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RESUMEN 
 

 
La regeneración dentaria representa un gran desafío para los 
científ icos e investigadores en los campos de la biología y  la 
ciencia de los materiales. Recientemente ha surgido la ingeniería 
tisular como un nuevo campo para el diseño y fabricación de 
nuevos tejidos para sustituir aquellos afectados por enfermedad 
o trauma. Las estrategias de la ingeniería  tisular se enfocan en 
una tríada compuesta  de células madres provenientes de l tejido 
huésped, de moléculas de señalización que actúen como 
inductores de la morfogénesis y de un andamiaje , para acelerar o 
inducir regeneración biológica natural.  En el campo de la 
endodoncia las investigaciones se han orientado hacia la 
regeneración del complejo dentino-pulpar por medio de la terapia 
de recubrimiento pulpar con moléculas biológicas o el transplante 
de células madre que promuevan la dentinogénesis regenerativa 
de la pulpa y la dentina en estudios in vitro e  in vivo  en animales. 
A la par se están desarrol lando, por medio de ingeniería, 
órganos dentarios a partir de células madre de la pulpa dental. 
La terapia génica también se ha implementado con muy buenos 
resultados en la dentinogénesis regenerativa. Esta revisión se 
enfoca en los progresos recientes en esta área,  en la discusión 
de los obstáculos y desafíos para su aplicación y en su util idad 
clínica en endodoncia  
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INTRODUCCIÓN 

 

     En los últ imos años ha crecido el interés cientí f ico en un 

campo novedoso de investigaciones biológicas: la ingeniería de 

tejidos. El fundamento de este campo está basado en la 

interrelación entre la ciencia de los materiales con el principio de 

biocompatibi l idad. Su f inalidad es la generación y regener ación 

de tejidos mediante integración de células, andamiajes naturales 

o sintéticos y señales específ icas, entre otros mecanismos que 

serán referidos mas adelante.  

 

     Para la regeneración de tejidos se han desarrollado varias 

estrategias. En éstas se combina un material que sirva como 

andamiaje, con moléculas bioactivas que inducen la formación de 

tejidos, o con células cult ivadas en el laboratorio.  

 

     Las moléculas bioactivas son, con frecuencia, proteínas o 

factores de crecimiento que están involucrados en la formación y 

remodelación de los tejidos. La hipótesis básica  de esta 

estrategia es que la distr ibución local de un factor apropiado, a 

una dosis correcta, por un período definido de tiempo, pueda 

conducir al reclutamiento, proliferación y diferenciación de 

células del paciente de sit ios adyacentes. Estas células pueden 

participar en la reparación o regeneración en el  lugar anatómico 

requerido.  

 

     La estrategia basada en el uso de células cultivadas en 

laboratorio y  colocadas en una matriz en el sit io donde se desea 

la regeneración o formación de un nuevo tejido, consiste en el 
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trasplante de células derivadas, por lo general, de una pequeña 

biopsia del tejido del espécimen. Estas son posteriormente 

expandidas en el laboratorio para permit ir l a ingeniería de una 

masa de tej ido extenso, el cual proviene en parte de las células 

trasplantadas.  

 

     Ambas estrategias uti l izan un biomaterial para l levar las 

moléculas o células al sit io anatómico apropiado, el cual además 

proporciona un soporte mecánico pues actúa como andamiaje 

para guiar la nueva formación del tejido. Los materiales 

sintét icos uti l izados comúnmente son polímeros lácticos y 

glicólicos, que por sus propiedades biológ icas de 

biocompatibi l idad y propiedades físicas, como degradación y 

fuerza mecánica, los hacen de fácil manipulación. Un polímero 

natural, el colágeno tipo I, es util izado con frecuencia por su 

relat iva biocompatibil idad y capacidad de ser remodelado por las 

células.  También se ha ensayado con otros polímeros util izad os 

en odontología como el alginato.  

 

     El campo de la ingeniería t isular ofrece un enorme potencial 

de aplicaciones clínicas en un futuro muy cercano.  

 

     El objetivo de esta revisión es facil itar una perspectiva 

general de los enfoques sobre ingenier ía t isular, los progresos 

recientes en este campo, la discusión de los desafíos para su  

util idad clínica en Endodoncia y el posible impacto en la práctica 

clínica 
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II. REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

1. INGENIERÍA TISULAR 

 

     La ingeniería de tejidos es el campo que se encarga de la 

restauración funcional de la estructura y f isiología tisular para 

aquellos tej idos dañados o deteriorados ya sea por cáncer, 

enfermedad y/o traumatismos (1).  

