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RESUMEN

Introduccidn: Las células madre son capaces de regenerar y reparar los tejidos del
cuerpo, estas tienen multiples aplicaciones en el campo médico-odontoldgico, siendo
un punto importante para los pacientes pediatricos con trastornos neurolégicos, debido
a que las células madre obtenidas del tejido pulpar de los dientes primarios podrian
favorecer la condicion de los mismos y resultan destacables en la participacion de la
regeneracion neuronal en estos pacientes. Objetivo: Analizar la evidencia cientifica
sobre el uso de células madre del tejido pulpar como aplicacidn terapéutica en pacientes
pediatricos con necesidades neuroldgicas especiales. Método: Se desarrollé una
investigacion documental de tipo descriptiva no experimental, se realizé una revision
bibliografica en las bases de datos electronicas, seleccionado aquellos articulos
cientificos que cumplieran con los criterios de inclusién, fueron vaciados en fichas
bibliograficas. Resultados: Se obtuvo que las células madre dentro de la pulpa dental
tienen el potencial regenerativo para tratar trastornos neuroldgicos. Sin embargo, los
dientes a seleccionar deben encontrarse sanos, su procesamiento es mediante la
digestion enzimatica y la criopreservacion. Conclusiones: La tecnologia con células
madre pluripotentes inducidas esta jugando un papel importante en el modelaje de estos
trastornos para su comprension y para la busqueda de un diagnoéstico y tratamientos.

Descriptores: células madre, tejido pulpar, odontopediatria.
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ABSTRACT

Introduction: Stem cells are capable of regenerating and repairing body tissues. These
have multiple applications in the medical-dental field, being an important point for
pediatric patients with neurological disorders, because the stem cells obtained from the
pulp tissue of the teeth primary ones could favor their condition and are notable in the
participation of neuronal regeneration in these patients. Objective: Analyze the
scientific evidence on the use of stem cells from pulp tissue as a therapeutic application
in pediatric patients with special neurological needs. Methods: A non-experimental
descriptive documentary research was developed, a bibliographic review was carried
out in the electronic databases, those scientific articles that met the inclusion criteria
were selected, they were emptied into bibliographic records. Results: It was obtained
that stem cells within the dental pulp have the regenerative potential to treat
neurological disorders. However, the teeth to be selected must be healthy, their
processing is through enzymatic digestion and cryopreservation. Conclusions:
Technology with induced pluripotent stem cells is playing an important role in
modeling these disorders for their understanding and for the search for a diagnosis and
treatments.

Descriptors: stem cells, pulp tissue, pediatric dentistry.



INTRODUCCION
De acuerdo a que las células madre son capaces de regenerar y reparar los tejidos del
cuerpo, se dice que estas tienen multiples aplicaciones en el campo meédico-
odontoldgico, siendo un punto importante para los pacientes pediatricos con el
trastorno del espectro autista, debido a que las células madre obtenidas del tejido
pulpar del diente primario podrian favorecer la condicion de los mismos y resultan
destacables en la participacion de la regeneracion neuronal en estos pacientes. Por
ende, la presente investigacion se busca realizar una revision bibliografica para
evidenciar cientificamente el uso de células madre del tejido pulpar como aplicacién
medica en pacientes pediatricos con necesidades neuroldgicas especiales en conjunto
del adecuado abordaje conductual segun el grado de autismo que tenga el paciente.
Para la realizacion de la investigacion, se desarrollaran unos capitulos, comprendidos
en el Capitulo I, donde se detallara la problematica que motivo a realizar el estudio,
la formulacion de la interrogante, los objetivos propuestos, la importancia de la
investigacion y los alcances y limitaciones del mismo.
En el Capitulo I, se presentaran los antecedentes de investigaciones similares a esta,
asi como el sustento tedrico y legal del presente estudio y las definiciones de términos
bésicos.
En el Capitulo I11, se especificara el tipo de estudio que se realizara, el nivel de
profundidad, el disefio de investigacion, las técnicas de recoleccion de datos e

informacion y el respectivo procedimiento que se llevara a cabo.



Seguidamente, en el Capitulo 1V se reflejan los resultados obtenidos de la revision a la
literatura, donde analiza cada uno de los articulos encontrados para asi dar respuesta a

los objetivos previamente planteados.

Finalmente, el Capitulo V se realizan las conclusiones de la investigacion, asi como se
establecen las recomendaciones para la investigacion tomando en cuenta la

informacion obtenida.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

Las células madre son células clonogénicas que se renuevan a través de la division
celular y tienen la capacidad de diferenciarse en células especializadas como miocitos,
osteoblastos, entre otros. Esto significa que pueden ser inducidas por un estimulo
adecuado diferencidndose en células con funciones especificas. En términos simples,
son células no especializadas que tienen un gran potencial para regenerar y reparar los

tejidos del cuerpo (1).

En la actualidad, se han reportado células madre aisladas a partir de diversos tejidos
adultos como la médula 6sea, el tejido neural, el musculo, la piel, la retina y los
foliculos pilosos. En el area odontolégica, se han realizado informes incipientes que
indican que se han aislado células madre a partir de extractos de ligamento periodontal

y de la pulpa de érganos dentarios exfoliados (1).

Por lo tanto, estas células son facilmente adquiribles debido a su accesibilidad, ya que
se pueden obtener a partir de la pulpa dentaria de dientes primarios (SHED) o dientes
extraidos en la adultez (DPSC), los cuales a menudo son desechados como residuos
biolégicos. Desafortunadamente, por el desconocimiento de los beneficios de las
células madre, esto conlleva a la pérdida de su potencial aplicacion en la investigacion

de diversas patologias que aln necesitan ser estudiadas en profundidad. Por lo tanto,



es una necesidad considerar el valor de estas células y su posible uso en la medicina

regenerativa y terapias futuras (2).

Por otro lado, los problemas neuroldgicos se entienden como enfermedades o
trastornos neurolégicos, que comprenden un amplio espectro de condiciones, tanto en
la poblacién adulta como en la infantil. En esta poblacion, la aparicién de cualquiera
de estos trastornos puede derivarse de factores, tales como: la prematuridad; el dafio
cerebral y trastornos del neurodesarrollo. Es sentido amplio, las enfermedades
neuroldgicas se relacionan con un proceso degenerativo que afecta particularmente al

cerebro o a las neuronas encargadas de transmitir érdenes (3).

Entre esos, se puede destacar el trastorno del espectro autista (TEA) el cual es un grupo
heterogéneo de trastornos del neurodesarrollo que se diagnostican Gnicamente a través
de aspectos conductuales, tales como déficit en la comunicacion social, intereses
restringidos y conductas repetitivas y estereotipadas. Existe evidencia que sugiere que
el TEA puede ser causado por multiples factores, incluyendo factores genéticos y
ambientales (4,5). Por tal motivo, es necesario un enfoque multidisciplinario en la
investigacion y tratamiento del TEA, con el fin de mejorar la calidad de vida de las

personas que lo padecen y sus familias (5,6).

No obstante, los pacientes con TEA requieren de la misma atencién odontolégica que
el resto de los nifios, sin embargo, para tratarlos se necesita tener actitudes y aptitudes
especiales, asi como habilidades clinicas bien desarrolladas. El paciente con este

trastorno representa un reto para el odontélogo por el desconocimiento de este



padecimiento por parte de los profesionales y debido a las complejas caracteristicas
psicoldgicas y actitudes de comportamiento que presentan, por lo tanto, es necesario

conocer el cuadro de caracteristicas a nivel psicoldgico, biologico, social y bucodental
(6)

Cabe destacar que, los pacientes con trastornos del neuroldgicos o del neurodesarrollo
se encuentran en alto riesgo de sufrir problemas de salud, donde la salud bucal no es
una excepcion, el cuidado dental se informa constantemente como una de las
necesidades médicas primarias de estos pacientes. Sin embargo, el manejo
odontolégico de pacientes con trastornos neurologicos suele ser complejo debido a sus
caracteristicas comportamentales inherentes y al desconocimiento de la patologia por
parte del profesional, pues la educacion universitaria no se enfoca en proveer
conocimientos tedricos y practicos para la atencion de pacientes con discapacidades
mentales, fisicas y cognitivas, es por esto que la mayoria de los odontélogos no se
atreven a tratar este tipo de pacientes. Especificamente los pacientes que presentan
problemas en el desarrollo del lenguaje y no manifiestan emociones, sensaciones, ni
dolor, lo que dificulta la comunicacién y la colaboracion durante el procedimiento

clinico (7).

