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RESUMEN

Los avances en bioingenieria dental dan a
conocer la importancia de la terapia génica,
celular y tisular como enfoque novedoso de
la medicina regenerativa para la biomeca-
nica ortoddntica y ortopedia dentofacial,
ampliando su campo de accion, corrigiendo
defectos estructurales y ofreciendo alter-
nativas bioldgicas de alta calidad para la
consulta especialista. Los avances en tec-
nologia, acceso a informacion y exigencias
actuales crean una necesidad de innovacion
estratégica por el clinico; el objetivo de esta
revision es describir los enfoques actuales
en bioingenieria dental y terapia génica
con sus aplicaciones clinicas enfocadas
directamente en la consulta de ortodoncia
y ortopedia dentofacial. Esto va a permitir
ampliar la vision del especialista, crear ne-
cesidad de actualizacidon constante y operar
bajo evidencia cientifica. Se realizd una
btsqueda en las bases de datos: Scopus,
Medline y ScienceDirect, con las palabras
clave: Bioengineering, Stem Cells, Gen
Therapy. Finalmente se pudo concluir que
el enfoque de la consulta odontolégica va
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dirigido a la medicina regenerativa como
terapia convencional, innovadora y de alta
calidad; ofreciendo resultados con gran
cercania a la biologia humana natural,
eficacia a largo plazo y menor porcentaje
de efectos adversos, ampliando la vision
de todas aquellas fronteras en el manejo
clinico del paciente.

Palabras claves: Bioingenieria dental,
células madre, terapia génica.

SUMMARY

The advances in dental bioengineering dis-
close the importance of genetic, cellular and
tissue therapies as the latest approach to the
regenerative medicine for biomechanical
orthodontic and dentofacial orthopedics;
extending its scope, correcting structural
flaws and offering biological alternatives
with high quality technology for specialist
practices. In this review, some recent fin-
dings related to genetic advances in dental
bioengineering are provided and applied
to the induction of the potential cell for-
ming in the craniofacial complex and its
clinical applications. A special research
was made using some databases such as:
Scopus, Medline and Science Direct, with
the following keywords: Bioengineering,
Stem cells, and Gen therapy. Finally, we
can conclude that the focus of dental prac-
tice is led to regenerative medicine as a
conventional, innovative and high quality
therapy, giving closely results to natural

human biology, long term effectivity and
less adverse effects. Then we can scope
out the vision of all clinic procedures limits
with all patients.

Key words: Dental bioengineering, stem
cells, gen therapy.

INTRODUCCION

La cavidad oral funciona en conjunto con
todo el complejo craneo-facial como una
red funcional conectada por distintos ni-
veles, por lo tanto cualquier dafio sobre un
organo o tejido afecta todo el complejo dan-
do como resultado desarmonia funcional.!?

La biomecdanica ortoddntica actia bajo
un principio de fuerza inducida similar
al proceso fisiologico de erupcion dental
donde ocurre una biologia similar basada
en el equilibrio funcional de osteoblastos
y osteoclastos. Estos dos procesos requie-
ren intervencion activa de tejido blando,
la erupcion como proceso bioldgico re-
quiere del foliculo dental y la ortodoncia
como proceso inducido requiere mecano-
transduccion y homeostasis funcional del
ligamento periodontal ># El movimiento de
un diente involucra de forma simultanea
patologia y fisiologia ante fuerzas externas
aplicadas acompafiadas de un dafilo menor
y reversible en los tejidos de soporte, esto
permite destacar la importancia del correcto
funcionamiento celular, tisular y molecular
como complejo estructural para llevar a
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cabo una intervencion de tipo ortoddntico
u ortopédico.*>¢

Durante la formacion del complejo craneo-
facial ocurre como evento principal la
constitucion de la cresta neural craneal
o cefalica (CCNC),” conformada por un
grupo de células embrionarias identificadas
en 1868 por Wilhelm His, quien propuso
que estas células eran precursores comunes
del sistema sanguineo, término descrito
posteriormente por Marshall en 1879 quien
describi6 el término “cresta neural” para
referirse a la poblacion celular que da lugar
a los ganglios de los nervios craneales y
de la médula.® Afios después, en 1896 esta
poblacion celular fue nombrada por Wilson
en su libro clasico “The Cell in Develop-
ment Inheritance™ Este grupo de células
se encuentra ubicado en el limite neural/
no neural adoptando caracter mesenquimal
y por medio de la expresion de factores de
transcripcion y proteinas morfogenéticas
oseas ocurre la transicion ectodermo-
mesenquimal.®!%!" Estas células son un
grupo transitorio multipotencial sobre el
cual act@ian un gran numero de eventos
moleculares que regulan su induccidn,
migracion y diferenciacion,!™'? hipotesis
evidenciada en 1960 donde encontraron
que esta poblacion celular permite generar
estrategias que transformen las opciones de
tratamiento futuras.'® Las células madre se
caracterizan por tener un tamafio pequefio,
minima diferenciacion y citoplasma primi-
tivo, ellas pueden sufrir division simétrica
dando origen a dos células hijas o division
asimétrica originando una célula madre
que reemplaza la original; lo anterior es
un proceso fisioldgico cuyo objetivo es
aumentar el namero celular y preservar la
integridad de tejidos.'

Toda alteracion en este proceso dara lugar
a defectos en crecimiento y desarrollo del
complejo craneo-facial y en ocasiones so-
bre otras estructuras anatomicas.'® Existen
numerosas células de la cresta neural pero
unicamente las CCNC pueden formar tejido
0seo y cartilaginoso.”!° Estudios recientes
proveen evidencia acerca de la plasticidad
de estas células derivadas de la cresta neural
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Figura 1. Células madre adultas en regiéon maxilo-facial. DPSCs: céulas madre de la pulpa dental,
SHED: células madre de dientes deciduos recientemente exofilados, OESCs: células madre del epi-
telio oral, GMSCs: células madre de la mucosa gingival, PSCs: células madre del periostio, BMSCs:
células madre de la médula 6sea, PDLSCs: células madre del ligamento periodontal, SCAP: céulas
madre de la papila apical de raices en desarrollo, SGSCs: células madre de glandulas salivales,
DFSCs: células madre del foliculo dental y TGPCs: células madre del germen dental en tercer molar.