 

     El término ingenia tisular , fue definido inicialmente por los 

asistentes a la primera reunión patrocinada por National Science 

Foundation (NSF) en 1988, como “la aplicación de los principios 

y métodos de ingeniería y ciencias de la vida , hacia la 

comprensión fundamental de la relación función-estructura en 

tejidos de mamíferos normales y patológicos , y el desarrollo de 

sustitutos biológicos para la reparación y regeneración del tejido 

o la función de un órgano” (2 ).  

 

     En 1993 Langer y Vacanti (3 )  resumieron los desarrol los 

anteriores en este campo y definieron la ingeniería t isular como: 

“un campo interdiscipl inario que aplica los principios de 

ingeniería y ciencias de la vida hacia el desarrol lo de sustitutos 

biológicos que restauren, mantengan y mejoren los tejidos o la 

función de órganos” .  

 

     Según Bianco y Gehron (4) ,  la ingeniería t isular, en un sentido 

clásico, implica el uso de células de órganos específ icos para 

sembrarse en andamiajes ex vivo . La naturaleza de la ingeniería 

tisular basada en células, sirve para definirla y distinguirla de la 
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regeneración tisular guiada, en la cual el andamiaje  es 

designado para estimular la regeneración solamente por las 

células residentes del sit io donde es transplantado.  

 

     La ingeniería t isular ha emergido recientemente como u na 

alternativa potencial al trasplante de tejidos o de órganos. Con 

esta tecnología la pérdida de un tej ido o la falla de un órgano 

puede ser tratada ya sea por implantación de un substituto 

diseñado biológicamente o alternativamente con sistemas de 

perfusión ex vivo. (2)  

 

 

2. ELEMENTOS CLAVES DE LA INGENIERÍA TISULAR 

 

     Los enfoques actuales en la regeneración por medio de la 

ingeniería tisular se basan en la siguiente triada :  

 

2.1. Estrategias para formar una estructura vital de células, 

tanto células autó logas completamente diferenciadas del 

t ipo deseado, como células madre que han sido aisladas y 

expandidas in vitro  para restaurar la función tisular ,  

 

2.2. Estrategias inductivas en las cuales se incorporen factores 

de crecimiento adicionales o morfógenos dentro del 

andamiaje/matriz para modif icar el comportamiento celular,  

 

2.3. El uso de un andamiaje tridimensional pasivo de matriz 

extracelular para proporcionar un ambiente local que sea 

conducente a la formación de nuevo tejido (1 ,  5 ,  6 ).  
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Gráfico 1. Diagrama de los estrategias de la ingeniería tisular  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tomado de  Nakashima y  Reddi   2003 
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2.1 COMPONENTE CELULAR: CÉLULAS MADRE 

 

     Una de las tesis actuales de la ingeniería t isular exitosa 

af irma que se requieren células madre embrionarias, fetales o 

postnatales, aisladas por protocolos complejos. Sin embargo, 

como se discutirá más adelante, existen hallazgos recientes que 

cuestionan esta af irmación  (5 ) .  

 

     Las células madre son células progenitoras indiferenciadas 

que mantienen este fenotipo por el ambiente y/o las poblaciones 

celulares adyacentes, hasta que son expuestas y responden a 

señales apropiadas. Tienen la capacidad de autorenovarse o 

autoreplicarse durante periodos prolongados sin envejecer. 

Poseen la propiedad de diferenciarse en múltiples células más 

especializadas que se originan en cualquiera de las capas 

germinativas, a lo largo de la vida del organismo  (7 ,  8 ).   

 

     Las células progenitoras o precursoras son similares a las 

células madre porque mantienen el potencial de diferenciación y 

una alta capacidad de prol iferación, pero han perdido la 

propiedad de autoreplicación, al contrario de las células madre  (7 ,  

8 ).  

 

     Investigaciones recientes sugieren la capacidad y el potencial 

de las células madre adultas de diferenciarse en un amplio  

espectro de fenotipos bajo circunstancias apropiadas. Esta 

característica ha sido denominada: “plasticidad de las células 

madre” y está  provocada por la fusión de células madre con 

células endógenas específ icas del tej ido (9 -11 ).  
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     El reto en usar las células madre para la regeneración tisular 

es dir igir su diferenciación en la vía deseada. Además de su 

capacidad para diferenciarse en múlt iples tipos de células, las 

células madre interactúan con el estroma del tejido en el sit io de 

la implantación, y en consecuencia repoblan el mismo con un tipo 

de célula específ ica. Esta propiedad, conocida como 

desplazamiento, se cree que es regulada por moléculas de 

señalización en el ambiente local  (12 ) .  