De acuerdo a que las celulas madre son capaces de regenerar y reparar los tejidos del
cuerpo, se dicen que estas tienen multiples aplicaciones en el campo meédico-
odontoldgico, siendo un punto a favor e importante para los pacientes pediatricos con

el trastorno del espectro autista, con sindrome de Rett, displasia metatropica y otros



trastornos neurologicos debido a que las células madre obtenidas del tejido pulpar del
diente primarios podrian favorecer la condicion de los mismos y resultan destacables

en la participacion de la regeneracion neuronal en estos pacientes (2).

Hoy en dia, no existe un conocimiento claro y conciso sobre dicho proceso y sus
maltiples beneficios en la evolucién y desarrollo de los pacientes pediatricos con
trastornos neuroldgicos, teniendo en cuenta que, cada uno de ellos posee distintos
grados y estadios, donde la participacion de la aplicacion de células madre podria ser
un plan de tratamiento valido que podria favorecer el prondstico de su condicién,
siendo un gran complemento de las terapias de lenguaje, lGdicas, conductuales, motoras

entre otras, para su avance y desempefio en el desarrollo de su vida y entorno social.

1.1.1 Formulacion del Problema
De acuerdo a las tendencias actuales disponibles es de interés responder las siguientes

interrogantes:

¢Cual es la aplicacion de células madre del tejido pulpar en pacientes pediatricos con

necesidades neuroldgicas especiales?

1.2 Objetivos de la Investigacién

1.2.1 Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica sobre el uso de células madre del tejido pulpar como
aplicacion terapéutica en pacientes pediatricos con necesidades neurologicas

especiales.



1.2.2 Objetivos Especificos

» Describir los pasos para el proceso de recoleccion de células madre del tejido
pulpar de dientes primarios en pacientes pediatricos con necesidades
neuroldgicas especiales.

» Determinar las aplicaciones terapéuticas de las células madre del tejido pulpar
en pacientes pediatricos con necesidades neurologicas especiales.

» Interpretar segun la evidencia cientifica las ventajas del uso de células madre
del tejido pulpar en pacientes pediatricos con necesidades neuroldgicas

especiales.

1.3 Justificacion de la Investigacién

Los llamados trastornos de neurodesarrollo tienen que ver con alteraciones del cerebro
que pueden hacerse evidentes en los primeros meses y/o afios del nifio. Estos pueden
provocar ciertos retrasos a la hora de adquirir determinadas funciones. Los trastornos
de neurodesarrollo se dividen a su vez, en: trastornos del aprendizaje, trastornos del
lenguaje, trastornos del espectro autista y trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (3). Por otro lado, los trastornos neurolégicos ocurren cuando se altera
el funcionamiento del Sistema Nervioso: el cerebro, la médula espinal, los nervios o
los musculos (3,7). Los nifios pueden nacer con estos trastornos o pueden adquirirlos a
lo largo de la vida. Aproximadamente 1 de cada 10 nifios puede llegar a tener una

condicion que afecte su salud neuroldgica, en estos casos es importante contar con



alguien que pueda guiarte para comprender sus necesidades y encontrar soluciones

(3,7).

Por ende, llevar a cabo dicha investigacion es de gran importancia, ya que por medio
del estudio y aplicacion de células madre en pacientes con trastornos neuroldgicos es
que se va a poder analizar a través de una revision bibliogréafica si este procedimiento
es efectivo, para asi, demostrarles a los familiares de estos pacientes y al mundo
médico-odontoldgico, que existe una alternativa viable para esta condicion y la

importancia de profundizar los estudios sobre este método.

Ademas, la presente investigacion resulta conveniente para el gremio odontoldgico, ya
que no solo se van a poder obtener las células madre a través de la medula 6sea o del
torrente sanguineo, sino que también, se demostrara que se pueden obtener por medio
de la pulpa dentaria, dandole participacion a todos los profesionales de la odontologia
en el tratamiento de pacientes no solo con autismo, si no con otras enfermedades
neuroldgicas u otras de relevancia que ameriten de la célula madre para la regeneracion

de sus tejidos y su consiguiente mejoria.

Por otra parte, la aplicacion de células madre para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos implica un gran valor tedrico y caracter novedoso, debido a la importancia
en la actualidad de solucionar en gran medida las enfermedades neuroldgicas y otras.
Asi mismo, sera relevante entre los profesionales de odontologia, debido a que dicha
investigacion le aportaria mas conocimientos a su carrera que podrian llevar a cabo en

el ejercicio de la misma. De igual forma, tendria gran relevancia social, ya que se



aportaria una alternativa de tratamiento para un mejor desarrollo en la vida de los nifios
con necesidades neuroldgicas especiales. Cabe a destacar que, la presente investigacion

se encuentra inmersa en la linea de investigacion de Odontologia Clinica y Correctiva.

1.4 Alcances y Limitaciones

La presente investigacion posee un enfoque de trabajo documental, que se realizara
mediante una revision bibliografica del estado cientifico del conocimiento de los
ultimos cinco afios, donde se abordara el uso de células madre del tejido pulpar como
aplicacion terapéutica en pacientes pediatricos con necesidades neurolégicas
especiales. La presente investigacion se realizard durante el periodo académico 2023-

IICR comprendido entre junio y septiembre.

No obstante, se investigara que aplicaciones terapéuticas tienen las células madre de la
pulpa dental en dientes primarios y no en otras estructuras como la médula 6sea o el
torrente sanguineo, esto para el tratamiento y mejora del trastorno del espectro autista

en nifios, sin abarcarse otras enfermedades, ni otras edades.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

Villareal et al. (2022), realiz6 una investigacion titulada: “Terapia con células madre
en el tratamiento de pacientes con trastorno del espectro autista: una revision
sistematica y metaanalisis”, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia de los
préximos tratamientos con células madre y analizar sus efectos sobre las deficiencias
cognitivas y conductuales en pacientes diagnosticados con autismo. La investigacion
tuvo un enfoque documental, con una conclusién referente a que la terapia con células
madre mejora significativamente las escalas en pacientes con trastorno del espectro
autista, por lo tanto, los estudios futuros deberian ayudarnos a tener mas confianza en
los resultados. No se encontraron eventos adversos graves relacionados con el

tratamiento con células madre (8).

Francia et al. (2021), realizaron una investigacion titulada: “Establecimiento e
implementacién de un protocolo simplificado de expansion y cultivo de Células Madre
de Pulpa Dental Humana (DPSCh)”, cuyo objetivo fue establecer e implementar un
protocolo simplificado de extraccion, aislamiento primario y cultivo de células madre
derivadas de la pulpa dental humana (DPSCh), ademas de analizar cuantitativamente y
cualitativamente las células aisladas. La investigacion tuvo un enfoque de campo,

donde obtuvieron células obtenidas que presentaron una vitalidad mayor al 90% en

10



todos los pasajes, lograndose establecer un protocolo de aislamiento y expansion

celular, con alta tasa de éxito de una poblacion de DPSCh (9).

Masuda et al. (2021) en su articulo denominado “Células madre mesenquimales
derivadas de la pulpa dental para modelar trastornos genéticos” tuvo por objetivo
analizar los beneficios, limitaciones y perspectivas de las células madre de pulpa dental
derivadas de pacientes como alternativas que pueden complementar otros modelos de
celulas madre. Se seleccionaron 154 para el anélisis de texto completo del presente
estudio, donde obtuvieron como resultados que las células madre derivadas de la cresta
neural craneal en la pulpa dental de los dientes primarios y permanentes humanos son
una excelente fuente de regeneracion de tejidos, sus aplicaciones y limitaciones como
sistemas de modelado de enfermedades se explican a través de varios ejemplos de
sindrome de Rett y displasia metatropica causados por una mutacién de un solo gen,
Sindrome de Leigh causado por una mutacién del ADNmt y trastorno del espectro
autista categorizados en enfermedades poligénicas. Concluyen que, las células madre
de la pulpa dental son Unicas, y pueden ser una alternativa para un modelo celular
especifico de una enfermedad que pueda complementar al menos parcialmente otros

modelos de células madre, como las iPSC (10).

