para aumentar la
disgregacion. La tripsina, que es una serina-proteasa pancreatica, corta los enlaces
peptidicos de los amino acidos basicos arginina y lisina, también ataca al complejo
desmosomico entre las células. Es una proteasa inespecifica, con lo cual las
incubaciones con la tripsina deben de tener una duracién limitada, ya que esta enzima

es capaz de dafiar a las proteinas presentes en las membranas celulares.
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2.2.12 Aplicaciones en Odontologia

En la actualidad los avances de la medicina regenerativa, la aplicacion de
células madres ha pasado a ser una de las principales alternativas a usar en el ambito
odontoldgico. Gracias a la evolucién de la medicina regenerativa, se podra disminuir
el uso de materiales restauradores, protesis e implantes para llegar a una armonia
estética y funcional en la cavidad bucal y podremos devolverle su anatomia a la zona

afectada haciendo uso de células madre del propio paciente.

Periodoncia: un avance en la ingenieria de tejidos a la terapia periodontal se ha
propuesto, consiste en que el tejido periodontal seria construido en el laboratorio
y luego implantado mediante un proceso quirdrgico en los defectos. Otra técnica
prometedora involucra el cultivo de células madre provenientes del ligamento
periodontal y en el trasplante de ese tejido a los defectos periodontales ya que el
potencial clinico para el uso de células madre del ligamento periodontal ha
mejorado aun mas por la demostracion de que estas células pueden ser aisladas de

las criopreservaciones del ligamento periodontal manteniendo sus caracteristicas.

Formacion de cemento: los analisis in vivo con PDLSC (Células madre del
ligamento periodontal) realizados en ratones inmunocomprometidos, sugirieron la
participacion de estas células en la regeneracion de hueso alveolar al propiciar la
formacion de una fina capa de tejido muy similar al cemento que, ademas de
contar entre sus componentes con fibras colagenas, se asociaron intimamente al
hueso alveolar préoximo al periodonto regenerado. Las fibras de coldgeno que se
desarrollan in vivo en humanos, son capaces de unirse a la nueva estructura
formada de cemento, pareciéndose a si a la union fisioldgica de las fibras de
Sharpey.
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Regeneracién mandibular: la evidencia refleja la capacidad de restaurar defectos
mandibulares mediante la creacidén de un biocomplejo. A partir de células madre
provenientes de la pulpa procedentes de los terceros molares superiores extraidos

previamente y de un andamiaje a base de colageno.

Regeneracion de un condilo mandibular: se ha evidenciado la posibilidad de
regeneracion Osea de condilos mandibulares utilizando células madre
mesenquimaticas de la médula ésea de ratas, valiéndose de sustancias quimicas y
factores de crecimiento. Investigadores indujeron la diferenciacion de las células
madres en otras capaces de generar cartilago y hueso. Las células fueron
separadas en dos capas integradas y encapsuladas en un material biocompatibles
con textura de gel. Posteriormente fueron moldeadas en forma de condilo articular
por medio de un molde realizado a partir de la articulacion temporomandibular de
un cadaver humano. Transcurridas varias semanas, el equipo encontrd que las
estructuras creadas mantenian la forma del coéndilo mandibular con su tejido
interior de tipo 0seo y su capa de tejido cartilaginoso en la superficie. Ademas
varios analisis confirmaron que los nuevos tejidos generados eran hueso y

cartilago.

Insuficiencia maxilar: ha sido posible comprobar la capacidad de las células
madre en los procesos de neoformacion Osea para tratar problemas de
insuficiencia maxilar. Investigadores realizaron una implantacion de ceélulas
pluripotenciales obtenidas a partir de tejido adiposo (células mesénquimales) y de
aspirado medular (células nucleadas) en la rehabilitacion funcional y estética del

aparato estomatognatico de pacientes con insuficiencia 6sea maxilo-mandibular.

Endodoncia: en relacion con el campo de la endodoncia, destaca la terapia ex
vivo, que consiste en el aislamiento de células madres desde el tejido pulpar, su
diferenciacion en odontoblastos y finalmente su trasplante realizado

autolégicamente
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Creacion de pulpa dental: Tras numerosos estudios cientificos de la pulpa dental
en busqueda de células madre, se encontrd que esta es rica en distintos tipos de
células madre: Condrogénicas las cuales poseen la habilidad de regenerar
cartilago, osteoblastos encargados de la regeneracion Osea, adipocitos cuya
funcién es reparar tejido cardiaco dafiado luego de un infarto y células madre
mesenquimaticas que son las mas potentes y tienen la capacidad de diferenciarse

en varios tipos de células reparativas.

Creacion de dentina: tiene mucho que ver con la creacion de la pulpa ya que a
partir de células madre de la pulpa ésta genera dentina reparativa, y a su vez
dentina propiamente dicha. De acuerdo con algunos autores, en el afio 2000 se
encontrd que las células madres pulpares son trasplantadas con hidroxiapatita mas
fosfato tricalcico en ratones inmunocomprometidos, estas células generan
estructuras similares a la dentina, con fibras coladgenas perpendiculares a la
superficie mineralizada, tal como ocurre normalmente in vivo, en presencia de la
sialoproteina dentinal. En el afio 2004, se demostr6 que la dentina
desmineralizada puede inducir la diferenciacion de las células madres pulpares en

odontoblastos, lo cual resulta en formacion de dentina.

Terapias utilizadas en endodoncia. (Terapias de células madres postnatales): Es el
método mas simple para administrar las células de regeneracion, consiste en una
inyeccion de células madre postnatales dentro del conducto radicular previamente
desinfectado. Estas células pueden ser obtenidas de maltiples tejidos que incluyen
piel, mucosa oral, tejido graso u déseo. Presenta como ventajas facilidad en el
cultivo de células autogenas. Estas poseen gran potencial para inducir

regeneracion de tejido pulpar.