 

     Enfoques adicionales usados para conducir la diferenciación 

de células madre hacia el t ipo de célula deseada , incluyen el co-

cult ivo con un aislamiento de la misma, el uso de condiciones de 

cult ivo de células inductivas (por ejemplo , suplemento de medios 

con factores de crecimiento) y modif icaciones genéticas  (5). 
 

 

 

2.1.1. Células madre embrionarias 

 

     Desde el aislamiento inicial y caracterización de las cé lulas 

madre embrionarias humanas, ha habido un interés signif ica tivo 

en el uso potencial de estas células para la regeneración tisular. 

Las células madre fetales o embrionarias se derivan de la masa 

celular interior de blastocitos fetales y tienen la característ ica de 

ser pluripotenciales (5 ,  7) .  

 

     En una percepción simple, un óvulo ferti l izado representa el 

fundamento de las células madre, debido a que es totipotencial y 

puede desarrol larse en un organismo completo.  (13 ) .    
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     En el desarrol lo temprano, el óvulo ferti l izado experimenta 

varias rondas de división celular rápida antes de que las células 

comiencen a especial izarse. En el estadio de blastocitos del 

desarrol lo, se comienza a desarrollar un compartimiento 

especializado denominado la masa celular interior. Las células 

de la masa celular interior han sido denominadas células madre 

embrionarias (13) .  
 

 

Gráfico 2. Células madres embrionarias  

 

 

Las células madre embrionarias son derivadas de la masa celular  
inter ior de blastocitos embrionar ios humanos. Se ha demostrado que 
estas células t ienen la capacidad de diferenciarse en diferentes t ipos 
celulares y pudiesen reemplazar o regenerar tej idos. Tomado de 
Krebsbach y Gehron Robey 2002 

 

     A pesar de que las células fetales pareciesen tener un gran 

potencial en el campo de la ingeniería de tej idos, el entusiasmo 

respecto a su aplicación ha sido afectado por consideraciones 
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éticas, religiosas, polít icas, e igualmente por la escasez de 

líneas celulares. Además existe la preocupación de la posibi l idad 

de rechazo en el hospedero y la evidencia reciente que apunta al 

potencial de formación de teratomas y teratocarcinomas. Con el 

objeto de soslayar algunos de estos tópicos, se están explorando 

otras fuentes potenciales de células madre , como células madre 

derivadas de la placenta y de la sangre del cordón umbilical (5 ,  7 ,  

14).
 

 

 

2.1.2. Células madre adultas postnatales 

 

     Las células madre adultas postnatales son mult ipotenciales , 

ya que por medio de estímulos apropiados, pueden inducir el 

desarrol lo de un numero de diferentes tipos de células dentro de 

un tejido específ ico, como osteoblastos, odontoblastos, 

adipositos y células neuronales (15 ).  

 

     Las fuentes potenciales de células madre postnatales 

incluyen células madre mesenquimáticas derivadas de la médula 

ósea, derivadas del músculo, de la epiderm is, de los nervios, del 

hígado y del tejido adiposo (7) .   

 

     En estudios in vitro , las células madre adultas 

multipotenciales parecieran ser capaces de experimentar trans -

diferenciación para formar otro tipo de tejidos, aunque el 

signif icado de este fenómeno in vivo  es incierto  (8 ).  
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     En conjunto las células madre adultas parecen estar 

potencialmente más limitadas, comparadas con las células madre 

embrionarias, pues son dif íciles de recolectar en suficiente 

cantidad y requieren técnicas de aislamiento especial izadas. (5 ,  7 )  

Así como las células madre embrionarias, existe evidencia 

reciente que plantea la aparición de tumorgenicidad, lo que 

signif ica que se necesitan investigaciones adicionales para el 

uso difundido de células madre adultas para la regeneración 

tisular (5 ).   

 

 

2.1.3. Células madre alteradas genéticamente 

 

     Hallazgos recientes cuestionan el dogma según el cual, tanto 

las células madre fetales como adultas son necesarias para la 

regeneración tisular exitosa. Ciertos tipos de células de  

mamíferos pueden ser inducidas a desdiferenciarse en células 

progenitoras, cuando son est imuladas con señales apropiadas. 

La población de células derivadas de f ibroblastos aisladas de la 

grasa, dermis y encía, t ienen un potencial signif icat ivo  en la 

regeneración de tejidos duros, sólo cuando son suplementadas 

con factores de crecimiento especif ico, ya sea por alteración 

genética o a través del suplemento con proteínas recombinantes  

(5) .   