Tomado de Hiroshi Egusa et al.’

craneo-maxilo-facial, las cuales responden
y se adaptan a condiciones ambientales
donde ocurre la migracion celular y el
mesodermo juega un rol importante para
identificar y promover este proceso.® Se ha
demostrado gran utilidad de estas células
para la reparacion de nervios craneales
y periféricos por su capacidad de dife-
renciacion en neuronas activas y células
mielinizadas promoviendo la regeneracion
de axones, siendo esta una terapia de gran
utilidad ante la presencia de traumas o le-
siones nerviosas (paralisis, lesion del nervio
trigémino)."* Estas poblaciones celulares
residen en numerosos nichos en cavidad
oral donde son reconocidas como células
troncales o células madre por su alta capa-
cidad de originar tejidos especializados,
renovacion continua, regulacion de ho-
meostasis, reparacion tisular, proliferacion
y diferenciacion (Figura 1).567-13

Estas células se definen como pluripoten-
ciales por su capacidad de diferenciacion
en tejidos procedentes de las tres capas
embrionarias, con renovacion ilimitada.>!
Los eventos moleculares que regulan el
funcionamiento de este grupo celular asi
mismo tienen potencial 1til para la inge-

nieria tisular por la facilidad relativa en la
obtencion de poblaciones celulares post-
natales, actualmente fuentes numerosas se
han identificado en la region craneo-facial:
células madre de la pulpa dental, papila api-
cal, ligamento periodontal, tejido gingival,
entre otros; aisladas a partir de distintos
grupos dentales como dientes deciduos,
terceros molares, dientes extraidos como
plan de tratamiento en ortodoncia, entre
otros.>*!” En la Tabla 1, se muestran los
diferentes nichos de células madre y estu-
dios cientificos que soportan su potencial
funcional.

En el afo 2006 la Sociedad Internacional
de terapia celular (/nternational Society
For Cellular Therapy) propuso criterios
minimos para definir células humanas mul-
tipotenciales del estroma y sus numerosos
procesos moleculares.’ La bioingenieria
tiene un campo de accion sobre factores
genéticos y ambientales con aplicacion
clinica en pacientes que sufren enferme-
dades por alteraciones en crecimiento y
desarrollo craneo-facial, pacientes que
requieren regeneracion tisular por trauma o
como resultado del desarrollo posterior de
una enfermedad.! Actualmente se utilizan
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Tabla 1. Revision de literatura, células madre en el complejo craneo-facial

Tipo Nicho Lineas de diferenciacion  Autores/Aio del estudio/Referencia
Huang et al 2009"
Rastegar et al 2010!
Li Jing-hui 20112
H H B
o 201
DPSCs Pulpa dental adulta 1(;6]Id0 nelrwoso La Noce M et al 20142
dontoblastos Carrillo-Mendigario et al 2015%
Gronthoset al 2015%
Ajlan S et al 2015%
Atalayin C et al 2016%
Yao S et al 2008"
Hiroshi Egusa 2012°
SCAP Papila apical de raices en desarrollo 8233?882’5}28 Dabas A et al 2013%
pia ap eob Carrillo-Mendigafio et al 2015%
Adipocitos Angelova Volponi et al 20152
Gronthos et al 2015%
Tejido nervioso
Adipocitos Lee et al 2011"
Odontoblastos Hiroshi Egusa 2012°
SHED Dientes deciduos recientemente exfoliados Osteoblastos Osman A 2014%
Condrocitos Angelova Volponi et al 2015%
Miocitos esqueléticos Gronthos et al 2015
Miocitos lisos
] ] Hiroshi Egusa 2012°
Adipocitos Osman A 20145
PDLSCs Ligamento periodontal Osteoblastos Carrillo-Mendigario et al 2015%
Cementoblastos Gronthos et al 2015%
Athanassiou-P et al 2015%'
Osteoblastos
Neuronas Yao Sy col. 2008
PAFSCs Foliculo periapical Adipocit Hiroshi Egusa, 20125
Pt Carrillo-Mendigafio y col. 2015%
Cementoblastos
. Ameloblastos Hiroshi Egusa 2012°
ABSCs Papila dental Células del epitelio interno  Carrillo-Mendigario et al 20152
Odontoblastos Li Jing-hul 20112
Ameloblastos Hiroshi Egusa 20125
Miocitos Ding and Morrison, 2013’
. . Adipocitos La Noce M et al 20148
BMSCs Médula ésea Células adrenocorticales Ekizer A et al 2015%
Condrocitos Angelova Volponi et aé6201529
Odontoblastos Tanimoto K et al 2215
Osteoblastos Zhao H et al 2015
Adipocitos
Tejido nervioso
Hepatocitos Eiuj}:SI_IhEiZZOOOﬁf
ASCS Tejido adiposo Miocitos Hiroshi Equsa 20125
Osteoblastos Kapur et al 2015'
Odontoblastos
Condrocitos
Osteoblastos
" h A Hiroshi Egusa 2012°
PSCS Periostio AdlpOCltqs La Noce M et al 20148
Aondrocitos
SGSCS Glandulas salivales Células mucinosas Hiroshi Egusa 2012°

Células acinares
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en la investigacion clinica y la ingenieria
de tejidos tres tipos celulares:®

e Células madre embrionarias: son reco-
lectadas de masa celular indiferenciada
en el blastocisto (estado embrionario
posterior a la fertilizacion), estas
células se mantienen por una alta
expresion de telomerasa, complejo
enzimatico que mantiene la estabilidad
cromosOmica durante la division ce-
lular. Tienen multiples implicaciones
éticas, crecimiento dificil de controlar,
alta sensibilidad, dificultades para su
obtencion y cultivo limitando su apli-
cacion clinica.>*!®

e (C¢lulas madre adultas o somaticas-
postnatales: se encuentran en distintos
organos y tejidos a manera de nichos
mesenquimales. Son el objetivo para
tecnologias futuras, tienen menores
complicaciones éticas y permiten
mayor control sobre proliferacion y
diferenciacion celular.>'®1

e Células madre inducidas a pluripoten-
cia: en el 2006 se descubrié que las
c¢lulas madre podrian ser generadas
a partir de células somaticas adultas
mediante procesos de reprogramacion
celular, con fuentes accesibles como la
mucosa oral y el tejido gingival 3202122