Mohan et al. (2020) en su articulo cientifico titulado “Células madre de la pulpa dental
en neuroregeneracion” tuvo por objetivo describir la perspectiva clinica de las DPSC
en la neuroregeneracion, realizaron un metaanalisis de 35 articulos, donde describieron

la cosecha, aislamiento y caracterizacion de las células madre, asi como su

11



regeneracion y las aplicaciones terapéuticas de las mismas. Como resultados
obtuvieron que, las DPSC y SHED tienen una ventaja considerable en comparacion
con otras células madre en la regeneracion neuronal. Concluyen que, se necesita mas
investigacion avanzada para comprender la fisiopatologia de la regeneracién neuronal,
especialmente el mecanismo de accion de las celulas madre y sus factores intrinsecos

en la reparacién de los elementos neuronales (11).

Nguyen et al. (2018) en su estudio titulado “Deterioro del desarrollo de neuritas
asociado con disfuncién mitocondrial en neuronas dopaminérgicas diferenciadas de
células madre exfoliadas de la pulpa de dientes deciduos de nifios con trastorno del
espectro autista” este estudio tuvo como objetivo investigar la asociacion patoldgica
entre el desarrollo de neuronas dopaminérgicas (DN) y las mitocondrias en el TEA
mediante el uso de dientes deciduos humanos exfoliados (SHED) como modelo celular
especifico de la enfermedad o del paciente. EI SHED obtenido de tres nifios con TEA
y tres nifios con desarrollo tipico se diferenciaron en DN y se examind la neurobiologia
de estas células. La DN derivada de nifios con TEA mostrd un crecimiento y
ramificacion de neuritas deteriorados, asociado con una disminucion del potencial de
membrana mitocondrial, la produccion de ATP, la cantidad de mitocondrias dentro de
las neuritas, la cantidad de mitocondrias por area celular y el nivel de calcio
intracelular. Ademas, el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) no mejoro el
deterioro del crecimiento de neuritas y la ramificacion de la DN derivada del TEA, lo

que sugiere un deterioro de la via de sefializaciéon del BDNF en el TEA. Estos

12



resultados implican que la produccion intracerebral de dopamina puede haber
disminuido en estos nifios. Concluyen que, la edad mas temprana a la que los dientes
primarios se exfolian espontaneamente en humanos y las SHED se puede recolectar de
manera no invasiva es aproximadamente a los 6 afios. Sugieren que, el andlisis in vitro
de DN derivado de SHED obtenido de nifios con TEA proporciona informacién
neurobioldgica que puede ser Util para determinar estrategias de tratamiento en las

primeras etapas del TEA (12).

Luo et al. (2018) en su articulo cientifico titulado “Funciones potenciales de las células
madre de la pulpa dental en la regeneracion y reparacion neuronal” tuvo por objetivo
resumir los avances actuales en las células madre de la pulpa dental (DPSC) y sus
posibles aplicaciones en las enfermedades nerviosas. Realizaron una revision
bibliografica de 176 articulos, donde interrogaron el potencial de diferenciacion
neuronal, asi como las propiedades neuroprotectoras, neurotréficas, angiogénicas e
inmunomoduladoras de las DPSC y su aplicacion en el sistema nervioso lesionado.
Como resultados obtuvieron que, las DPSC son un recurso de células madre ideal para
enfoques terapéuticos para la reparacion y regeneracion neuronal de enfermedades
nerviosas. Concluyen que, las células madre posee propiedades Unicas, junto con su
facil accesibilidad, hacen de las DPSC una fuente celular atractiva para la ingenieria de

tejidos en sistemas nerviosos lesionados y enfermos (13).

Por consiguiente, la relacion existente con el presente estudio radica en enfocarse en el

interés de crear un protocolo adecuado de obtencion y preservacion de células madre
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para el tratamiento de pacientes con necesidades neuroldgicas especiales, ya que existe
cierto desconocimiento y a la vez ciertas variabilidades en todos los protocolos.
Asimismo, todos concuerdan que las células madre de los tejidos orales son potenciales
células regeneradoras y que su uso en el area de odontologia y medicina restauradora
podria ser muy efectivo. Debido a sus grandes caracteristicas regeneradoras, estas
células no solo tienen la capacidad de regenerar tejido dafiados provenientes del origen
de enfermedades como el tipo neuroldgicas, sino que también tienen la capacidad de
regenerar tejido 6seo y hasta la misma pulpa dentaria. Ademas, resaltan que la atencion
odontoldgica de los pacientes autistas supone tener un conocimiento adecuado sobre
los distintos abordajes que se pueden realizar de acuerdo a los diferentes estadios en
que se presente la enfermedad, resultando dificil para los odontélogos en la actualidad,
por no haber tenido una sélida base acerca del abordaje odontoldgico en estos pacientes

durante su pregrado.

2.2 Bases Teodricas

Trastornos Neuroldgicos

Los problemas neuroldgicos, comprenden un amplio espectro de condiciones, tanto en
la poblacién adulta como en la infantil. En esta poblacién, la aparicion de cualquiera
de estos trastornos puede derivarse de factores, tales como: la prematuridad; el dafio
cerebral y trastornos del neurodesarrollo. Es sentido amplio, las enfermedades
neuroldgicas se relacionan con un proceso degenerativo que afecta particularmente al

cerebro o a las neuronas encargadas de transmitir ordenes (3). Las enfermedades
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neuroldgicas abarcan un grupo diverso de trastornos de los sistemas nerviosos central
y periférico, que en conjunto son la principal causa de carga de morbilidad a nivel

mundial (3,14).

Por otro lado, el alcance de las opciones de tratamiento para enfermedades neuroldgicas
es limitado y las tasas de aprobacion de medicamentos. Asimismo, los recursos para
mejorar los tratamientos siguen siendo deficientes en comparacion con otras areas
terapéuticas. La terapia con células madre brinda esperanza a muchos pacientes, pero
debe moderarse con la comprension de que las comunidades cientifica y médica aln
tienen que desentrafiar completamente las complejidades de la biologia de las células
madre, y proporcionar datos satisfactorios que respalden la aplicacién racional y basada

en evidencia de estas células desde un punto de vista terapéutico (14).

Células Madre

Las células madre son ceélulas clonogénicas con un amplio potencial de auto
renovacion. Tienen la capacidad de dividirse continuamente y producir células
progenitoras con aptitud de dar lugar a células especializadas. En el tejido posnatal oral
han sido identificados cinco fuentes diferentes de células madre: Pulpa dental,
ligamento periodontal, diente deciduo exfoliado, foliculo dental y pulpa apical de la
raiz. Dichas células son una prometedora herramienta para la regeneracion tisular,
gracias a su gran capacidad de proliferacién y su capacidad plastica de diferenciacion,
caracteristica que las hace habiles, tedricamente, para regenerar la estructura del tejido

herido (1,9,15).
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Método de Obtencién de Células Madre

Para la obtencion de muestras de dientes temporales, estos pueden ser dientes que
hayan sido exfoliados o utilizar dientes post extraccion. Las extracciones se realizan
bajo las condiciones estandar establecidas, para posteriormente ser desinfectados.
Luego de obtener el diente, hay que extraer la pulpa que se encuentra dentro de la
camara pulpar, para esto existen diferentes métodos tales como la apertura del diente
con instrumental rotatorio con refrigeracién, obtencion mediante limas endodonticas,
entre otros. Por consiguiente, la pulpa dental obtenida debe ser procesada para aislar
las células de interés. Se mencionan dos métodos que son los mas destacados, el método

enzimatico y el método del explante (9,15,16).

e EIl método enzimatico consiste en digerir fragmentos de tejido pulpar en una
solucion de enzimas colagenasa tipo | y dispasa, 0 enzima tripsina para de esta
manera obtener una suspension de células individuales para su posterior cultivo
(15).

e El método del explante se caracteriza por un crecimiento excesivo y espontaneo
de células madre a partir de trozos de tejido pulpar (en especies de bloques)

(15).

Meétodo de Preservacién de la Célula 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
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en un tanque de nitrogeno liquido durante 24h, en condiciones de temperatura de 77K
0 -196°C (Punto de ebullicion del nitrogeno). A estas bajas temperaturas cualquier
actividad bioldgica incluyendo las reacciones bioquimicas que dejarian la célula

muerta, son efectivamente detenidas (13).

2.3 Bases Legales

La presente investigacion se sustenta en las siguientes leyes, que resultan de gran
importancia en el &mbito de la salud. En primer lugar, se presenta La Constitucion de
la Republica Bolivariana de Venezuela (1999), que establece en su Articulo 84: Para
garantizar el derecho a la salud, que el sistema publico nacional de salud dara prioridad
alapromocion de la salud y a la prevencion de enfermedades, garantizando tratamiento

oportuno y rehabilitacion de calidad (17).