 

     Edwards y cols. (16)  encontraron que preparaciones 

relat ivamente inmaduras de células derivadas de f ibroblastos , 

pueden servir potencialmente como fuentes de células plásticas 

diferenciadas para la regeneración de tejidos , cuando son 
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alteradas con moléculas de señalización y con la orientación de 

señales locales en el ambiente de cicatrización.   

   

     Estas células no son verdaderas células madre, ya que sólo 

son capaces de regenerar tej idos, cuando son alteradas 

genéticamente con factores de crecimiento específ icos o 

morfógenos  (16) .  

 

 

2. 2. ANDAMIAJE  

 

     El andamiaje es un soporte que proporciona un 

microambiente f isicoquímico y biológico tr idimensional para el 

crecimiento y diferenciación celular, promoviendo la adhesión y 

migración celular. El andamiaje sirve como un transportador de 

morfógenos para la terapia de proteínas y como un portador de 

células para la terapia celular  (17 ).
 

 

     Se requiere una matriz biodegradable para faci l itar la entrega 

de células a la zona de la herida, así como también para 

proporcionar un soporte tridimensional para preservar el espacio 

del defecto en anticipación de la formación de nuevo tejido  (5 ).  

 

     El andamiaje ideal para la regeneración t isular debe ser 

relat ivamente fáci l  de manejar, aceptar la incorporación de 

células, admit ir la difusión libre de células y factores de 

crecimiento, permitir el establecimiento de un lecho vascular 

para  asegurar la supervivencia de las células implantadas, 
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inducir una respuesta inf lamatoria mínima y por últ imo ser 

biodegradable (5 ).
 

 

     Sharma y Elisseeff en 2004 (18)  agregan varias característ icas 

para el andamiaje ideal como son: ser ef icaz  para el transporte 

de nutrientes, oxígeno y desechos. Debe ser degradado 

gradualmente y reemplazado por tejido regenerativo, 

manteniendo las características de la estructura tisular f inal. 

Debe tener biocompatibil idad, carecer de citotoxicidad y debe 

tener una adecuada resistencia f ísica y mecánica.  

 

     En contraste a las situaciones ortopédicas, en las cuales el 

andamiaje debe ser lo suf icientemente fuerte para tolerar 

inmediatamente fuerzas biomecánicas considerables, la fortaleza 

puede ser de menor consideración cuando se regenera n defectos 

relat ivamente pequeños periodontales o dentales. Esto sin 

embargo no obvia la necesidad de considerar el resultado del 

efecto biomecánico de las fuerzas oclusales tanto en la dentición 

como en los tej idos subyacentes. Desde la perspectiva de los 

agentes de recubrimiento pulpar, así como para la regeneración 

periodontal, ser ía ventajoso tener una formulación maleable o 

inyectable, permitiendo  que se adapte a la forma del defecto  (5 ).  

 

     Una gran variedad de materiales han sido empleados como 

matrices en la ingeniería t isular (19,  20 ) .
   Los polímeros naturales, 

como el colágeno y el glucosaminoglicano ofrecen una buena 

biocompatibi l idad y bioactividad. Por otro lado los polímeros 

sintét icos pueden tener característ icas f isicoquímicas 

determinadas, como ritmo de degradación, microestructura y 
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resistencia mecánica. Los materiales sintét icos comúnmente 

util izados son el ácido (poli) láct ico (PLA), el ácido (poli)glicól ico 

(PGA) y sus copolímeros, el ácido (poli)láctico -co-gl icólico 

(PLGA). Los  hidrogeles sintéticos incluyen los polímeros 

basados en (poli)eti lenglicol (PGE), y aquellos modif icados con 

péptidos de adhesión de superf icie  celular, como la arginina, la 

glicina y el ácido aspárt ico (RGD), que pueden mejorar la 

adhesión celular y la síntesis de matriz dentro de la red 

tridimensional (19 -  22) .
  (Gráfico 3) 

 

     Los polímeros biodegradables sintéticos son materiales de 

andamiaje atractivos debido a que pueden ser producidos 

rápidamente con un amplio rango de propiedades  reproducibles. 