Este hallazgo se dio a conocer por estu-
dios como el deYamanaka,>* quien en ese
mismo afio descubrid que la piel de los
ratones adultos contiene fibroblastos que
pueden ser reprogramados en determinado
estadio embrionario por medio de factores
genéticos como: OCR3/4, SOX2, KIF4, C-
MyC; proceso que posteriormente se llevo
a cabo en células humanas revolucionando
la medicina regenerativa de tipo “personali-
zada” (células propias del paciente).>> Las
aplicaciones dentales tienen un potencial
bastante alto, células “iPS” pueden gene-
rar diferentes derivados mesenquimales
presentes en cavidad oral: SCAP, DPSCs,
SHED, TGPCs, fibroblastos de mucosa
oral, fibroblastos gingivales y fibroblastos
del ligamento periodontal. Cabe resaltar la
importancia evidente para el desarrollo de
tecnologias innovadoras en la regeneracion

Volumen 25 N°1 2017

de piezas dentales y huesos maxilares
perdidos, tejidos periodontales, glandulas
salivales, entre otros.>?

Se han llevado a cabo cultivos celulares
con matriz de hidroxiapatita desarrollando
cemento radicular, hueso alveolar y liga-
mento periodontal.®?? Recientemente fue
demostrada la diferenciacion de células
iPS en ameloblastos y células mesen-
quimales odontogénicas de gran utilidad
para estrategias de bioingenieria.?? Esta
reprogramacion celular tiene numerosos
problemas representados por el uso de vec-
tores de integracion viral que generan gran
inestabilidad gendmica y susceptibilidad
para formar patologia tumoral in vivo, lo
anterior se puede minimizar mediante la
diferenciacion en células progenitoras de
un linaje especifico o poblaciones maduras
antes de su uso en terapias regenerativas.
Para desarrollar estrategias sobre dificul-
tades previas se generd como objetivo de
investigacion el acople de la tecnologia
de reprogramacion celular en poblaciones
celulares mesenquimales (IPS-MSC),
desarrollando células morfo-funcionales
con menor riesgo patologico, facilitando la
obtencion de cantidades ilimitadas de alta
calidad con potencial terapéutico en una
amplia gama de modelos de enfermedad
probados en animales.’>*?*?

Mecano-transduccion ortodontica y
ortopédica

Numerosos estudios®*>62 han demostrado
la respuesta celular y tisular generada a
partir de cargas extrinsecas sobre un drgano
o tejido. La mecano-transduccion se define
como un proceso en el cual ocurre una de-
teccion celular inicial de sefiales mecanicas
inducidas, transduccion bioquimica de es-
tas senales, transmision a células efectoras
y finalmente respuesta celular.* Los osteo-
citos son los principales mecano-sensores
del hueso, tienen fluido interno que actia
como sefializador mecano-sensorial y
controla reclutamiento de osteoblastos y
osteoclastos importantes para el proceso de
remodelacion 6sea durante la aplicacion de
fuerzas ortodonticas.*

Este proceso de mecano-transduccion no
solo ocurre a nivel 6seo celular, asi mismo
esta presente a nivel muscular donde se
genera tension por medio de miofibroblas-
tos y finalmente se producen cambios en
sitios de crecimiento y actividad celular
cranco-facial. Este principio de transduc-
ciébn mecanica es un objetivo clave para la
bioingenieria y terapia genética, tisular y
celular.* Para esto se han desarrollado estra-
tegias que combinan materiales artificiales
con moléculas bioactivas que inducen
formacion tisular o crecimiento celular:
estrategias conductivas con materiales
pasivos, estrategias inductivas con protei-
nas morfogenéticas, transplantes celulares
por medio de matrices pre-fabricadas para
induccion in vitro, distraccion osteogéni-
ca, factores de crecimiento exogenos que
inducen cicatrizacion tisular y finalmente
estrategias para iniciar expresion de una
cascada genética, reclutamiento y diferen-
ciacion celular,>6202!

Estas estrategias anteriores buscan per-
feccionar las técnicas de bioingenieria,
modelar dientes capaces de ocluir con un
antagonista, generar contacto adecuado
con dientes adyacentes y crear un anclaje
correcto al hueso alveolar; direccionando
los tratamientos al reemplazo de implantes
dentales por un 6rgano capaz de transmitir
fuerzas mecanicas masticatorias, estimular
y mantener los huesos basales y alveolares,
con mayor estabilidad y longevidad junto a
la presencia de un producto que simule el
ligamento periodontal.’

Otras terapias con c€lulas madre incluyen el
manejo de enfermedad periodontal, fractu-
ras radiculares, caries avanzada, afecciones
de glandulas salivales, defectos linguales y
alteraciones del condilo mandibular.’

Lo anterior permite ampliar la vision del
tratamiento ortodontico en pacientes que
han perdido piezas dentales y las distintas
posibilidades para devolver la funcionali-
dad y equilibrio del complejo craneo-facial,
asi mismo conocer los mecanismos biolo-
gicos permite llevar a cabo tratamientos de
alta eficacia con menos efectos adversos.*?!
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El objetivo de esta revision se baso en
la descripcion de los avances genéticos
actuales de la bioingenieria dental aplica-
dos a la induccion del potencial formador
de células madre para restablecer piezas
dentales perdidas, regeneracion osea tisu-
lar, induccidn en centros de crecimiento
cranco-facial, manejo de patologias, entre
otros. Lo anterior hacia un enfoque clinico
en la consulta de ortodoncia y ortopedia
dento-facial.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una blsqueda en las bases de
datos: Scopus, Medline y ScienceDirect, las
palabras clave para la busqueda de biblio-
grafia fueron seleccionadas mediante los
siguientes descriptores del Medical Subject
Headings (MeSH): Bioengineering, Stem
Cells, Gen therapy. Los articulos utilizados
fueron seleccionados en base a la informa-
cion de los titulos y resimenes formulando
diferentes subgrupos de informacion para
el desarrollo de la revision de bibliografia.