En segun lugar, se presenta el Codigo de Deontologia Odontoldgica, que expresa en su
Articulo 1: El respeto a la vida y a la integridad de la persona humana, el fomento y la
preservacion de la salud, como componentes del desarrollo y bienestar social y su
proyeccion efectiva a la comunidad, constituyen en todas las circunstancias el deber

primordial del Odonto6logo (18).

Ademas, en su Articulo 2: EI Profesional de la Odontologia esta en la obligacion de
mantenerse informado y actualizado en los avances del conocimiento cientifico. La
actitud contraria no es ética, ya que limita en alto grado su capacidad para suministrar

la atencion en salud integral requerida (18).
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Por otra parte, también es de relevancia en el presente estudio, tener el sustento en Ley
Organica para la Proteccidn de Nifios, Nifias y Adolescentes (2007). Que plantea en su
Articulo 41 sobre Derecho a la salud y a servicios de salud: Todos los nifios, nifias y
adolescentes tienen derecho a disfrutar del nivel méas alto posible de salud fisica y
mental. Asimismo, tienen derecho a servicios de salud, de caracter gratuito y de la mas
alta calidad, especialmente para la prevencion, tratamiento y rehabilitacion de las
afecciones a su salud. En el caso de nifios, n.iflas y adolescentes de comunidades y
pueblos indigenas debe considerarse la medicina tradicional que contribuya a preservar

su salud fisica y mental (19).

Cabe destacar que, el presente estudio también se rige por lo descrito en la Ley sobre
Derechos de Autor (1993), donde se establece en los articulos 18 y 20 que el autor tiene
la facultad de resolver sobre la divulgacion total o parcial de la obra, y decidir sobre el
modo de realizar dicha divulgacion (20). Por lo tanto, nadie puede dar a conocer el
estudio sin la correspondiente autorizacion de autor del contenido ante de que aquél lo
haya hecho o divulgado. Del mismo modo, los articulos establecen que esta prohibido

toda modificacion del estudio que pueda poner en peligro su decoro o reputacién (20).

2.4 Definiciéon de Términos
Andamio: Son estructuras hechas de sustancias artificiales o naturales que actian

como una forma en la que las células pueden crecer (9).

Células mesenquimales: Son células madre adultas multipotentes que se pueden

diferenciar a diversos tipos celulares manteniendo una alta capacidad de auto
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renovacion. Deben su nombre de mesenquimal a su habilidad para diferenciarse en

otros tipos celulares a partir del mesodermo (9).

Criopreservacion: Proceso de conservacion de las celulas mediante un largo periodo
de tiempo, esto se realiza a unas temperaturas muy bajas y no implica que vaya a llegar

a sufrir alguna alteracion durante un tiempo (9,15).

Dientes primarios: Son aquellos que permanecen por un tiempo limitado en la boca
hasta que son remplazados por los dientes definitivos o permanentes y presentan un

color més blanco que éstos altimos (11).

Endodoncia: Es un tratamiento dental conocido cominmente para “matar el nervio”.
Consiste en eliminar la parte profunda del diente cuando se encuentra lesionado o
infectado. El objetivo de este tratamiento es limpiar el diente por dentro y rellenarlo de

un material inerte (9).

Enzima: Son moléculas organicas que favorecen que ocurran determinadas reacciones
quimicas. Estas actian como catalizadores biolégicos que intervienen en todas las

reacciones quimicas de la célula y del organismo (9).

Exfoliacion: Es un proceso fisiol6gico que debe darse sin mayores complicaciones, de
manera tal que la extraccion del diente de leche, es méas, una caida o pérdida gracias a

la riz6lisis (9).

Exodoncia: Es la extraccion de un diente, esta es un tipo de tratamiento odontoldgico,

donde el especialista en odontologia lleva a cabo la extraccion de la pieza dental (2).
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Pulpa dentaria: Es el tejido blando del diente que contiene los nervios, los vasos
sanguineos y el tejido conectivo. Esta dentro del diente y se extiende desde la corona

del diente hasta la punta de las raices (9,16).

Regeneracion: Se trata del proceso y el resultado de regenerar (lograr que algo
recupere su forma o estado, realizar un tratamiento para que un material pueda

reutilizarse, conseguir que una persona deje de lado una conducta dafina) (16).
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CAPITULO 11l

MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo, nivel y disefio de la Investigacion

La presente investigacion se caracteriza por ser una investigacion de tipo documental,
de tipo descriptivo, de manera especifica con un disefio de revision narrativa del estado
de conocimiento, debido a que se organizard y evaluara la informacion tedrica y
empirica existente sobre un problema, focalizando ya sea en el progreso de la
investigacion a futuro y posibles vias para su solucién (20,21). De tal manera, se realizé
un analisis para la aplicacién de células madre del tejido pulpar en pacientes pediatricos

con necesidades neurologicas especiales.

3.2 Métodos de busqueda y/o técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.
3.2.1 Método de busqueda de informacion

Para la obtencién de los articulos del presente trabajo se realiz6 una investigacion
haciendo uso de diferentes bases de datos electrénicas como Google Académico,
PubMed, ELSEVIER y Scielo haciendo una localizacion de mudltiples articulos
originales que se encontraran en revistas cientificas especializadas, indexadas y
arbitradas sobre el uso de células madre del tejido pulpar como aplicacion terapéutica

en pacientes pediatricos con necesidades neuroldgicas especiales.

Por otro lado, los articulos a seleccionar poseen titulos como: Revision bibliografica,
metaanalisis, estudio in vitro, ensayo clinico aleatorizados, y casos clinicos. De ese

modo, la busqueda inicial se realiz6 con las siguientes palabras claves en inglés y
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espanol: “Stem cells” “Stem cells dental pulp” “Autism stem cells dental pulp”y “Use
of Stem Cell Technology to neorological disorders treatment” “Dental pulp stem cell

neuroregeneration” arrojando como resultados 2.550 resultados.

Criterios de inclusién y exclusion
Para la seleccion de los articulos del presente estudio se realizé una busqueda inicial
con palabras claves donde se obtuvieron 2.550 resultados, fue necesario aplicar los

criterios de inclusion y exclusion, quedando un total de veinte (20) articulos cientificos.

e Criterios de inclusion: Los articulos que se consideran seran aquellos encontrados
en revistas cientificas especializadas indexadas y arbitradas completos en las bases
de datos mas conocidas del area de la salud. Asimismo, se consideran aquellos en
el idioma inglés o espafiol, y que evidencien estudios de tipo metaanalisis, revision
a la literatura, ensayos clinicos, o ensayos clinicos aleatorizados.

e Criterios de exclusion: No se consideran articulos en revistas mayores a 5 afios de
publicacion, que estén repetidos o no estén concluidos. Asimismo, aquellos
articulos que no estaban disponibles o cuya informacion no se encuentre en relacion

directa con nuestro tema de investigacién fueron excluidos.

3.2.2 Instrumentos de Recoleccion de Datos o Informacion
Los articulos seleccionados luego de la revision minuciosa y exhaustiva del tema
fueron organizados en tablas matrices de contenido que contienen los articulos que

evidencian lo relacionado con los objetivos anteriormente planteados, lo que permitira
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presentar de manera ordenada el analisis e interpretacion de los resultados para ser

finalmente discutidos y elaborar las conclusiones del estudio.

En el presente estudio, se adapta el diagrama de flujo PRISMA (ver Figura 1), el cual
posee informacion detallada producto de una revision bibliogréfica en base de datos
electrénicas obteniendo un total de dos mil quinientos cincuenta (2.550) publicaciones,
se aplicd como criterio de exclusidn, todos aquellos articulos incompletos y duplicados,
asi como aquellos que no guarden relacion directa con la investigacion en curso, y que
tuvieran mas de 5 afios de publicacion, tres mil doscientas veinte (2.529) publicaciones
fueron eliminadas, aplicando criterios de inclusion quedaron un total de veinte (21)
publicaciones que estudiaban el uso de células madre del tejido pulpar como aplicacién

terapéuticas en pacientes pediatricos con necesidades neurologicas especiales.
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exclusion a partir de la lectura de exclusion a partir de la lectura del
titulos y resimenes texto completo

n= 400 n= 380
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ELEGIBILIDAD

Numero de articulos cientificos
incluidos para el analisis de la revision
bibliografica
n=21

INCLUIDOS

Figura 1: Adaptacion del Diagrama de flujo PRISMA.
Fuente: Aguilar (2023)
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CAPITULO IV

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Durante la Gltima década, han aumentado los estudios sobre la recoleccion de células
madre para su almacenamiento a largo plazo con fines terapéuticos. La recoleccion de
celulas madre de médula 6sea, sangre, material fetal y cordén umbilical presenta
desafios éticos practicos y conflictivos unicos (9,23). Sin embargo, el descubrimiento
de poblaciones de células madre postnatales en la pulpa dental por Gronthos y Shi hace
aproximadamente dos décadas, abrié nuevos horizontes a la investigacion de células
madre e impulsé a la Odontologia hacia el apasionante campo de la medicina

regenerativa (23).