Creaciodn de una raiz dental: Investigadores han conseguido generar nuevas raices
dentales en cerdos gracias a células madres procedentes de dientes humano,

especificamente de la papila apical de la raiz dental. Seria por tanto una mejor
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opcidn para sustituir los dientes perdidos por piezas mas biocompatibles que los
actuales implantes metalicos. Este tejido esta conectado a la punta de la raiz del
diente y es el responsable del desarrollo del mismo. Una vez identificadas las
células madres apropiadas para crear una nueva raiz, estos investigadores
reemplazaron un incisivo de un cerdo enano (que tiene una estructura dental
parecida a la humana) por una estructura en forma de raiz dental de material
ceramico (hidroxiapatite/tricalcium phosphate o HA/TCP) que hacia de andamio
y de vehiculo portador de células madres de papilas apicales procedentes de los
terceros molares jovenes de entre 18 y 20 afios de edad. Tres meses més tarde de
implantar estas células los investigadores pudieron encajar en la cuenca del
antiguo incisivo una corona sintética de porcelana sobre la nueva raiz
remineralizada que contaba con nuevos ligamentos desarrollados del mismo,
pudieron demostrar ademas que los nuevos tejidos formados eran humanos.
Después de 6 meses de la implantacion el equipo de investigacion comprobo que,
aunque el nuevo diente no era tan resistente como los naturales tenian la

suficiente calidad como para cumplir su funcién.

2.2.13 Futuras Aplicaciones en Odontologia

Recientemente son mas abundantes los estudios que se estan realizando con
células madre con finalidad de mejorar y especializar las técnicas para el desempefio
odontoldgico. En un futuro, las células madre seran capaces de reproducir tejido 6seo
del complejo craneofacial para reparar defectos producidos por enfermedades
degenerativas, que pueden ser una alternativa para tratar las deficiencias
mandibulares, trastornos de la articulacién temporomandibular (ATM) y labio y
paladar hendido. Otro avance es el que encontramos en la ingenieria de tejidos a la
terapia periodontal, consiste que el tejido periodontal sera construido en el laboratorio

y luego implantado quirdrgicamente en los defectos. La fabricacion de dientes enteros
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con las estructuras del esmalte y la dentina en vivo es una realidad y no una utopia.
Sin embargo, estos dientes creados a traves de bioingenieria han sido producidos en
sitios ectopicos y todavia faltan algunos elementos esenciales, tales como la
completacion de la raiz y los tejidos periodontales que permiten el correcto anclaje
del diente en el hueso alveolar. Este procedimiento consta en implantar células madre

mesenquimaticas en la cavidad del diente.

2.2.14 Condicidn Sistémica del Paciente Donador de Células Madre

Los donantes son examinados y tienen que contestar preguntas especificas acerca
de su historial médico. Al candidato a donar se le toma una muestra sanguinea previa
a la donacidn, estos estudios son biometria hematica, grupo sanguineo y Rh, con la
finalidad de valorar principalmente, hemoglobina, hematocrito y plagquetas, ya que
para donar deben encontrarse en valores normales o por encima de ello para que la
donacion de sangre no tenga repercusiones en la salud del donador, una vez que se
tengan estos estudios el médico encargado del banco de sangre realizara una historia
clinica, esta se basa en una serie de preguntas en ocasiones un tanto incomodas, esto
es para hacer una minuciosa seleccion de donadores las preguntas mas frecuentes son,
si se encuentran bien de salud, si estan tomando algun medicamento, si fuman,
consumen alcohol o alguna droga y cuantas parejas sexuales tienen o han tenido en el
ultimo afio, entre otras. También se hace una medicion de peso, talla y signos vitales,
una vez pasados estos filtros se lleva a cabo la donacion, tomando en cuenta los

siguientes parametros:

Estar sano y sentirse bien.

Edad comprendida entre 18 y 60 afios (en caso de foliculo apical). Edad

comprendida entre 2 a 4 afios ( pulpotomia o pulpectomia).

Pesar mas de 50 kilogramos (adultos) Pesar mas de 30 Kilogramos (nifios)
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No haber tenido gripe, catarro, faringitis o diarrea en los Gltimos 7 dias.

No estar en ayunas.

No tener conductas de riesgo que faciliten el contagio de Hepatitis o VIH
(promiscuidad, drogadiccion, prision, entre otros.).

Personas que han sido receptoras de trasplante de cornea o duramadre o que
han recibido hormonas hipofisarias de origen humano. Personas sometidas a
xenotrasplantes.

Aquellas con antecedentes de consumo de drogas por via intravenosa o
intramuscular no prescrita, incluido un tratamiento esteroideo u hormonal para
aumento de la musculacion.

Personas que residieron al menos 1 afio en el Reino Unido durante el
periodo 1980-1996.

Personas con antecedentes de haber sido transfundidos en el Reino Unido o en
paises donde son endémicos los padecimientos o sindromes siguientes:
el paludismo, el sida, la infeccion por HTLV y la enfermedad de Chagas.
Personas que se hayan puesto un piercing o un tatuaje deberdn esperar 4

meses para realizar la donacién. (Lumsden 1988).

2.3. Definicion de Términos

Apice: El final de la raiz de un diente.

Apiceptomia: extirpacién quirdrgica de la punta de la raiz de un diente.

ATM: Se refiere a la articulacién temporomandibular. (ATM): La articulacion de la
bisagra de unién entre la mandibula y la base del craneo. El término comin es

articulacion de la mandibula.

51



Blastocisto: Embrién de estadio temprano que consta de alrededor de 100 células y
que no se ha implantado todavia en el Gtero. El blastocisto es una esfera formada por
una capa celular externa,

Célula somatica: Cualquiera de las células de una planta o animal distinta de las
celulas germinales (células reproductoras).

Celulas germinales: Celulas reproductoras de los organismos multicelulares.
Cemento Dental: La cubierta externa de la superficie de la raiz. EI cemento es mas
blando que el esmalte

Conducto Radicular: Espacio dentro de la porcion de raiz de un diente que contiene
el tejido pulpar. Puede haber méas de un conducto radicular en un mismo diente
Células madre hematopoyéticas: Células madre que generan todos los tipos
celulares de la sangre. Sindnimos: célula troncal hematopoyética.

Células madre pluripotentes inducidas (iPS): Tipo de célula madre pluripotente
que deriva de una célula no pluripotente, tipicamente de una celula somatica, por
manipulacion de la expresion de ciertos genes.

Crioconservacion: Es el proceso mediante el cual se enfrian y almacenan células,
organos o tejidos para preservar sus cualidades ante posibles reacciones bioldgicas.
Para ello, su preservacion debe ser a temperaturas criogénicas (bajas).

Cultivo celular: Crecimiento de las células en una placa de laboratorio para la
investigacion experimental. Las células se crecen en una solucidén, o medio, que
contiene nutrientes y factores de crecimiento. Se puede afiadir diferentes factores al
medio de cultivo para iniciar cambios en el comportamiento celular.