CELULAS MADRE DEL COMPLEJO
CRANEO-FACIAL

Las células madre de la pulpa dental
(DPSC) fueron las primeras células adultas
identificadas en tejidos de cavidad oral
como objetivo de la medicina regenera-
tiva.?* Se caracterizan por un método de
obtencion sencillo y actividad prolifera-
tiva a gran velocidad,? en el afio 19995 se
encontr6 el primer nicho de células madre
epiteliales en apices radiculares incisivos
de ratones, posteriormente en el afio 20005
se encontraron células madre en dientes
temporales humanos por medio de los
cuales se logro regeneracion del complejo
pulpo-dental.>** DPSC tienen gran capaci-
dad de diferenciacion en multiples linajes
celulares, principalmente se destacan por
formacion 6sea mediante sencillos proto-
colos in vitro.'?

En el afio 2000, Gronthos et al separaron
células madre a partir de tejido pulpar de
terceros molares con el mismo potencial de
diferenciacion celular de la médula 6sea.?
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Otro estudio que soporta lo anterior fue
desarrollado por Atalayin et al.> y Carrillo-
Mendigaio et al,* demostrando el potencial
formador de matriz osteo-dentinal de las
células de tejido pulpar dental, terapia de
gran utilidad para la induccion de tejido
dentinal reparador ante distintas lesiones
o traumas.”

Laino ef al en el afio 2005, posteriormente
Langenbach y Handschel en el afio 20131
describieron la induccion osteogénica con
protocolos sencillos mediante la adicion
de Acido Ascorbico (Asc), Dexameta-
sona (Dexa) y B-Glicerofosfato (B-Gly).
Este medio de cultivo permite sintesis de
colageno tipo I, formacion de moléculas
inductoras y sefializadores para formacion
de minerales de hidroxiapatita, expresando
marcadores diferenciadores como Osterix,

Runx2, osteocalcina y sialoproteina dsea."
24,26

DPSC generan adipocitos y células mus-
culares, pueden diferenciarse en neuronas
activas, estudios recientes muestran la
capacidad que tiene esta poblacion celular
para expresar proteinas importantes en
melanogénesis en diferentes etapas de di-
ferenciacion in vitro, teniendo la capacidad
diferenciadora espontanea en melanocitos
maduros y capacidad formativa de estruc-
turas capilares similares mediante cultivos
especificos.?

El periostio es un tejido conectivo especia-
lizado que recubre el tejido oseo, tiene ca-
pacidad osteogénica, contiene fibroblastos
y fibras elasticas, células osteoprogenitoras
y nervios simpaticos que se diferencian
en: osteoblastos, adipocitos y condrocitos,
permite inducir la formacion de hueso
cortical para la regeneracién oro-facial,
son llamadas (PSCS). Actualmente han
sido objetivo de regeneracion alveolar y
del piso del seno maxilar con resultados
de remodelado y formacion de lamina 6sea
en menor tiempo postoperatorio mediante
mezclas inyectables de BMSCs y PRP.>¢

Asimismo, las glandulas salivales han sido
objeto de investigacion ante la presencia

de xerostomia en cavidad oral posterior a
tratamientos con radioterapia en pacientes
con cancer. Son un grupo celular con fun-
cién exocrina y cuando se lleva a cabo la
obstruccion por ligado del conducto de la
glandula salival, las células acinares indu-
cen apoptosis y proliferacion del epitelio
subyacente; promoviendo diferenciacion en
células mucinosas y acinares productoras
de amilasa. Kishi et al, reportaron el ais-
lamiento de SGSCS en glandula subman-
dibular de ratones en los cuales se indujo
proliferacion celular generando poblacion
acinar y mioepitelial, reestableciendo asi
la funcién de glandulas irradiadas.’ Otro
tejido base para numerosos estudios es
el tejido adiposo, contiene células madre
(ASCS) que se obtienen facilmente median-
te liposuccion y/o lipectomia en mejillas,
abdomen y caderas de donantes.® Pieri
et al, demostraron que el transplante de
células madre adiposas en un hueso esca-
foidal bovino formo nuevo tejido 6seo con
correcta osteointegracion, demostrando su
uso para implantar hueso alveolar.” Ishizaka
et al, llevaron a cabo un transplante de esta
poblacion celular que indujo regeneracion
pulpar en conducto radicular posterior a
una pulpectomia en perros.® Hung et al,
demostraron que los implantes de ASCS
pueden generar tejido dental con dentina,
ligamento periodontal y hueso alveolar en
ratones.>!¢

La médula dsea de la cresta iliaca es la
zona mas documentada como objeto de
la medicina regenerativa mediante células
madre por su recoleccion para el tratamien-
to de pacientes con leucemia. Estas células
(BMSCs) tienen un gran potencial de rege-
neracion d6sea que puede ser aplicado para
la ingenieria tisular con ciertas limitaciones
por ser un factor sensible a la edad del pa-
ciente. Estas células tienen grandes ventajas
para la formacion de una mayor cantidad de
hueso compacto incluyendo tejido hemato-
poyético y un menor potencial adipogénico
favorable para la regeneracion osea. En la
region oro-facial es posible aislar BMSCs
en médula 6sea de huesos maxilar y man-
dibular durante procedimientos dentales
quirargicos como implantologia oral, ex-



traccion dental, extirpacion de patologias
quisticas y osteotomia.’ Observaciones
clinicas y experimentales en animales han
indicado que el hueso membranoso obte-
nido en el complejo craneo-facial provee
mejores resultados en comparacion con el
tejido obtenido de la cresta iliaca (hueso
de osificacion endocondral), en base a lo
anterior se puede mencionar que diferentes
tejidos esqueléticos del donador tienen
propiedades regenerativas especificas que
van a depender de su lugar de origen.’?