Las células madre o estromales son células indiferenciadas presentes en el organismo
en las etapas embrionarias, fetales y adultas. Estas células daran lugar tras la
diferenciacion a células especificas que constituyen los tejidos y 6rganos. Segln su
origen pueden clasificarse en: células madre embrionarias, células madre fetales,
células madre adultas y células madre pluripotentes inducidas (iPSCs - induced
pluripotent stem cells) (1,9) Mientras que segin su potencial de diferenciaciéon se
pueden clasificar en: totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes y

unipotentes.

Asimismo, estas células poseen un amplio potencial de auto renovacién, ya que tienen
la capacidad de dividirse continuamente y producir células progenitoras con aptitud de

dar lugar a células especializadas (1,23). En el tejido posnatal oral han sido
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identificados cinco fuentes diferentes de células madre: Pulpa dental, ligamento
periodontal, diente deciduo exfoliado, foliculo dental y pulpa apical de la raiz. Dichas
células son una prometedora herramienta para la regeneracion tisular, gracias a su gran
capacidad de proliferacion y su capacidad plastica de diferenciacion, caracteristica que
las hace hébiles, tedricamente, para regenerar la estructura del tejido herido (1,9,15).
Es importante mencionar que, las células madre posnatales estan presentes en la pulpa
de los dientes primarios que los nifios exfolian durante los primeros 6 a 12 afios de
desarrollo y también suelen estar disponibles en la extraccidn de terceros molares en

adultos (2,9,23).

Por otra parte, las células madre, o células estromales mesenquimales (MSC) se han
encontrado y descrito en diferentes nichos de Organos dentarios, estas células,
dependiendo de la zona en la cual se encuentren, adoptan diferentes denominaciones y
se nombran por su sigla en inglés. Hasta la fecha se han identificado: células madre en
la pulpa dentaria de las piezas permanentes (Dental Pulp Stem Cells - DPSCh), células
madre de la pulpa dentaria de los dientes primarios (Stem cells from Human Exfoliated
Deciduous theeth - SHED), células madre del ligamento periodontal (Periodontal
Ligament Stem Cells - PDLSC), células madre de la papila apical (Stem Cells from
Apical Papilla- SCAP) y las células madre del foliculo o saco peridentario (Dental

Follicuar Stem Cells - DFSC) (2,9,23).
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Procedimiento para la recoleccion de células madre del tejido pulpar de dientes

primarios.

Aunque los bancos de células madre que recolectan médula dsea y sangre del cordon
placentario han estado en funcionamiento durante décadas, los bancos especializados
en las células madre en la pulpa dentaria de las piezas permanentes y las células madre
de dientes exfoliados son relativamente nuevos en comparacion, ya que se comenzaron

a aislar hace 20 afos.

SELECCION Y OBTENCION

Los pacientes pueden ser reclutados en clinicas dentales, los cuales deben cumplir con
los siguientes criterios de inclusion, tales como la edad del paciente pueden ser entre
18 y 30 afios, en caso de terceros molares sanos con motivos ortodonticos para su
extraccion. Para los nifios la edad debe ser entre los 6 y 12 afios de edad. Cualquier tipo
de lesion cariosa, inflamacion pulpar, infeccion relacionada o necesidad de fractura
para la extraccion determinaria la exclusién de la pieza para los estudios (9).
Una vez que se ha extraido o exfoliado un diente, el almacenamiento para el transporte
tiene el mayor impacto en la pulpa vivay, por lo tanto, en la supervivencia de las células

madre (10,23,24)

Del mismo modo, en caso de una exfoliacion siempre que el diente llegue dentro de las
48 a 72 horas posteriores al momento en que se cayo0, sera viable para el crecimiento

de células madre (23,24).
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TRANSPORTE

Varios estudios han evaluado diferentes medios para la preservacion exitosa de los
dientes, aunque muchos son modelos ex vivo y han observado la supervivencia
especifica de las células del ligamento periodontal después del almacenamiento de los
dientes en los medios (10,23,24). Entre los medios de transporte predominan las
soluciones salinas equilibradas como la solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
a 4°C, pero se observo que la viabilidad se redujo dréasticamente después de 24 h de
almacenamiento, lo que indica que los dientes deben procesarse inmediatamente para
garantizar la mayor cantidad de células (23,24). Otro medio es la solucion salina
tamponada con Hankss (HBSS), con mencién de nutrientes indefinidos (2,9,23,24).
Del mismo modo, otra opcion es el uso de leche pasteurizada fresca para el transporte
de los dientes debido a sus propiedades antimicrobianas. Otros procedimientos
implican el almacenamiento de dientes o pulpa dental con agentes crioprotectores

(CPA) (2,9,23,24).

El diente debe mantenerse siempre hidratado en agua, por ejemplo, pero este medio no
es suficiente para ese proposito. El transportar células madre requiere de un liquido
isotonico que imite las condiciones fisioldgicas. Como por ejemplo, el uso de la leche
pasteurizada fresca, su uso es debatible, sin embargo, existen bancos de dientes que
exigen su uso como medio de transporte, ya que a menudo se recomienda llevar los
dientes avulsionados al dentista en leche o incluso mantenerlos en la boca con saliva

que actua como portador (2,23). Cabe destacar que, la leche bovina cumple una serie
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de estandares practicos que no se encuentran en muchos otros medios, entre sus
caracteristicas es biocompatible, tiene un pH neutro y esta naturalmente amortiguado,
pero lo mas importante es que se ha demostrado que el tejido dental sobrevive en él y
los dientes pueden reimplantarse completamente con éxito si se utiliza leche como
portador (2,23,24). Es importante destacar que estd comunmente disponible. Esto es
mas importante para la pérdida no planificada de dientes por avulsion, pero también,
quizas en menor medida, para los dientes exfoliados cuando el diente se cae en casa,
en la escuela o en cualquier otro lugar que no sea la clinica dental. La leche bovina
sigue siendo el medio de conservacion mas recomendado para el almacenamiento de

dientes avulsionados durante el transporte al odont6logo (2,10,23,24).

Por otro lado, el uso del HBSS es el medio contenido en el kit de conservacion de
dientes de varios bancos dentales, su principal beneficio y el de las soluciones salinas
similares es que tienen una formulacion definida y consistente, a diferencia de la leche
(2,10,23). Para los bancos de dientes que requieren el uso de sus kits de medios de
recoleccidn patentados y la extraccion preferida o requerida por un odontélogo, es esta

cuestion la que impulsa el proceso de preservacion del diente (2,10,23,24).
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PROCESAMIENTO: AISLAMIENTO Y PREPARACION DE CELULAS

MADRE

Obtener con éxito células viables es el paso critico en este proceso, aunque la mayoria
de los bancos de dientes no publicitan sus procesos de aislamiento patentados. Las
células madre generalmente se extraen de la pulpa mediante preparacién mecéanica y
enzimatica de poblaciones de células individuales o, alternativamente, mediante
crecimiento de tejido, donde se permite que las células migren naturalmente desde la
pulpa extraida a superficies de cultivo plasticas (9,23,24). Sin embargo, gracias a la
busqueda bibliografica se pudo determinar que existen dos tipos para el aislamiento de

Células Madre de Pulpa Dental Humana (DPSCh), los métodos mas utilizados son:

o Digestion enzimatica de tejidos: Es un método que permite el aislamiento de
suspensiones unicelulares de tejidos primarios mediante digestion con enzimas
como colagenasas tipo 1y I, dispasa, tripsina y accutasa.

e Crecimiento a partir de explantes de tejido: Es el método mas sencillo y rapido
y consiste en colocar fragmentos de pulpa (trozos de 1-2 mm?) directamente en
la placa de cultivo, de modo que las células crezcan a partir de los explantes de

tejido pulpar (9,23,24).