Dentina: La parte del diente directamente debajo del esmalte. La dentina es mucho
mas blanda que el esmalte.

Diferenciaciéon: Proceso por el cual se especializan las células y adquieren la
capacidad de realizar tareas concretas

Esmalte: La capa externa dura de la corona del diente. El esmalte es el tejido méas

duro del cuerpo humano.
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Endodoncia: parte de la odontologia que se encarga del tratamiento de la pulpa
dental ("los nervios")

Eugenesia: Es una filosofia social que defiende la mejora de los rasgos hereditarios
humanos. En la biotecnologia se realiza mediante dos formas de intervencién. Una
positiva, que intenta la manipulacion de los genes y otra negativa, usando el
diagnostico prenatal o preimplantatorio para eliminar los embriones que estan por
nacer y no son seleccionados por sus caracteristicas bioldgicas.

Epitelio: Tipo de tejido que recubre las cavidades y superficies del cuerpo. Por
ejemplo, la cornea del ojo, las capas de la piel y el recubrimiento interno de los
pulmones. Los tejidos epiteliales también pueden formar glandulas. En griego, “epi”
significa “sobre” y “theli” significa “tejido”. Sindnimos: epitelial

In vivo: Significa que ocurre o tiene lugar en el organismo vivo.

In vitro: Se refiere a una técnica para realizar un determinado experimento en un
tubo de ensayo, o generalmente en un ambiente controlado fuera de un organismo
Vivo.

Linaje: Término empleado para describir aquellas células con un ancestro comun, es
decir, que derivan de un mismo tipo de célula inmadura identificable.

Macrdéfago: Tipo de célula sanguinea de la serie blanca y componente versatil del
sistema inmune. Los macrofagos patrullan constantemente y pueden encontrar y
matar muchos tipos distintos de bacterias. Generalmente son los primeros en
responder a cualquier clase de invasién del cuerpo.

Medio de cultivo: Se trata del liquido que cubre las células en una placa de cultivo y
contiene nutrientes para alimentar a las mismas.

Medicina regenerativa: Reconstruccion de un tejido enfermo o dafiado mediante la
activacion de células residentes o mediante el trasplante de células.

Multipotente: Capaz de formar multiples tipos celulares maduros que constituyen un
tejido entero o tejidos. Ejemplo: células madre hematopoyéticas (sanguineas).

Nicho: Micro-ambiente celular que proporciona el sustento y los estimulos

necesarios para mantener la auto-renovacion.
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Oligopotente: Capaz de formar dos o mas células maduras dentro de un tejido.

Pulpa dental: Los vasos sanguineos y tejido nervioso dentro del diente.
Pluripotente: Capaz de formar todos los linajes celulares del cuerpo, incluyendo las
células germinales y algunos o incluso todos los tipos celulares extraembrionarios.
Potencialidad: Rango de opciones de compromiso o diferenciacion disponibles para
una celula.

Totipotente: Suficiente para formar el organismo entero. El cigoto es totipotente; no
demostrado para ninguna célula madre de vertebrados.

Unipotente: Capaz de formar un Gnico tipo celular maduro. Por ejemplo, .las células
madre espermatogonicas son unipotentes, puesto que solamente pueden generar

espermatozoides.
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2.4 Operacionalizacion de Variables

Objetivo de la Investigacion

Determinar la factibilidad de un protocolo de manipulacion para la toma de
muestra y almacenaje de células madres con fines de uso odontologico en la
Universidad José Antonio Paez en el periodo transcurrido Julio 2015-Abril 2016.

Variable Dimensiones Indicadores items
V. Independiente Conocimiento Definicion, tipos, | 1,2,3,4,5,8
general células origen.
madre.
Celulas madre pulpo dental Dominio de los Capacidad de 9,10,12,13
protocolo. manipulacion de
muestra.
V. Dependiente Condicion Estado general de | 6
sistémica del salud del paciente.
paciente.
Protgcollos_ t,astzndlarlzadoz de Condicion oral del | Pardmetros 7
manipu aC|or] ¢ la toma de paciente. generales cavidad
muestra de células madres
bucal.
pulpo dental
Toma de muestra | Camara pulpar y 10,9
células madre. foliculo apical.
Area de Almacenaje de 11

investigacion

muestras

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)
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CAPITULO 111
MARCO METODOLOGICO

3.1 Nivel de la Investigacion

De acuerdo al conocimiento que se obtuvo con el presente trabajo se puede

decir que la investigacion es descriptiva, no inferencial.

Especificamente esta investigacion propuso la aplicacion de un protocolo de
manipulacion de células madre para determinar la factibilidad en el area de desarrollo
e investigacion de la Universidad José Antonio Pdez e implementar un método
alternativo para la salud de la poblacion y de los pacientes que acuden a dicha
Universidad, lo cual también lo caracteriza como un proyecto factible para la
Facultad.

3.2 Disefio de la Investigacion

Este disefio de investigacion fue de Campo, ya que constituye un proceso
sistematico, riguroso y racional de recoleccion, tratamiento, analisis y presentacion de
datos, basado en una estrategia de recoleccién directa de la realidad de las

informaciones necesarias para la investigacion. Considerando la naturaleza de

nuestros objetivos, se enmarca dentro de la division de Estudio Exploratorio.
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Este trabajo de grado tiene como fin determinar la factibilidad de aplicacion
de un protocolo de manipulacién de células madre, identificando el beneficio del uso

dicho protocolo en la facultad por el medio de usos de parametros.

3.3 Poblacion

Segun Morles, (1994), la poblacion o universo se refiere al conjunto para el
cual seran validas las conclusiones que se obtengan: a los elementos o unidades

(personas, instituciones o cosas) involucradas en la investigacion.

En esta investigacion se sondeo una poblacion de 22 Profesores a los cuales
se tomo sus perfiles curriculares y método de ingreso a la facultad que tengas relacion
con las especialidades del area odontoldgica vinculadas con el estudio, tomando en

cuenta Unicamente el &rea de Cirugia Bucal y Endodoncia.