APLICACIONES DE LA BIOINGE-
NIERIA DENTAL

El estudio funcional de las células madre
del complejo craneo-facial ha permitido
reconocer factores que se expresan durante
la induccion celular por medio de cultivos,
entre ellos estd el Factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), Factor de
crecimiento fibroblastico (BFGF), Meta-
loproteinasas de la matriz (MMPS) y otras
citoquinas importantes para la angiogéne-
sis. Asi mismo secretan factores bioactivos
que inhiben el sistema inmunologico local,
inhiben la fibrosis y apoptosis, estimulan la
mitosis y diferenciacion para la reparacion
intrinseca de tejidos. Estos son valiosos
hallazgos cientificos en la busqueda de
tratamientos de ortodoncia y ortopedia
dento-facial de alta calidad, en un menor
tiempo y bajo efectos adversos minimos.’

El diente es un modelo completo, con gran
facilidad para estudios in vitro, analisis
citologico y molecular. Presenta delimita-
cion precisa de territorios (papila-lamina),
caracteristicas morfologicas tipicas (odon-
toblastos-ameloblastos) y grandes cambios
en la matriz extracelular con secrecion de
productos y patrones de mineralizacion
presentando diferencias regionales. Lo
anterior define la estructura dental como
un objetivo de estudio para los desarrollos
en bioingenieria y medicina regenerativa.”’

Induccion para la formacion de una
pieza dental

El organo dental es el resultado de una
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interaccion entre el epitelio oral embrio-
nario y la cresta neural derivada del me-
sénquima. En la etapa adulta residen en el
organo dental células madre que permiten
la regeneracioén y reparaciéon constante
ante las fuerzas masticatorias funcionales
y factores ambientales nocivos. El esmalte
dental pierde esta capacidad pluripotencial
en el momento de la erupcion, por esto en
ausencia de contenido celular y potencial
formador, todo tipo de trauma sobre este te-
jido sera irreversible.® Lo anterior permitio
el desarrollo de materiales restauradores,
técnicas de rehabilitacion e implantologia
oral para sustituir estructuras y piezas den-
tales perdidas, pero las propiedades de estos
materiales no ofrecen las bases biologicas
necesarias para un rendimiento 6ptimo y
conservador, tienen grandes limitaciones
las cuales pueden desencadenar numerosas
consecuencias indeseadas.!

El reemplazo de piezas dentales perdidas
mediante implantes de titanio es un trata-
miento de eleccion actual, estos se adaptan
mediante un proceso de osteointegracion
en ausencia de ligamento periodontal, cuya
funcidn sensorial hace posible la distribu-
cion de fuerzas masticatorias, movimiento
dental y homeostasis periodontal.® Este
es un campo donde la bioingenieria ha
tenido grandes avances, inicialmente bajo
dificultades como la determinacion de la
forma, control del tamafio, direccion de cre-
cimiento, erupcion y reaccion a un cuerpo
extrafio.?!®® Las posibilidades de desarrollar
un organo dental incluyen:

e Induccién de una tercera denticion:
regeneracion mediante manipulacion
genética adicionando moléculas que
induzcan la formacion dental !

*  Matrices biodegradables: simulan la
matriz extra-celular y permiten su
cultivo, induccion y diferenciacion.
Dependiendo del tiempo de vida se
han clasificado en larga duracion
(hidroxiapatitaceramica porosa), du-
racion intermedia (colageno y citosan)
y corta duracion (acido poliglicolico,
acido polilactico, entre otros).”!

* Ingenieria de dientes quiméricos: se

emplean multiples células de distintos
gérmenes dentarios en la misma etapa
de formacion, asegurando la amplifi-
cacion genética y cascada de factores
de crecimiento para lograr resultados
en un menor tiempo. Estos agregados
celulares embrionarios pueden con-
vertirse en una sustitucion funcional
dental mediante la revascularizacion
y formacién radicular.%'®2! Estos es-
tudios hechos en animales en etapa de
brote dental, han evidenciado reorgani-
zacion celular similar a la corona den-
tal con tejido radicular rudimentario,
expresion de genes y proteinas que se
encuentran naturalmente en un diente
junto a una composiciéon bioquimica
con depdsito de iones de Fosfato y
Calcio en diferentes patrones.*** En
el afo 2013 Cai et al, estudiaron la
diferenciacion mesenquimal en amelo-
blastos formando una estructura dental
con marcadores moleculares para la
formacion de esmalte logrando sus
caracteristicas fisicas funcionales.'s?

* Ingenieria radicular/periodontal: por
medio de tecnologia hibrida donde se
integra la regeneracion dental a base
de células troncales, la utilizacién
de biomateriales como matrices de
hidroxiapatita/fosfato tricalcico y la
restauracion con corona convencional;
originando un complejo raiz-perio-
donto que ofrece funcién y estética
Optima.'?!

En el afio 2009 se publico un reporte de Tsu-
jisobre la generacion de un diente completo
y funcional combinando epitelio dental de
ratones y células madre, posteriormente en
el 2011 estos investigadores desarrollaron
una unidad dental completa madura, con
ligamento periodontal y hueso alveolar;
las cuales fueron trasplantadas en mandi-
bulas de ratones in vivo donde mostraron
una erupcion y oclusion bajo condiciones
normales, dureza adecuada en esmalte y
dentina, funciones optimas del ligamento
periodontal, correcta remodelacion Osea
ante fuerzas ortodonticas y respuestas
nerviosas ante estimulos fisicos.! Autores
como Volponi ef al y Jing-Hui et al, han
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llevado a cabo numerosos estudios sobre
la induccion de un 6rgano dental. En el afio
2013 recolectaron epitelio gingival huma-
no creando una combinacioén con epitelio
mesenquimal molar.'s Los resultados fina-
les mostraron la formacioén de agregados
celulares similares al estadio de casquete
dental, presencia de estructuras similares
al diente natural con camara pulpar. Los
cortes y Micro CT Scans revelaron la pre-
sencia de una estructura pulpar vasculari-
zada con células similares al odontoblasto,
poblaciones celulares cercanas a corona
dental con morfologia cuboidal similar al
ameloblasto en un estadio post-secretor
y formacion radicular con caracteristicas
semejantes a los restos de Malassez. Estas
estructuras dentales formadas presentan
genes especificos como: COL I, BSP, OCN,
RUNX2, OSX.23023