La comparacion de dos métodos mostré que las DPSCh mostraron una mayor tasa de
proliferacion, diferenciacion y expresaron otros marcadores de superficie mediante el

método ED. Por otro lado, otros estudios compararon ambos métodos y no encontraron
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diferencias significativas en la expresion de marcadores de superficie celular ni en los

potenciales de diferenciacion (9,23,24).

El establecimiento de un cultivo celular primario a partir de explantes de tejido requiere
mas tiempo que el de los tejidos digeridos con enzimas, pero permite el aislamiento de
poblaciones mas homogéneas. Se han informado varios protocolos de digestion para la
disociacion de la pulpa dental, pero la combinacion de 3 mg/ml de colagenasa tipo | y

4 mg/ml de dispasa se ha utilizado con mayor frecuencia (9,23,24).

Tabla 1. Estudios que establecen el procedimiento para la recoleccion de células
madre.

ID | Autor/ Titulo | Afo Objetivo Metodologia | Conclusiones

1 Zeitlin B et al. 2020 | Describir los Articulo de El potencial de las
Banking on teeth procedimientos Revision. células madre

— Stem cells and relacionados  con dentales es

the dental office respecto al incuestionable, pero
almacenamiento de es necesario

células madre comprender  mucho

mas  sobre  estas
células para su uso
practico y terapéutico.

2 Masuda K et al. 2021 | Analiza los Acrticulo de Se  describié  las
Dental Pulp- beneficios, Revision. propiedades
Derived limitaciones y fundamentales de las
Mesenchymal perspectivas de las células madre
Stem Cells for células madre de mesenquimales
Modeling Genetic pulpa dental derivadas de la cresta
Disorders. derivadas de neural craneal en la
pacientes pulpa dental de los
dientes primarios y
permanentes

humanos. Ademas de
ser una excelente
fuente de medicina
basada en células y

regeneracion de
tejidos, sus
aplicaciones y
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limitaciones como
sistemas de modelado
de enfermedades.

Goorha S et al. 2018 | Establecer un Revision Esta revision subraya
Culturing and protocolo para la | Bibliogréfica. |y describe tanto el
Neuronal diferenciacion de las inicio como el cultivo
Differentiation células madre de la de células DPS a
UNIT 21.6 of pulpa dental para partir del tejido pulpar
Human Dental estudios y la diferenciacion de
Pulp Stem Cells moleculares. estas células DPS en

cultivos mixtos
neuronales y gliales
que se utilizan para el
analisis molecular de
enfermedades
neurogenéticas.
Rodas-Junco B A | 2018 | Analizar la Articulo de El establecimiento de
etal. evidencia Revision. protocolos
Dental Pulp Stem experimental actual optimizados generales
Cells: Current para proponer 0 personalizados
Advances in algunos factores que permitird obtener
Isolation, pueden ser Utiles cultivos de DPSCs
Expansion  and para establecer bien definidos y con
Preservation mejores métodos o propiedades
protocolos especificas, que
mejorados para permitan  resultados
prolongar la calidad maés reproducibles que
de las DPSC. seran la base para
desarrollar  terapias
efectivas y seguras.
Naz Setal. 2019 | Aislar células madre Estudio El protocolo
Isolation and mesenquimales experimental In | desarrollado es facil y
culture of dental (MSC) de la pulpa Vitro consistente, puede
pulp stem cells dental de dientes usarse para generar
from permanent permanentes y una fuente confiable
and deciduous temporales humanos de  maestrias  en
teeth no infectados. ingenieria de tejido
calcificado 'y no
calcificado para
enfoques de medicina
regenerativa.

Francia A et al. 2021 | Establecer e Estudio Se logrd establecer un
Establecimiento e implementar un | experimental In | protocolo de
implementacion protocolo Vitro aislamiento y
de un protocolo simplificado de expansion celular, con
simplificado  de extraccion, alta tasa de éxito de
expansion y aislamiento una poblacién de
cultivo de Células primario y cultivo DPSCh.
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Madre de Pulpa de células madre

Dental Humana derivadas de la

(DPSCh) pulpa dental
humana (DPSCh).
Analizar

cuantitativamente y
cualitativamente las
células aisladas.

Aplicaciones terapéuticas de las células madre del tejido pulpar en pacientes

pediatricos con necesidades neuroldgicas especiales.

Las células madre provenientes de la pulpa de dientes primarios exfoliados humanos o
en inglés stem cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED), se consideran una
de las fuentes méas prometedoras de células madre para la ingenieria de tejidos y las
terapias con células madre debido a su potencial para diferenciarse en otras lineas
celulares. La alta tasa de proliferacion, la capacidad de diferenciacion, el facil acceso
y las preocupaciones menos éticas hacen que las células madre de provenientes de la
pulpa de dientes primarios exfoliados sea una solucidon brillante para muchas

enfermedades (12, 13).

Las aplicaciones existentes de las células madre provenientes de la pulpa de dientes
primarios se pueden dividir en dos aspectos. La primera es la ingenieria de tejidos de
la pulpa dental de dientes primarios como fuente de células madre, que depende del
potencial de diferenciacion de las células madre de la pulpa dental. El otro es hacer uso
de diversos factores de crecimiento y citocinas secretadas por las células madre de la
pulpa dental, que se conocen como secretomas y pueden detectarse en un medio

condicional cultivado con células madre (12, 13).

33



Las personas que podrian beneficiarse de las terapias con células madre incluyen
aquellas con lesiones de la médula espinal, diabetes tipo 1, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular, quemaduras, cancer,
osteoartritis, y enfermedades neurologicas como enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer e incluso enfermedad de Rett (26, 27). Como se ha
mencionado anteriormente, las células madre provenientes de la pulpa dental tienen la
capacidad de diferenciarse en diversos tejidos del cuerpo humano, ya sea una

osteodiferenciacion, tanto como en tejido adiposo y neural (26, 27, 28).

La ingenieria de tejidos de nervios artificiales es ahora un tratamiento adecuado y
prometedor disponible para las lesiones nerviosas (26, 27-33). Las células madre
provenientes de la pulpa de dientes primarios siempre se ha considerado como una
fuente alternativa de células madre en comparacion con las células madre humanas
adultas, debido a su naturaleza madre y su potencial para diferenciarse en otras lineas
celulares. Existen estudios que establecen que las SHED tienen la capacidad de ser
inducidas a formar esferas similares a las neurales y a diferenciarse ain mas en una
poblacién celular que contiene neuronas dopaminérgicas especificas, que, después del
trasplante al cuerpo estriado de ratas parkinsonianas, podrian mejorar parcialmente el
comportamiento evocado por la apomorfina (Tratamiento para la enfermedad de
Parkinson), todo esto indica que las células madre provenientes de la pulpa de dientes
primarios exfoliados podria ser un nuevo tratamiento prometedor para la enfermedad

de Parkinson (13, 26, 27-32). Otras posibles aplicaciones terapéuticas son:
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Induccidn de la regeneracion, después de una lesion nerviosa, que a menudo es
causada por un traumatismo, puede provocar deficits funcionales persistentes.
Varios estudios han demostrado la capacidad de las células madre provenientes
de la pulpa de dientes primarios para inducir la regeneracion de células neurales
y minimizar la expansion de lesiones secundarias. Se pudieron detectar
concentraciones de factores de crecimiento, tales como NGF, BDNF, NT-3,
GDNF, CNTF, VEGF y HGF en medio de cultivo condicionado SHED. Estos
factores aumentaron significativamente la proliferacion, migracion y expresion
de genes de las células de Schwann relacionados con las neuronas, la matriz
extracelular (MEC) y la angiogénesis (13, 26, 27, 30, 32).

Funcién inmunomoduladora. Estudios han demostrado que las células madre
provenientes de la pulpa de dientes primarios tienen la capacidad de corregir el
desequilibrio inmunoldgico, convirtiéndose asi en una terapia celular
prometedora en enfermedades autoinmunes. Varios investigadores
demostraron que los SHED tienen la capacidad de regular el nimero de células
T CD4+ y/o células Treg (13, 26, 29-31).