3.4 Muestra

Arias, F (2006) define muestra como el estudio donde el investigador
selecciona los elementos que a su juicio son representativos, lo cual exige al
investigador un conocimiento previo de la poblacion que se investiga para poder
determinar cuantas son las categorias o elementos que se pueden considerar como
tipo representativos del fendmeno que se estudia. Se seleccion6 como muestra al
40,9% de los profesores con las especialidades en Cirugia Bucal y Endodoncia
vinculadas con el estudio del trabajo de investigacion correspondiendo esta a un total

de 9 de ellos, para asi obtener una muestra con un nivel elevado de representatividad.
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Debido a esto se considera la muestra a estudiar, una muestra probabilistica
segun Sierra A, (2004) una muestra probabilistica es aquella en la que todos y cada
uno de los elementos de la poblacion tienen la misma probabilidad de ser
seleccionados. Esto se obtiene definiendo las caracteristicas de la poblacion, el

tamafio de la muestra y a través de una seleccion aleatoria de las unidades de anélisis.

3.5 Técnica e Instrumento de Recoleccion de Datos

Segun Pineda E. Alvarado E. y Canales F. (1998), definen el concepto de
instrumento como “el mecanismo que utiliza el investigador para recolectar y
registrar la informacién” (p.124). Es decir, que a través de un formulario con
preguntas redactadas y relacionadas a la variable se buscan los datos para luego en un

segundo tiempo hacer los analisis respectivos.

Para la recoleccion de la informacion se utilizo la técnica de la encuesta donde
se formulo un cuestionario de 13 items, de preguntas cerradas con respuestas
dicotomicas (SI o No), sobre el conocimiento general de células madre, en el
protocolo de manipulacion, si creen que la universidad cuenta con areas donde se

pueda realizar estudios de investigacion.
Para recolectar los datos e informaciones se procedera de la siguiente manera:
Se formulo el cuestionario.

Se le aplico a los profesores de la facultad de odontologia, con especialidad en

el area de Cirugia Bucal y Endodoncia.

Se tabularon los resultados y se grafico.
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3.6 Técnicas de Analisis de Datos

Una vez aplicado el instrumento y recogidos los datos, se procedié a su
ordenacidn, tabulacion y analisis a través de la estadistica descriptiva, la cual segun
Arias (2009) “...es un conjunto de técnicas y medidas que permiten caracterizar y
condensar los datos obtenidos” (p.79). Para llevar a cabo tal procedimiento se realizd
un andlisis de frecuencias y porcentajes de los datos obtenidos para luego aplicarles

un analisis cuantitativo e inferencial y estan presentados en cuadros y graficos.
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CAPITULO IV

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

A continuacion se presenta el andlisis y discusion de los resultados obtenidos
a traves del instrumento aplicado a 9 profesores del &rea de Cirugia Bucal y
Endodoncia de la Universidad José Antonio Paez, ubicada en el municipio San
Diego, estado Carabobo. Mediante el cual se recaudo la informacion importante para
determinar la factibilidad de un protocolo de manipulacion para la toma de muestra
de células madre con fines de uso odontoldgico en las instalaciones de la universidad

mencionada anteriormente.

El andlisis estadistico se llevo a cabo luego de obtener las respuestas de los 13
items que integran el instrumento tipo encuesta, con planteamientos formulados por
sus investigadoras, este instrumento consto de una sola parte de preguntas cerradas
con opciones de respuestas dicotomicas (SI o No), referida a las dimensiones
conocimiento general células madre, dominio de los protocolo, condicion sistémica
del paciente, condicion oral del paciente, toma de muestra células madre, manejo del

protocolo.

Asi mismo, luego de obtener los resultados se elaboraron tablas en las que se
presentaron el tipo de respuestas, las frecuencias de las mismas y los porcentajes
correspondientes a cada una de ellas. Igualmente en este mismo capitulo se muestra
una representacion grafica de los resultados obtenidos, empleando para esto gréaficos

de torta, a lo que Palella y Martins (2006), se refiere como:

La representacion grafica tiene por objeto, a demas de resumir la
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informacion, producir un impacto visual, pero no debe sustituir

la presentacion de los datos en cuadro porque este es un modo

mas serio de resumirlos, a la vez que facilita una interpretacion

objetiva y detallada. (p.202).

Es decir, la elaboracion de graficos permitio a las investigadoras interpretar
los resultados de manera objetiva y detallada por medio de figuras que simbolizan la
informacion arrojada por el medio de la aplicacion del instrumento, tomando en
cuenta ademas el basamento teorico presentado en el Capitulo Il el cual sirvid de
soporte en esta investigacion. De igual forma, es importante destacar que las tablas y
gréaficos se construyeron de acuerdo con las dimensiones e indicadores sefialados en
el cuadro de operacionalizacion de variables.

A continuacion, se muestran las tablas, graficos y su respectivo analisis e
interpretacion de cada dimension e indicador en las que se desgloso las variables en

13 items.

TABLA N° 1.
Distribucion y frecuencia de la dimension: Conocimiento General Células Madre;

Indicador: Definicion, Origen, Tipos (item 1)

Frec % Frec. %

1k ¢ Conoces que son las células madres?
9 100 O 0

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)
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0%

E S|
L NO

Celulas Madre (Definicion)

Grafico 1. Distribucion de porcentaje Item 1
Interpretacion de la Tabla N° 1. item 1

Por medio de los resultados obtenidos en la dimension: Conocimiento general
células madre; Indicador: Definicion, origen, tipos se puede evidenciar que para el
item N° 1 el 100% de los profesores encuestado manifestd si saber qué son las
células madre. En tal sentido, se observa que la mayoria tienen conocimiento sobre

las Células Madre.

TABLA N° 2

Distribucién y frecuencia de la dimension: Conocimiento General Células Madre;
Indicador: Definicion, Origen, Tipos (item 2)

¢Se pueden obtener células madres de los Frec % Frec %
organos dentales? 9 100 O 0

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)
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0%

E S|
L NO

Obtener Celulas Madre de Organos Dentales

Grafico 2. Distribucion de porcentaje item 2
Interpretacion de la Tabla N° 2. Ttem 2

Continuando con los resultados obtenidos en la dimension: Conocimiento
general células madre; Indicador: Definicion, origen, tipos se puede evidenciar que
para el item N° 2 el 100% de los profesores encuestado manifestd saber que si se
pueden obtener células madres de los drganos dentales, En tal sentido, se observa

que la mayoria si tienen conocimiento.