En el presente afio Gao et al, usaron mo-
delos de porcinos para ofrecer evidencia
cientifica del potencial clinico de las raices
biologicas a futuro. Estas raices tienen
grandes propiedades biomecéanicas como
resistencia compresiva y torsional junto
a un modulo elastico muy similar al que
presenta la estructura dental natural.’!
En el examen histoldgico esta formacion
radicular mostr6 caracteristicas de tejidos
similares al ligamento periodontal y dentina
radicular, corroboraron la ausencia de gin-
givitis o patologia periodontal en general
demostrando el potencial innovador de la
bioingenieria dental.!*3!

Regeneracion periodontal

La fuerza inducida en la biomecanica or-
todontica genera inicialmente un desplaza-
miento instantaneo-lineal acompaiiado de
una respuesta en tejidos de soporte dental
que va a depender de las propiedades del
periodonto para desencadenar respuestas
quimio-atrayentes responsables del movi-
miento dental fisiologico. Como resultado
de esta biomecanica el ligamento periodon-
tal actua en la distribucion de fuerzas a lo
largo de la superficie dental amortiguando
la presion inducida junto a la activacion de
neurotransmisores que permitiran la vaso-
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dilatacion y permeabilidad capilar, prolife-
racion de células endoteliales, fibroblastos,
leucocitos, aumento de prostaglandinas y
enzimas lizosimicas; la velocidad de distri-
bucion e intensidad de inmunoreaccion de-
pende de las propiedades del ligamento.**

La interaccion entre ortodoncia y periodon-
cia esta sujeta a multiples investigaciones
atn controversiales debido a que las fuerzas
de ortodoncia representan un agente fisico
capaz de inducir una reaccion inflamatoria
en el periodonto.* Boke et al encontraron
que aun después de mantener excelente
higiene oral, los pacientes experimentan
gingivitis de leve a moderada 1 a 2 meses
después de iniciar el tratamiento.** Las prin-
cipales complicaciones periodontales aso-
ciadas a la terapia de ortodoncia incluyen:
gingivitis, periodontitis, recesion gingival
o hiperplasia, perdida de altura de hueso
alveolar, dehiscencia y fenestraciones.’>3

En la consulta ortodéntica existen grandes
limitaciones ante la presencia inminente
de enfermedad periodontal u otras altera-
ciones en los tejidos de soporte dental, en
la enfermedad periodontal el ligamento
responde de una forma sub-Optima ante
las fuerzas ejercidas, disminuye la expre-
sion genética de RANKL y la regulacion
de OPG responsables y reguladores de la
osteoclastogénesis ocasionando resorcion
alveolar, afectando la condicion presente
en el paciente y generando dificultad para
lograr los objetivos del tratamiento. Este es
un enfoque terapéutico para la bioingenieria
dental mediante el desarrollo de terapias de
regeneracion osea/periodontal para llevar
a cabo el tratamiento de ortodoncia de una
forma bioldgica y conservadora.**

En bioingenieria se han usado membranas
osteoconductivas ¢ injertos 6seos como
marco de referencia para la migracion
celular dentro del tejido periodontal que
permita una actividad regenerativa (terapia
de primera generacion), asi mismo se han
usado materiales osteoinductivos como
factores de crecimiento para estimular la
formacién de tejido periodontal (terapia
de segunda generacion); lo anterior generd

protocolos de dificil manejo para la practica
clinica haciendo necesario el desarrollo de
terapias regenerativas basadas en células
madre (terapia de tercera generacion) cuya
tecnologia se ha venido perfeccionando
hasta la construccion celular tridimensio-
nal, la medicina personalizada y las células
madre genéticamente modificadas (terapias
de cuarta y quinta generacion) (Figura 2).62

El concepto basico de la regeneracion
periodontal se basa en la remocion inicial
del foco infeccioso para proveer un espacio
donde las células vecinas puedan crecer,
para esto se utilizan materiales como mem-
branas biocompatibles: BioMend, PLGA,
ePTFE: GORE-TEX, entre otros. Estas
membranas actian como matrices morfo-
logicas celulares y tisulares, su importan-
cia radica en determinar las propiedades
adecuadas (porosidad, superficie geomé-
trica y fuerza mecanica) para soportar la
actividad celular necesaria y promover
osteogénesis controlada mediante factores
bioactivos.®?%32 Egusa et al sustentan la
importancia de la utilizacion del plasma
rico en plaquetas para la regeneracion pe-
riodontal, terapia reportada con éxito en la
elevacion de senos paranasales.®?

En el comercio se encuentra disponible
la matriz derivada del esmalte EMD
(EMdogain, Biora, Sweden) usada para
la regeneracion periodontal, extraida de
brotes dentales de porcinos cuyo principal
componente es la amelogenina actuan-
do como estimulante de crecimiento y
proliferacion de fibroblastos, inhibiendo
crecimiento y proliferacion de células
epiteliales, conduciendo a la regeneracion
tisular periodontal %

Regeneracion ésea, consolidacion de
fracturas y defectos 6seos alveolares

Existen numerosas alteraciones de la inte-
gridad 6sea alveolar que interfieren con la
funcidén normal maxilo-mandibular, entre
ellas la pérdida de altura 6sea por trauma
oclusal, enfermedad periodontal, patologias
y pérdida de piezas dentales generando dis-
tintos tipos de respuesta celular favorables



o desfavorables para la consecucion del
tratamiento.