El autismo es una enfermedad compleja y es que existen algunos
descubrimientos recientes sobre la fisiopatologia y los mecanismos del TEA,
que han revelado que el autismo es una enfermedad inmune, que posee algunas
caracteristicas de las enfermedades autoinmunes. EI TEA se ha tratado

recientemente con células madre, donde los resultados obtenidos muestran que
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la terapia con células madre es beneficiosa. Aunque hasta la fecha, son pocos
los estudios clinicos que utilizan células madre, y por lo tanto, una pequefia
poblacién de pacientes ha sido tratada con células madre. Los resultados
prometedores justifican el uso de la terapia con células madre para el autismo
en un futuro proximo (13, 26, 29, 31).

e En cuanto a las enfermedades neuroldgicas que suelen ser irreversibles como
resultado de una neurogénesis lenta y limitada en el cerebro. Existen
tratamientos que se basan en la capacidad regenerativa de las células madre, se
han probado terapias de trasplante de diversas células madre en investigacion
basica con modelos animales y en ensayos preclinicos y clinicos, y muchas de
ellas han mostrado grandes perspectivas y promesas terapéuticas. Se han
planteado estudios comparativos para comprender la naturaleza, las
propiedades y la cantidad de células madre de donantes, el modo de
administracion y la seleccion de poblaciones de pacientes adecuadas que
pueden beneficiarse de las terapias basadas en células. Sin embargo, muchas
veces estos aspectos no permiten predecir por qué no existe un modelo animal
adecuado para el estudio de determinadas enfermedades del desarrollo
neuroldgico. Los modelos animales de fendbmenos inmunogastrometabolicos

complejos, como el TEA, son dificiles de validar (13, 26, 27, 30).

Las células madre de la pulpa dental humana, o en inglés Dental Pulp Stem Cell

(DPSCh) presentan caracteristicas particularmente atractivas para ser explotadas en

36



terapias celulares neuroregenerativas, como su alta capacidad de diferenciacion
neuronal, sus propiedades vasculogénicas, neurotroficas e inmunomoduladoras, y su
facil aplicabilidad a la terapia autologa. El lado negativo es que la cantidad de tejido
que se puede aislar de la pulpa dental humana para extraer DPSCh es relativamente
pequefia por biopsia, lo que impide la recoleccion de tantas células madre como en el
caso de otras fuentes mas tradicionales. A pesar de estas limitaciones, las DPSCh se
pueden cultivar con tasas de crecimiento aceptables en medios completamente libres
de suero, y también es posible idear estrategias para preservar mejor el fenotipo de la
cresta neural y el tallo de los cultivos de hDPSC incluso después de una rapida fase
inicial de expansion celular en presencia de suero fetal animal (26, 27, 30, 33). Esto se
puede lograr, por ejemplo, mediante una estimulacién in vitro transitoria de DPSCh
con activadores de sefializacion Wnt y neurotrofinas. Por todas estas razones, es muy
probable que el nimero de ensayos clinicos preliminares que utilizan DPSCh contra

enfermedades neuronales aumente en un futuro préximo (12, 13, 30-33).

Tabla 2. Estudios que determinan las aplicaciones terapéuticas de las células madre

del tejido pulpar en pacientes pediatricos con necesidades neuroldgicas especiales.

ID | Autor/Titulo | Afo Obijetivo Metodologia | Conclusiones
7 Xei F et al. 2019 | Describir el Revision Las células madre son
Multi-lineage conocimiento Bibliografica | células que permiten
diferentiation actual sobre la la regeneracion de
and clinical capacidad de tejidos, lo que
application of stem diferenciacion, constituye un
cells from exfoliated aplicaciones y tratamiento eficaz de
deciduous teeth estado enfermedades
inmunologico  de neurodegenerativas.
SHED
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8 Alessandrini M et | 2019 | Proporcionar una Revisién El futuro de la terapia
al. descripcién general Bibliografia con células madre
Stem cell therapy for de la aplicacion de para  enfermedades
neurogical disorders las células madre en neuroldgicas es
enfermedades prometedor.
neuroldgicas, Esperamos que en el
futuro se registren
mas estudios clinicos
que utilicen
tratamientos
similares.
9 Muniz-FerreiraJ et | 2020 | Definir los aspectos Revisién El uso de células
al. conceptuales sobre | Bibliografica | madre
Adult mesenchymal las células madre. mesenguimales
stem cells and their adultas se ha
possibilities for consolidado en la
Dentistry: What to comunidad cientifica
expect? y clinica, como una
herramienta
importante para la
Medicina y
Odontologia
Regenerativa. Por
ello, es necesario que
se impulse
fuertemente la
investigacion
aplicada, para que
tengamos, en un corto
periodo de tiempo,
posibilidades
terapéuticas cada vez
maés eficientes.
10 | Baldino-Russo Fet | 2019 | Reportar datos de Revisién iPSC  aport6 una
al. diferentes estudios | Bibliografica | herramienta para
The use of iPSC que muestran cémo investigar las vias
technology for las iPSC han sido moleculares y
modeling  Autism un factor critico funcionales de las
Spectrum Disorders herramienta  para células cerebrales y
estudiar los realizar pruebas de
diferentes fenotipos farmacos para el
de los TEA. tratamiento de los

TEA,

transformandola  en
ensayos clinicos,
mejorando la calidad
de vida de las
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personas con TEA y
sus familias.

11 Lee Ketal. 2019 | Comprender las Revision Existe una necesidad
The application of contribuciones Bibliografica | cada vez mayor de
human pluripotent neuronales y gliales modelos  celulares
stem cells to model a los trastornos del humanos de
the neuronal and desarrollo trastornos del
glial components of neurolégico, desarrollo
neurodevelopmental incluido el trastorno neurolégico dada la
disorders del espectro autista compleja arquitectura

(TEA), el sindrome genética y la

de Rett, el trastorno disponibilidad

bipolar (PA) vy la limitada de células

esquizofrenia. viables de los
pacientes.

12 Sandhya K et al. 2021 | Presentar un reporte Reporte de Teniendo en cuenta
Effectiveness of de caso clinico de Caso las limitaciones del
Stem cell Therapy in gemelos a quienes procedimiento, para
Autism  Spectrum se les diagnostica determinar los
Disorders: Case TEA y se efectos de las terapias
Study of Identical sometieron a un celulares en el
Twins tratamiento de tratamiento del TEA,

terapia con células se necesitaran

madre. investigaciones mas
completas,
exhaustivas y
ensayos mas amplios
para poder afirmar
resultados
definitivos.

13 Luo L etal. 2018 | Resumir los Revisién Las DPSC tienen las
Potential Roles of avances actuales en | Bibliografica | propiedades
Dental Pulp Stem las células madre de biolégicas de las
Cells in  Neural la pulpa dental MSC y poseen una
Regeneration  and (DPSC) 'y sus capacidad
Repair posibles considerable para

aplicaciones en las diferenciarse en

enfermedades células similares a

neurologicas. neuronas y secretar
factores tréficos
relacionados con las
neuronas debido a su
origen en la cresta
neural craneal.

14 Bonaventura G et | 2021 | Proporcionar una Revision Las  enfermedades

al. actualizacion  del | Bibliografica | neurodegenerativas
Stem Cells: conocimiento se caracterizan por la
Innovative actual sobre la pérdida progresiva de
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Therapeutic Options
for
Neurodegenerative
Diseases?

fuente y las rutas de
administracion de
las células madre.

estructura y/o funcién
tanto de las neuronas
como de las células
gliales, dando lugar a
diferentes grados de
patologia y pérdida
de cognicion.

15 Luzuriaga J et al. 2021 | Describir las Revisién Las hDPSC presentan
Advances and ventajas Bibliografica | caracteristicas
Perspectives in particulares de las particularmente
Dental Pulp Stem hDPSC para las atractivas para ser
Cell Based terapias  celulares explotadas en
Neuroregeneration neuroregenerativas. terapias celulares
Therapies neuroregenerativas,

como su alta
capacidad de
diferenciacion
neuronal, sus
propiedades
vasculogénicas,
neurotréficas e
inmunomoduladoras,
y su facil
aplicabilidad a la
terapia aut6loga.