TABLA N° 3

Distribucién y frecuencia de la dimension: Conocimiento General Células Madre;
Indicador: Definicion, Origen, Tipos (item 3)

Frec % Frec %

155 ¢La pulpa dental posee células madres?
9 100 0 O

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)
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0%

E S|
LU NO

Células Madres en la Pulpa dental

Grafico 3. Distribucion de porcentaje item 3
Interpretacion de la Tabla N° 3. [tem 3

Continuando con la dimension: Conocimiento general células madre;
Indicador: Definicion, origen, tipos se puede evidenciar que para el item N° 3 el
100% de los profesores encuestado manifesté qué la pulpa dental si posee células

madres. En tal sentido, se observa que la mayoria tienen conocimiento sobre el tema.

Cabe destacar que las células madre en la pulpa dental fueron descubiertas en
el 2000 por el Dr. Songtao Shi, un investigador dental del Instituto Nacional de Salud
(NIH). Después de verificar que estas células eran de hecho células madre viables, el
NIH anunci6 el descubrimiento en el 2003. En relacién a esto Suzuki (2011). Afirma
que la pulpa posee células mesenquimaticas indiferenciadas que derivan del
ectodermo de la cresta neural, constituyendo una verdadera reserva celular, y que
estas a su vez poseen capacidad de diferenciarse en nuevos odontoblastos o

fibroblastos segun el estimulo que actde sobre ellas.
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TABLA N° 4

Distribucion y frecuencia de la dimension: Conocimiento General Células Madre;
Indicador: Definicion, Origen, Tipos (item 4)

¢El foliculo apical de los terceros morales Frec % Frec %

posee pulpa dental? 9 100 0 O

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

0%

E S|
L NO

Foliculo Apical

Grafico 4. Distribucion de porcentaje Item 4
Interpretacion de la Tabla N° 4. item 4

Continuando con los Conocimientos generales de las células madre, en el
item N° 4 un 100% de los profesores encuestado manifestd qué el foliculo apical de
los terceros morales si posee pulpa dental. Evidentemente, se observa que la mayoria
tienen conocimiento. Esto permite afirmar, que el foliculo dental es un tejido
conectivo blando, de origen mesenquimal, que rodea el 6rgano del esmalte y la papila
dental del germen dentario en desarrollo. En funcion de lo expresado D'Aquino
(2011). Acota que se forma durante la etapa de copa (odontogénesis), a partir de una
poblacion de células progenitoras del ectomesénquima que derivan de las crestas

neurales. Y estas corresponden a una fuente rica en células madres mesenquimales
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que puede persistir durante la vida adulta en caso de dientes impactados (terceros
molares) y se suele extraer en conjunto con éstas y ser descartado como desecho

bioldgico en la atencion odontoldgica.

TABLA N° 5
Distribucién y frecuencia de la dimension: Conocimiento General Células Madre;
Indicador: Definicion, Origen, Tipos (item 5)

¢Las céelulas madres solo se pueden tomar de Frec % Frec %

dientes temporarios? 1 11 8 89

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

11%

| 2

89% L1 NO

Celulas Madre solo en dientes temporarios

Grafico 5. Distribucion de porcentaje item 5
Interpretacion de la Tabla N° 5. Item 5

Continuando con los Conocimientos generales de las células madre, en el
item N° 5 se obtuvo que un 11% de los profesores encuestado si cree qué las células
madres solo se pueden tomar de dientes temporarios. Mientras el otro 89% de los
profesores manifestaron que no solo se pueden tomar las células madres de dientes
temporarios. Por otra parte, conviene sefialar que segun lo planteado por el Dr.

Songtao Shi, odontologo e investigador del Instituto Nacional de Investigacion
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Dental y Craneo Facial en NIH, propone al publicar en el afio 2000 que los dientes
Permanentes contienen Células Madre y el junto con Miura y colaboradores en el
2003 encuentran que los Dientes Primarios contienen Células Madre, y que tienen
propiedades especiales. A las que se les nombra células “SHED” (Stem Cells from
Human Exfoliated Deciduous teeth) Células Madre Humanas de Dientes Exfoliados.
Lo que nos quiere decir que las células madre las podemos tomar tanto en dientes

temporarios como permanentes.

TABLA N° 6
Distribucion y frecuencia de la dimension: Condicién Sistémica del Paciente;
Indicador: Estado General de Salud del Paciente (item 6)

¢Puede el paciente tener una condicion sistémicapara Frec % Frec %

ser candidato a la toma de muestra de células madres

56 4 44
pulpo dental?

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

E Sl
L NO

Condicion Sistemica del Paciente

Grafico 6. Distribucion de porcentaje item 6
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Interpretacion de la Tabla N° 6. Item 6

En relacion sobre la dimension: Condicién sistémica del paciente; Indicador:
Estado general de salud del paciente, se puede evidenciar que para el item N° 6. Se
obtuvo el siguiente resultado, un 44% de los profesores encuestado considero que no
puede el paciente tener una condicion sistémica para ser candidato a la toma de
muestra de células madres pulpo dental. Mientras el otro 56% de los profesores cree
que el paciente si debe tener una condicion sistémica para ser candidato a la toma de
muestra de células madres pulpo dental. Con relacién a esto cabe aclarar que la
condicion sistémica del paciente debe ser la mas Optima, dentro de las que se puede
resaltar: Estar sano, sentirse bien, Edad comprendida entre 18 y 60 afios (en caso de
foliculo apical). Edad comprendida entre 2 a 4 afios (dientes temporarios), No haber

tenido gripe, catarro, faringitis o diarrea en los Gltimos 7 dias, entre otras.

TABLA N° 7

Distribucion y frecuencia de la dimension: Condicién Oral del Paciente.; Indicador:
Parametros Generales Cavidad Bucal. (item 7)

¢ Crees que el 6rgano dentario debe tener una condicion Frec % Frec %

7/ especifica para la toma de muestra de células madres 5 56 4 44
pulpo dental?