Los avances en bioingenieria han permitido
llevar a cabo procedimientos de regenera-
cion dsea con resultados satisfactorios en
base a la capacidad funcional que ejerce el
epitelio y el tejido mesenquimal, se ha de-
mostrado que diferentes epitelios mezcla-
dos con mesénquima maxilar y mandibular
dan como resultado formacion dsea en el
100% de los casos, por el contrario diferen-
tes tejidos mesenquimales mezclados con
epitelio 6seo y cartilaginoso no mostraron
formacion osea satisfactoria; concluyendo
el poder inductor del epitelio y la infor-
macion genética vital del mesenquima. Lo
anterior representa una estructura base utili-
zada para numerosos estudios, D" Aquino et
al en el afo 2009 demostraron que el cola-
geno de las células madre de la pulpa dental
permite restaurar completamente defectos
6seos en una mandibula humana. Estudio
que posteriormente evidencidé Giuliani et
al en el 2013 mediante el seguimiento a 3
afios de las propiedades dseas encontrando
resultados funcionales satisfactorios."!

El uso de las células madre en la medicina
regenerativa para la reconstruccion del
complejo craneo-maxilo-facial (CCMF)
permitira correccion funcional en pacientes
que han sufrido traumas, tumores o enfer-
medades congénitas de tejidos duros y blan-
dos teniendo como base que el CCMF es de
gran importancia para multiples funciones,
en su mayoria vitales como la respiracion
y alimentacion junto a una importancia
estética que cada vez toma mayor fuerza
involucrando aspectos psicologicos ante la
presencia de desarmonias en tejidos duros
y blandos.®?

Marcadores osteoprogenitores:

Las sefiales inductivas tienen un papel im-
portante para estimular la formacion osea.
La formula de plasma rico en Plaquetas
(PRP), plasma rico en fibrina (PRF), plas-
marico en factores de crecimiento (PRGF),
inducen la proliferacion y diferenciacion
osteogénica para la reconstruccion oOsea
alveolar y regeneracion en piso del seno
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Figura 2. Progreso en terapias regenerativas éseas y periodontales. Tomado de Hiroshi Egusa et al.®

maxilar en modelos animales. E1 PRP
contiene proteina morfogenética (BMP-2)
inductora para formacion osea y cartilagi-
nosa.l®10232335 [ og osteoblastos expresan
Fosfatasa Alcalina (ALP), sintetizan cola-
geno tipo I, osteocalcina, sialoproteina 6sea
y matriz 6sea protéica formando nodulos
mineralizados in vitro e induciendo la for-
macion o6sea in vivo donde RUNX2 ejerce
una gran funcion para la diferenciacion y
maduracion de células madre en osteoblas-
tos o condrocitos, y la activacion de genes
de transcripcion y expresion de OCN, BSP
y COL 1.2

Tanimoto ef al en el afio 2015 examinaron
el movimiento dental en hueso regenerado
mediante células madre de la médula osea
diferenciadas en una matriz de hidroxiapa-
tita, aplicaron fuerza ortodontica de 100gF
en incisivos laterales y caninos de perros
donde encontraron resistencia suficiente a
estimulos mecanicos con pequefias limi-
taciones en velocidad de movimiento; el
desplazamiento fue de tipo rotacional y
el analisis histologico encontrd presencia
de VEGF con procesos de angiogénesis
esenciales para este movimiento. Este
estudio da una pauta para investigaciones
futuras sobre el movimiento ortodontico
en hueso regenerado mediante terapia

celular ofreciendo grandes ventajas para
la especialidad.®

Mecanoterapia sobre el condilo mandi-
bular:

Petrovic y Stutzmann, analizaron las bases
fisiologicas en la toma de decision para el
diagnéstico en ortodoncia, en ellas existe
interdependencia multidisciplinaria entre
la ortodoncia clinica y los mecanismos de
crecimiento cranco-facial (cartilago con-
dilar), existe una conexion directa como
un sistema estructurado internamente co-
nectado para funcionar correctamente me-
diante diferentes comparadores centrales y
periféricos.’” Moss describié procesos de
mecanotransduccion celular ante estimulos
generados en la matriz funcional periostica
y capsular con una unidad esquelética que
protege y soporta esta matriz funcional
sobre la cual el tejido responde mediante
una triada de procesos adaptativos.*® En
complemento de ello Tanaka ef al en 2008
describen el cartilago del condilo man-
dibular como un lugar de compensacion
de crecimiento que sigue los cambios de
posicion espacial de la mandibula y en el
cual juegan un papel importante numerosos
factores intrinsecos y extrinsecos, teniendo
como principio que el crecimiento craneo-
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facial tiene una adaptacion primaria en la
funcion dental y una adaptacion secundaria
en suturas y cartilago condilar. La biome-
canica ortoddntica y ortopédica permiten
la adaptacion dento-alveolar para reesta-
blecer el balance funcional y estructural
oro-facial, estos tratamientos influyen en
el patron esquelético por los cambios que
se generan en respuesta a la mecanotrans-
duccion del condilo mandibular.®

Lo anterior ha sido objeto de numerosos
estudios y avances cientificos en el campo
de la bioingenieria, estos estudios han de-
terminado que durante este proceso ocurre
un adelantamiento mandibular aumentando
la actividad mitdtica mesenquimal en la re-
gion posterior del condilo y region anterior
de la cavidad glenoidea donde se expresa
en mayor cantidad el factor de transcripcion
SOXO9, proceso genéticamente controlado
aumentando la replicacion celular en la
ATM.*37E] crecimiento condilar sigue una
secuencia de etapas transitorias molecula-
res, el nimero y calidad de estas células
mesenquimales es un factor restrictivo de la
cantidad de crecimiento, son las encargadas
de formar el hueso embrionario y ofrecer
suministro continuo de células osteogéni-
cas para remodelacion 6sea y reparacion
de fracturas en edad adulta.*’ En el 2013,
Willems et al describieron el efecto de estos
procedimientos clinicos, los cuales alteran
las propiedades y morfologia condilar
por ser altamente sensibles y reactivos a
estimulos mecanicos, campo de accidon
en la ingenieria tisular cartilaginosa junto
con terapias de distraccion osteogénica
para reconstruccion de defectos condilares
congénitos o adquiridos.®*!