16 Nguyen H et al. 2019 | Dilucidar las | Ensayo Clinico | Estos resultados
Positive effect of relaciones entre sugieren que los

exogenous  brain-
derived
neurotrophic factor

on impaired neurite

development  and
mitochondrial
function in
dopaminergic
neurons derived
from dental pulp
stem cells from
children with
attention deficit
hyperactivity
disorder

DN, mitocondrias y
BDNF en el TDAH
mediante el analisis
de DN
diferenciados  de
SHED obtenidos de
tres nifios con
TDAH y
comparandolos con
los de tres nifios con
un desarrollo tipico

TDAH-DN  pueden
tener un desarrollo
deficiente de las
neuritas y la funcién

mitocondrial
asociada con una
produccion
insuficiente de
BDNF, que puede
mejorarse con la
suplementaciéon con
BDNF exdgeno.
Hallazgos como

estos, provenientes de
SHED derivados de

pacientes, pueden
contribuir al
desarrollo futuro de
estrategias de
tratamiento para la
sefializacion
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dopaminérgica
aberrante, el
funcionamiento
mitocondrial y los
niveles de BDNF
implicados en la
patogénesis del
TDAH

Ventajas del uso de células madre del tejido pulpar en pacientes pediatricos con

necesidades neurologicas especiales.

Las células madre de la cavidad bucal poseen un potencial de multidiferenciacion vy,
por ende, pertenecen al grupo de las unidades adultas también llamadas o posnatales,
las cuales son capaces de formar células con caracter osteodontogénico, adipogénico y

neurogénico (34-38).

- Las células madre que aparecen en la pulpa de los dientes temporales, manipuladas
enzimaticamente y sometidas a factores tisulares de crecimiento, son capaces de

convertirse en células nerviosas, adipositos y odontogénicas (34,35,37).

- Las células madre que se encuentran en la pulpa de los dientes permanentes se
caracterizan por su capacidad de regenerar el complejo pulpodentinal, ademéas de
evidenciar marcadores 6seos como las sialoproteinas 6seas y fosfatasas alcalinas, entre
otros. La principal fuente de estas células madre adultas son los terceros molares (34-

38).
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- El anélisis inmunohistoquimico de las células madre provenientes de la pulpa dental
de dientes primarios mostr6 marcadores similares a las celulas mesenguimales

extraidas de medula 6sea (34,35,37,38).

- Las células madre localizadas en los espacios periodontales se hallan en la vecindad
de los vasos sanguineos. Se afirma que el ligamento periodontal tiene poblaciones de
células que pueden diferenciarse como cementoblastos y osteoblastos, si bien los
analisis in vivo con esas células madre en ratones inmunocomprometidos apuntan hacia
la participacion de estas en la regeneracion del hueso alveolar, al favorecer la formacion
de una fina capa de tejido muy similar al cemento que, ademas de contar entre sus
componentes con fibras colagenas, se asocia intimamente al hueso alveolar préximo al

periodonto regenerado (34-38).

- Los queratocitos de las células madre de la mucosa bucal también han sido aislados
y cultivados, son totipotenciales y pueden utilizarse para reparar defectos de lesiones

cutaneas de baja inmunogenidad (34,35).

- Por otro lado, las células madre pluripotenciales (IPs) se han utilizado para estudiar
los trastornos del neurodesarrollo, ya que estas células permiten generar modelos
celulares de trastornos del neurodesarrollo humano in vitro y, de hecho, reconstruir la
trayectoria alterada del desarrollo cerebral como se ve en trastornos como el TEA (34-

37).
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Tabla 3. Estudios que interpretan las ventajas del uso de células madre del tejido

pulpar.
ID | Autor/Titulo | Afo Objetivo Metodologia | Conclusiones
17 Hoang D et al. 2022 | Proporcionar  una Articulo de Los mecanismos
Stem  cell-based actualizacion sobre Revision discutidos aqui
therapy for human aplicaciones clinicas respaldan la hip6tesis
diseases recientes que propuesta de que las
utilizan hPSC o BM-MSC son
MSC derivadas de la potencialmente
médula  Gsea, el buenas  candidatas
tejido adiposo, pulpa para el tratamiento de
dental o el corddn lesiones cerebrales y
umbilical para el de la médula espinal.
tratamiento de
enfermedades
humanas
18 Acab Aetal. 2017 | Evaluar los Avrticulo de La estrategia de
The Use of Induced hallazgos notables y Revision. modelado de
Pluripotent  Stem las promesas vy enfermedades iPSC
Cell Technology to limitaciones de esta representa un paso
Advance  Autism tecnologia que importante en la
Research and modela el TEA y investigacion y el
Treatment otros trastornos tratamiento del TEA.
neurolgicos. Las aplicaciones mas
Gtiles de  estos
modelos son para la
identificacion de
fenotipos celulares, el
esclarecimiento  de
vias moleculares
afectadas y la
generacion de nuevas
estrategias
terapéuticas.
19 Ueda T et al. 2020 | Evaluar el potencial Articulo de El efecto
Characteristics and terapéutico de las Revision. neuroprotector de las

Therapeutic
Potential of Dental
Pulp Stem Cells on
Neurodegenerative
Diseases

células madre para
las  enfermedades
neurodegenerativas.

DPSC, incluidas las

de los dientes
temporales, se
utilizara como

semilla de farmacos
terapéuticos para
enfermedades
neurodegenerativas.
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Los SHED se
utilizaran en el futuro
para futuras terapias

celulares de
enfermedades
neurodegenerativas.
20 | Martinez-Morga M | 2019 | Describir las bases Acrticulo de Los modelos
etal. neurobioldgicas del Revision. celulares  derivados
Bases autismo y posibles de tejidos humanos
Neurobioldgicas modelos  celulares estan abriendo
del Autismo vy para el estudio nuevos  horizontes
Modelos Celulares experimental. para poder
para su Estudio desarrollar  disefios
Experimental experimentales mas
adecuados en el
estudio de las bases
moleculares y
celulares del TEA.
21 Coelho Aetal. 2020 | Describir si el uso de Articulo de Los estudios
Could Application células madre es Revision. analizados
of Stem Cells efectivo en el demostraron que la
Improve Quality of tratamiento de aplicacion de células

Life of Patients

With Autism
Spectrum
Disorder? Recent
Insights

pacientes con TEA.

madre tiene
capacidad de minima
invasividad y virtual
ausencia de efectos

secundarios. Sin
embargo, es
necesario sequir
investigando la
terapia con células
madre para el
tratamiento del
autismo, utilizando

una metodologia
estandar para evaluar
el éxito del
tratamiento,
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

En la actualidad, el estudio de las células madres provenientes de la pulpa dental
humana, ya sea de dientes primarios como permanentes abre un camino a la
investigacion mediante la terapia regenerativa, debido a que las células madre
constituyen un tratamiento novedoso y con alto potencial en multiples areas de la
medicina y odontologia. Es importante mencionar que, las células madre obtenidas de
la pulpa dental ya sean de dientes permanentes o de dientes primarios resultan un
material disponible y de facil obtencién. Como se ha mencionado anteriormente, las
células madre de la pulpa dental tienen la capacidad de renovarse y diferenciarse en
células especializadas de diferentes tejidos y 6rganos del cuerpo humano, por lo tanto,
pueden ser usadas para procedimientos reparativos ya sea a nivel neuronal, adiposo,

inmunoldgico e incluso para regenerar la pulpa, la dentina y el esmalte dental.

Adicionalmente, las multiples aplicaciones de las células madre obtenidas de la pulpa
dental, otorgan ventajas, eficacia y un gran potencial para tratar padecimientos crénicos
lo que ofrece un control total o parcial de algunas enfermedades, esto podria significar
una solucién futura de diferentes enfermedades neuroldgicas como se ha mencionado
antes, los avances obtenidos permitirian poner al alcance una cura, o tratamientos

efectivos en la calidad de vida de estos pacientes.
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5.2 Recomendaciones

Informar a la comunidad estudiantil y profesional del campo de la odontologia
el contenido cientifico actualizado de este tema para conocer detalladamente
las ventajas, desventajas y usos de esta nueva tendencia de células madre de
origen dental.

Se recomienda seguir realizando estudios para conocer nuevas aplicaciones
terapéuticas de células madre provenientes de la pulpa dental. Realizar
investigaciones de tipo revision bibliografica, metaandlisis y ensayos clinicos
ayudaria a aclarar dudas sobre este tema tan interesante.

Se recomienda informar a las personas sobre la conservacion de las células
madre de origen dental y su ventaja de la facil obtencion por medio de
exfoliaciones o exodoncias, algo habitual en la practica clinica diaria.

Por otro lado, se recomienda que la Facultad de Odontologia de la
Universidad José Antonio Paez, incluya dentro de su programacion y temario
este tema tan interesante y novedoso sobre las células madre, el banco de
pacientes y los multiples tratamientos y posibles opciones terapéuticas que se

consiguen con la obtencion de células madre.
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