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)
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LU NO

Condicion Organo Dentario

Grafico 7. Distribucion de porcentaje item 7
Interpretacion de la Tabla N° 7. item 7

A través del item N°7, dimension: Condicion oral del paciente.; Indicador:
Parametros generales cavidad bucal, Se obtuvo el siguiente resultado, un 44% de los
profesores encuestado cree que el 6rgano dentario no debe tener una condicion
especifica para la toma de muestra de células madres pulpo dental, mientras el otro
56% de los profesores considero que el érgano dentario si debe tener una condicion
especifica para la toma de muestra de células madres pulpo dental. Con relacion a
esto cabe resaltar que la condicion del 6rgano dentario al igual que la sistémica del
paciente debe ser la mas Optima, dientes sanos, no cariados, sin lesiones radiolucidas
a nivel apical entre otras. Tomando en cuenta que los dientes candidatos a toma de
muestra células madre son: Los dientes primarios anteriores. Por otra parte los

primeros y segundos premolares permanentes, terceros molares impactados.
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TABLA N° 8

Distribucion y frecuencia de la dimension: Conocimiento General Células Madre;
Indicador: Definicion, Origen, Tipos (item 8)

¢ Tienes conocimientos de los tipos de células madres que Frec % Frec %

se encuentran en la pulpa dental? 5 56 4 44

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

E S|
L NO

Tipos de celulas madre en la pulpa dental

Grafico 8. Distribucion de porcentaje item 8
Interpretacion de la Tabla N° 8. Item 8

En relacion al item N°8, dimensién: Conocimiento general células madre;
Indicador: Definicion, origen, tipos, los resultados mostraron que un 44% de los
docentes encuestados desconocen los tipos de células madre que se encuentran en la
pulpa dental, mientras el otro 56% manifesto si tener conocimientos de los tipos de
células madre que se encuentran en la pulpa dental. En este resultado se observa que
la mayoria del personal docente al que se le aplico la encuesta si tienen conocimiento
de las mismas. En este mismo sentido, cabe sefialar que las Células Madre de Pulpa
Dental (DPSC) humanas fueron inicialmente identificadas en el afio 2000 por
Gronthos y Cols, sabemos que la pulpa dental tiene capacidad para formar la dentina

reparadora in vivo, nos permite asumir que puede contener Células Progenitoras
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Madre o Troncales. Asi como también se considera una fuente rica de Células
Pluripotenciales que son adecuadas para ingenieria de tejidos, tienen el potencial de
diferenciarse en varios tipos de células incluyendo odontoblastos, progenitores

neuronales, osteoblastos, condrocitos y adipocitos.

TABLA N° 9
Distribucion y frecuencia de la dimension: Dominio de los protocolo.; Indicador:

Capacidad de manipulacion de muestra. (item 9)

¢Conoces el beneficio del cultivo y almacenaje Frec % Frec %

de células madres pulpo dental? 7 78 2 22

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

| S|
L NO

Beneficio del cultivo y almacenaje de CM

Grafico 9. Distribucion de porcentaje item 9
Interpretacion de la Tabla N° 9. Item 9

A través del item N° 9 en la dimension: Dominio de los protocolo.; Indicador:
Capacidad de manipulacion de muestra. Se le planteo a los profesores encuestados si
conocen el beneficio del cultivo y almacenaje de células madres pulpo dental, a lo

que un 22% respondié que no, mientras el otro 78% manifestd si conocer los
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beneficios, de acuerdo a esto podemos mencionar que a diferencia de las células de
cordon umbilical, Las células pluripotenciales dentales “autdlogas” tienen las
ventajas de no tener riesgo de ser rechazadas por el cuerpo, mayor capacidad
proliferativa que otras células, lo que le permite cultivarse mas rapidamente, por
periodos mas largos y mayor capacidad regenerativa; generar hueso, médula 6sea,
cemento, dentina, ligamento periodontal y pulpa dental; es importante sefialar que las
células madre dentales son muy faciles de obtener punto descrito anteriormente item
S5y 7.

TABLA N° 10
Distribucion y frecuencia de la dimension: Dominio de los protocolo.; Indicador:

Capacidad de manipulacion de muestra. (item 10)

¢Conoce algun protocolo de manipulacién de latoma Frec % Frec %
de muestra de la células madres pulpo dental? 4 44 5 56

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

| S|

- 56%
0 LNO

k.

Protocolo de Manipulacion

Grafico 10. Distribucion de porcentaje item 10
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Interpretacion de la Tabla N° 10. item 10

Por medio de los resultados obtenidos en la dimensién: Toma de muestra
células madre; Indicador: Camara pulpar y foliculo apical, se puede evidenciar que
para el item N° 10 solo un 44% manifestd si conocer algin protocolo de
manipulacion de la toma de muestra de la células madres pulpo dental, mientras el
otro 56% manifestd no tener conocimiento ni manejar ningun tipo de protocolo, lo
que nos indica que si ciertamente en los items anteriores la mayoria refiere si tener
conocimientos sobre las células madres, estos no son los suficientes para llevar a cabo
el manejo de ciertos protocolos de toma de muestras de células madres pulpo dentales

sin una previa capacitacion.

TABLA N°11
Distribucion y frecuencia de la dimension: Area de Investigacion; Indicador:

Almacenaje de Muestras. (item11)

¢La universidad José Antonio Paez posee un dreade  Frec % Frec %

‘Ul investigacion adecuada para la manipulacion y
: ’ 0O 0 9 100
almacenaje de células madres?

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

0%

' Sl
:a 100% ’ uNO

Area de Investigacion Adecuada

Grafico 11. Distribucion de porcentaje item 11
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Interpretacion de la Tabla N° 11. Ttem 11

A través del item N° 11, se le planteo a los profesores encuestados si la
Universidad Jose Antonio Paez posee un area de investigacion adecuada para la
manipulacion y almacenaje de células madres, a lo que un 100% respondié que no.
En este resultado se observa que la totalidad de los docentes estan consientes que
pese a que la estructura de la universidad y sus instalaciones son modernas, la misma
carece de un area dedicada a desarrollar lineas de investigacion con estudios
experimentales, innovadores, desaprovechando asi espacios que pudieran permitir
Ilevar a cabo las mismas en beneficio al desarrollo y crecimiento profesional tanto de

los docentes como el alumnado.

TABLA N° 12
Distribucion y frecuencia de la dimension: Dominio de los protocolo.; Indicador:

Capacidad de manipulacion de muestra. (item 12)

I R N R

¢ Crees beneficioso implantar un protocolo de Frec % Frec %

‘21 manipulacion de células madres en la
. , ., 9 100 0 O
Universidad José Antonio Paez?