El factor de crecimiento endotelial vascular
esta relacionado con la osteogénesis, pro-
voca neovascularizacion convirtiéndose en
un factor esencial para la formacion o6sea,
regulacion de 02, accesibilidad nutricional,
y produccion de citoquinas en zona oste-
oblastica.”” En el afio 2003, Alhadlaq et a/
llevaron a cabo la regeneracion del condilo
mandibular mediante diferenciacion con-
drogénica y osteogénica de células madre in
vitro encontrando presencia de marcadores
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genéticos y bioquimicos.* Juan Dai et al
demostraron en el 2008 la hipdtesis sobre
el uso terapéutico de la induccion genética
en el crecimiento condilar mediante el desa-
rrollo de factores de crecimiento ausentes,
estimulando la funcidn celular. En este
estudio inyectaron el condilo mandibular
con VEGF vy factor intermedio por virus
recambianteadenoasociado (rAAV) dando
como resultado crecimiento condilar. El
factor rAAV aumenta la expresion genética
de marcadores condrogénicos y osteogéni-
cos a largo plazo con menor patogenicidad
e incapacidad de infeccion, VEGF mostro
un aumento en irrigacion permitiendo mi-
gracion celular e incremento en formacion
osea de tipo endocondral por expresion mo-
lecular en condrocitos. Lo anterior permite
ampliar la vision terapéutica mediante pro-
tocolos que permitan realizar un transplante
molecular directamente en condilo mandi-
bular controlando la dosis y asi mismo el
grado de estimulacion para el crecimiento
mandibular en el plan de tratamiento de
ortodoncia u ortopedia dento-facial, esta
terapia esta altamente relacionada con la
edad, la respuesta a diferentes estimulos en
edad avanzada se vera totalmente reducida
por disminucion en la mineralizacion de
la matriz 6sea y menor numero de células
osteoprogenitoras, 36374344

Mecanoterapia sobre la sutura media
palatina

Las suturas son articulaciones de tejido
conectivo que transmiten estrés mecanico
de origen endogeno (masticacion, contrac-
cion muscular) y exdgeno (aparatologia
ortoddntica y ortopédica, traumas). La
sutura media palatina absorbe energia por
impacto de fuerzas mecanicas en matriz
extra-celular y células suturales, generando
un movimiento relativo de bordes 6seos
como mecanismo de activacion de la res-
puesta bioldgica haciendo que éste estrés
mecanico module el crecimiento de la
sutura; estas respuestas bioldgicas pueden
ser anabolicas o catabodlicas determinando
el resultado final.*#%47 La magnitud y
duracion de fuerzas ortopédicas generan
diferentes tipos de respuesta a nivel de la

sutura inter-maxilar con diferentes grados
de separacion fisiologica.*® La aparatologia
ortopédica actlia sobre los fibroblastos de
la sutura media palatina y su objetivo es
producir una tension fisioldgica para ob-
tener una respuesta favorable de aposicion
Osea. Esta respuesta se genera mediante tres
fases: trauma inicial, periodo reparativo
de tejido conectivo y depdsito de hueso
nuevo. 4

Hong et al, aislaron fibroblastos dérmicos
de conejos en crecimiento cultivados con
BMP-2 humana, después de 4 semanas de
implantacion in vivo encontraron proceso
satisfactorio de osteogénesis sutural como
mecanismo fisiologico util para mantener la
vitalidad y presencia de tejido mesénquimal
evitando la mineralizacion completa y favo-
reciendo finalmente el crecimiento 6seo.?’

Ekizer et al en el 2015 mostraron formacion
Osea satisfactoria mediante la inyeccion
local de células madre de la médula 6sea
para la expansion de la sutura intermaxilar,
el analisis histologico mostré aumento
en el nimero de osteoblastos y capilares
sanguineos.” Los avances en biologia a
nivel sutural y ortopedia cranco-facial se
desarrollaran mediante la identificacion
de genes y factores de transcripcion que
se expresan durante el crecimiento natural
y estimulacién mecanica, desarrollando
nuevas tecnologias para estimular el cre-
cimiento y corregir numerosos defectos
esqueléticos del paciente.*

CONCLUSIONES

Esta tecnologia tiene un potencial revolu-
cionario en el campo de las ciencias de la
salud. El enfoque de la consulta odontolo-
gica va dirigido a tratamientos innovadores,
terapias génicas personalizadas de alta
calidad, resultados con gran efectividad
a corto y largo plazo y menor porcentaje
de efectos adversos; ampliando la vision
de todas aquellas fronteras en ¢l manejo
clinico del paciente.

El desarrollo molecular progresivo y la te-
rapia de células madre son una herramienta



prometedora con gran potencial para la
reconstruccion funcional de diferentes
organos craneo-maxilo-faciales con una
simplicidad relativa para su obtencion y
cultivo.

En esta revision se hizo un aporte acerca de
la literatura cientifica sobre los avances en
medicina regenerativa y su enfoque futuro
como tratamiento terapéutico convencio-
nal en el area de la ortodoncia y ortopedia
dento-facial. Asi mismo, se requiere una
mayor cantidad de estudios longitudinales,
ensayos controlados aleatorios de mayor
duracion que muestren evidencia cientifica
in vitro e in vivo con beneficios a largo pla-
70, condiciones de cultivo 6ptimas, control
de efectos adversos de la manipulacion
genética/celular, estrategias cualitativas
y cuantitativas junto al conocimiento de
propiedades inmunomoduladoras de las
células madre.

Los avances en el conocimiento de los
mecanismos biologicos y procesos de
mecanotransduccion celular van a permitir
mediante tecnologia de alta calidad superar
barreras actuales para el tratamiento de
distintas alteraciones cranco-faciales y
dibujar nuevos horizontes en el area de la
investigacion para generaciones futuras en
odontologia.
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