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)
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Beneficioso implantar un protocolo de manipulacion de CM
Grafico 12. Distribucion de porcentaje item 12
Interpretacion de la Tabla N° 12. Item 12

En relacion al item N°12, las investigadoras le plantean a los profesores
encuestados si consideran beneficioso implantar un protocolo de manipulacion de
células madres en la Universidad José Antonio Péez. A lo que un 100% respondio
que si. Esto permite afirmar el interés que despierta en el profesional de la salud temas
innovadores que conlleven a un desenvolvimiento amplio y destacado en su campo laboral,
es asi como el tema de las células madre se ha convertido en uno de los avances mas
importantes de la medicina y odontologia regenerativa a nivel mundial, afio tras afio
aumentan las investigaciones al respecto confirmando en diversos estudios resultados
de su aplicabilidad no solo a nivel oral sino sistémico lo que permiten seguir

apostando a ellas y su futuro prometedor.
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TABLA N° 13
Distribucion y frecuencia de la dimension: Dominio de los Protocolo.; Indicador:

Capacidad de Manipulacion de Muestra. (item 13).

¢ Cree capacitado el personal cientifico y docente con  Frec % Frec %

gue consta la Universidad José Antonio Paez para

aplicar un protocolo de manipulacion de células 3 30 9 70

madres?

Fuente: Guevara, Sanchez (2016)

E Sl
L NO

Capacitacion del Personal Docente

Grafico 13. Distribucion de porcentaje item 13
Interpretacion de la Tabla N° 13. Item 13

Para finalizar, en relacién al item N° 13, dimension: Dominio de los
protocolo.; Indicador: Capacidad de manipulacion de muestra, los resultados
mostraron que solo un 30% Considero capacitado al personal cientifico y docente
con que consta la Universidad José Antonio Paez para aplicar un protocolo de
manipulacion de células madres, mientras el otro 70% considera que no. Estos
resultados muestran como la mayoria de los profesores encuestados piensan en
conjunto que no estan capacitados para aplicar protocolos de manipulacién de células

madres dentro de las instalaciones de la universidad Jose Antonio Paez, lo que nos
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lleva a reflexionar que seria de suma importancia brindarles una capacitacion ya sea
de modo individual o a solicitud de los directivos, puesto que en items anteriores se
evidencia como la mayoria tienen conocimientos basicos con respecto al temay creen
beneficioso implantarlo dentro de las instalaciones de la misma, si bien es cierto que
no cuenta con el area adecuado, esto seria el inicio par ese futuro prometedor
incluyendo el tema de Células madres y aplicabilidad tanto al personal docente como
el alumnado en las especialidades que creean convenientes y asi de esta manera

exportar profesionales de alta competencia.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Este trabajo de investigacion logro, descifrar las incognitas de los objetivos
planteados basandose o0 guiandose bajo la metodologia del marco tedrico,
presentandose los antecedentes de la investigacién y tomando en cuenta la relacion
con las variables y respetandose los fundamentos teoricos, y definicion de términos

bésicos.

Este trabajo de investigacion se basa en una encuesta como instrumento, la
cual se aplicé a una poblacion constituida de manera general a los profesores
encargados del area de Cirugia Bucal y Endodoncia, se tomo en cuenta 22 de ellos,
por medio del analisis de la encuesta se evidencia como un 100% de los encuestados,
tienen conocimiento basico de lo que son las células madre. Asi mismo se obtuvo que
un 100% considera que si es beneficioso aplicarlo dentro de las instalaciones de la
Facultad de Odontologia. No obstante un 90% de ellos consideran que el personal no
estd capacitado para aplicar el protocolo de manipulacion de toma de muestra de

células madre en la Universidad.

Se logré conocer el interés del profesorado de la Universidad José Antonio
Paez de la Facultad de Odontologia de poder ampliar sus conocimientos vy
experiencias en un tema innovador a nivel mundial, como es el tema de células madre

y su utilidad en los individuos, permitiendo asi abrir un area de investigacion en un
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futuro de corto plazo que permita estudiar y trasmitir la utilidad en la toma de muestra

de células madre pulpo dental en relacion a beneficio general de los pacientes.

Las células madre son células no diferenciadas que a nivel mundial estan
abriendo una nueva ventana en la investigacion en ingenieria celular ya que tienen la
capacidad de auto renovarse, diferenciarse a multilinajes de células individuales y
regenerar en vivo diferentes tejidos. Ultimamente se ha generado el interés de aislar
células madre de origen dental, donde se han identificadas en pulpa dental, dientes
deciduos exfoliados, foliculo dental, papila apical radicular. Por medio de la
investigacion se logrdé crear una motivacion a nivel del profesorado para el
planteamiento a las autoridades de la Universidad para la creacion de un &rea de
investigacion con este fin y muchos méas ya que muchos profesores manifestaron su

disposicion con el desarrollo de un area de investigacion.

La terapia regenerativa con células madre se ha convertido en uno de los
avances mas importantes de la medicina odontoldgica, tal como lo fueron la aparicion
de los antibidticos, las vacunas y las transfusiones sanguineas. Los cuales en su inicio
causaron confusion y duda respecto a su eficacia, y hoy en dia son esenciales en

nuestras vidas.

5.2 Recomendaciones

Ya analizados los resultados obtenidos en la siguiente investigacion se
recomienda, en vista que el personal docente considero que si es beneficioso
implantar en la Universidad protocolos de manipulacién de toma de muestra de
células madre pulpo-dental, recomendamos al personal directivo tomar en cuenta en
un futuro de corto plazo implantar en las nuevas generaciones de Odontologia, temas
para ampliar el conocimiento del alumnado guiado por el personal docente capacitado

de esta manera incluir en el cronograma de materias como Cirugia Bucal del 7mo
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semestre y Endodoncia del 6to semestre una induccion en el campo tedrico y en las
clinicas del 9no y 10mo semestre, la posibilidad de aplicar uno de los protocolos
estandarizados para la toma de muestra de células madre pulpo-dental, lo que
conllevaria al desarrollo de un area de investigacion que permita la misma. Con esto
la Universidad seria pionera en Venezuela y abriria la puertas al futuro de la
Medicina y la Odontologia; asi cada vez mas el personal docente y el alumnado se
interese en ir haciendo investigaciones no solo de tipo documental sino emprender en
investigaciones de tipo experimental marcando la diferencia y uniéndose con la
evolucion y el amplio auge que tiene cada vez mas el tema de las células madre en el
mundo, exportando de esta manera personal capacitado o con un previo conocimiento

sobre el tema.

De tomar en cuenta los resultado de esta investigacion y dichas
recomendaciones la Universidad José Antonio Pdez aumentaria su prestigio ya que
innovaria en un tema que esta en desarrollo a nivel mundial donde se estudia que es
incalculable el uso de células madre a nivel general en un individuo, ya que el hecho
de tomar células madre pulpo-dental no quiere decir que sea nada mas para uso
odontoldgico, sino que el cultivo de células madres sea cual sea su punto de toma de
muestra es aplicable en cualquier parte del organismos de un paciente. Esto permitiria

una expansioén de la Universidad con entidades de biologia celular a nivel mundial.

80



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Acevedo P, Cortés M. Células madre: generalidades, eventos bioldgicos y
moleculares. Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y
Portugal Sistema de Informacion Cientifica. [Revista en linea]. 2008.
[Consultada 15 noviembre del 2012]. 21(3). 292-306. Disponible en:
http://redalyc.uaemex.mx/src/ inicio/ArtPdfRed.jsp?iCve=1805 13864008

Arias F. (2006). El Proyecto de Investigacion. Introduccion a la Metodologia

Cientifica. 5% Edicion. Editorial Episteme.

Barry F: Biology and clinical applications of Mesenchymal stem cells. Birth Defects
Research (Part C) 2003;69:250-56.

Bianco P and Gehron Robey P. Stem cells in tissue engineering. Nature
2001;414:118-21.

Camargo FD, Chambers SM, Goodell MA. Stem cell plasticity: from
transdifferentiation to macrophage fusion. Cell Prolif 2004;37:55- 65.

D’Aquino R, Papaccio G, Laino G, Graziano A. Dental Pulp Stem Cells: A
Promising Tool for Bone Regeneration. Stem Cells Reviews and Reports. [Libro
electronico] 2008 [Consultado 3 Enero del 2013]. Disponible en:
http://link.springer.com/article/10 .1007%2Fs12015-008-9013-5.

D. Jucht y Cols, ACTA BIOCLINICA. 2014. UTILIZACION DE CELULAS
MADRE EN EL AMBITO ODONTOLOGICO. REVISION DE LA
LITERATURA.

81



Eliana Burguera R, APLICACION DE ESTRATEGIAS DE INGENIERIA
TISULAR PARA LA REGENERACION DE PULPA Y DENTINA . Tesis

Doctoral, Caracas, Noviembre 2006.

Friel R, van der Sar S, Mee PJ: Embryonic stem cells: understanding their history,
cell biology and signallin g. Advan Drug Del 2005;57:1894-1903

Herndndez R, Fernandez C y Baptista P (2010). Metodologia de la Investigacion. 52
Edicion. Editorial Mc. Graw Hill.

Inanc B, Elgin Y. Stem Cells in Tooth Tissue Regeneration—Challenges and
Limitations. Stem Cell Rev. 2011; 7(3): 683-692

Krebsbach P. and Gehron Robey P; Dental and Skeletal Stem Cells:Potential Cellular
Therapeutics for Craniofacial Regeneration. Journal of Dental Education
2002;66(6):766-73.

Miura M, Gronthos S, Zhao M, et al. SHED: stem cells from human exfoliated
deciduous teeth. Proc Natl Acad Sci U S A 2003;100:5807-12.

Mooney D, Powell C, Piana,J and Rutherford B. Engineering Dental Pulp-like Tissue
in vitro Biotechnol. Prog. 1996;12,865-68

Nadig R. Stem cell therapy — Hype or hope? A review. J Conserv Dent.
2009;12(4):131-138

Palella, S. y Martins, F. (2006). Metodologia de la Investigacion Cuantitativa. 22
Edicién. Caracas: FEDUPEL.

Tabbara 1A, Zimmerman K, Morgan C, Nahleh Z. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation: complications and results. Arch Int Med 2002;162:1558 —66.

Tamayo, M. (2004). El proceso de la Investigacion. 42 Edicién. México: LIMUSA

82



Vats A, Tolley NS, Bishop AE, Polak JM: Embryonic stem cells and tissue
engineering: delivering stem cells to the clinic. J R Soc Med 2005; 98:346-50.

Wagers AJ, Weissman 2004. Plasticity of adult stem cells. Cell 2004; 116:639-48.

83



ANEXOS

84



ANEXO A:

VALIDACION DEL INSTRUMENTO
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ANEXO B:

INSTRUMENTO
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REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
UNIVERSIDAD JOSE ANTONIO PAEZ

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA ODONTOLOGIA

Estimado Docente, solicito respetuosamente su colaboracion para responder el
siguiente instrumento, el cual consta de 13 preguntas, el cual se disefio con la
finalidad de obtener informacidn relevante para desarrollar la investigacion titulada:
Factibilidad de protocolo de manipulacion de la toma de muestra de células
madres pulpo-dental en la facultad de odontologia de la Universidad José

Antonio Péez. La informacién suministrada es de caracter confidencial.

De antemano, agradecemos su colaboracion al respecto.

INSTRUCCIONES:

1. Lea detenidamente cada una de las preguntas que se le presentan a
continuacion.

2. Proceda a responder, marcando con una (X), la alternativa que usted considere
apropiada.

3. Las alternativas de respuestas son Sl, NO.

PREGUNTAS SI | NO

1 | ¢Conoces que son las células madres?

2 | ¢Se pueden obtener células madres de los érganos dentales?

3 | ¢La pulpa dental posee células madres?

4 | ¢El foliculo apical de los terceros morales posee pulpa dental?
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5 | ¢Las células madres solo se pueden tomar de dientes temporarios?

6 ¢Puede el paciente tener una condicion sistémica para ser candidato a
la toma de muestra de células madres pulpo dental?

v ¢ Crees que el 6rgano dentario debe tener una condicion especifica
para la toma de muestra de células madres pulpo dental?

8 ¢ Tienes conocimientos de los tipos de células madres que se
encuentran en la pulpa dental?

9 ¢Conoces el beneficio del cultivo y almacenaje de células madres
pulpo dental?

10 ¢Conoce algun protocolo de manipulacién de la toma de muestra de la
células madres pulpo dental?

11 | ¢La universidad José Antonio Paez posee un area de investigacion
adecuada para la manipulacion y almacenaje de células madres?

12 ¢ Crees beneficioso implantar un protocolo de manipulacion de células
madres en la Universidad José Antonio Paez?
¢Cree capacitado el personal cientifico y docente con que consta la

13 | Universidad José Antonio P&ez para aplicar un protocolo de

manipulacion de células madres?
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