Además, la degradación en el t iempo de estas matrices sintéticas 

puede ser designada para coincidir con la formación del nuevo 

tejido mediante células cult ivadas. Esto puede permit ir la 

formación de un tejido completamente natural, s in un cuerpo 

extraño permanente  (22 ) .
  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico  3. Tipos de andamiajes  

 



 14 

      

 

A. Fotomicrograf ía de una malla basada en f ibras de ácido 
pol igl icól ico ut i l izado como matriz o andamiaje.  B. Fotomicrograf ía de 
una esponja porosa de ácido pol i lact icoglicólico ut i l izado como matriz 
o andamiaje. Tomado de Baum y Mooney.  2000  

 

 

     Aunque los polímeros sintéticos han sido ampliamente 

util izados, t ienen algunas desventajas inherentes. Sus productos 

de descomposición pueden tener un efecto adverso en la 

cicatrización de la herida. (19 )  Además, las células añadidas 

necesitan ser sembradas dentro del material de matriz, lo cual 

requiere de cultivos de células ex vivo  por períodos de tiempo 

prolongados. Adicionalmente estas  células suelen tener la 

dif icultad para adherirse al polímero (5) .
   

 

     El colágeno t ipo I, un componente mayor del hueso, la pulpa 

dental, y el l igamento periodontal, es biocompatible y se ha 

demostrado que promueve la regeneración de defectos de tejido 

duro en diferentes modelos. No obstante, los sistemas basados 

en colágeno por si mismos, son estructuralmente débiles  (19 ) .
   

     La naturaleza porosa de los geles de alginato, un polisacárido 

biodegradable, permite la migración de células y proteínas 
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reguladoras dentro de la red. Se ha sugerido que las 

modif icaciones químicas diseñadas para acoplar la tasa de 

degradación del alginato a la formación de nuevo tej ido , pueden 

aumentar signif icat ivamente la tasa de regeneración t isular (23) .
   

 

     Los andamiajes que contienen compuestos inorgánicos como 

la hidroxiapatita y el fosfato de calcio se emplean para potenciar 

la conductividad ósea (24 ) .
  

 

 

     Los constituyentes de la matriz extracelular juegan un rol en 

la mineralización, adhesión celular y la diferenciación. Existen 

métodos para mejorar las propiedades de los materiales de 

andamiaje por medio de la in troducción de fragmentos 

biomiméticos (por ejemplo, la introducción de secuencias de 

péptidos de adhesión de integrinas t iene un potencial tremendo 

en el campo de la regeneración de tejidos ) (25,  26) .
  

  

 

     Por otra parte, ningún material de matriz es adecuado para 

todas las situaciones. Podría ser que la  mezcla de dos o más 

materiales, diseñados para tomar ventajas del mecanismo ideal 

y/o las propiedades biológicas de los componentes individuales  

pareciera convert irse en la opción más promisoria  (5) .
   

 

 

 

 

 

2.3. MORFÓGENOS/ FACTORES DE CRECIMIENTO 
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     El término morfogen es usado para describir un tipo particular 

de molécula de señalización que actúa directamente en las 

células para inducir una respuesta celular dist inguible en forma 

dependiente a la concentración (27 ) .
 

 

     Los morfógenos son moléculas de señalización secretadas 

extracelularmente que gobiernan la morfogénesis durante las 

interacciones epitel iales-mesenquimáticas (28,29) .  

 

     La regulación tanto de la formación del diente así como del 

aparato de inserción periodontal es mediada por una compleja 

cascada de interacciones que involucran cuatro familias 

principales de proteínas: proteínas óseas morfogenéticas (BMPs, 

por sus sigles en inglés de Bone Proteins Morphogenetic ), 

factores de crecimiento de los  f ibroblastos (FGFs, por sus sigles 

en inglés Fibroblast Growth Factor),  y la familia de proteínas 

inhibitorias: proteínas sin alas o relacionadas con int (Wnts) y  

proteínas hedgehog (Hhs) (6 ,  28-  30 ) .
   

 

     De estas, las BMPs pareciesen ser determinantes como 

reguladoras de la formación de hueso y tej idos duros dentarios. 

Las BMPs son una familia de factores de crecimiento que ejercen 

su función, por la estimulación de la diferenciación de células 

precursoras no comprometidas en osteoblastos. Un número 

reciente de artículos ha revisado la actuación potencial de las 

BMP en la regeneración ósea humana  (17,  31 -  34 ) .
    

 

     La familia de las BMP puede ser dividida en cuatro 

subfamilias, primero las  BMP2 y BMP4; segundo la BMP3 y 
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BMP3B, conocida como factor de crecimiento/diferenciación 10 

(GDF10); tercero las BMP5, BMP6, BMP7 y BMP8 y por últ imo  

GDF5, GDF6 y GDF7, también llamadas proteínas 

morfogenéticas derivadas del cartí lago 1,2, y 3  (6) .
   

 

     Los mecanismos del desarrollo dentario,  como son  

morfogénesis, histogénesis, citodiferenciación, así como las 

moléculas que se encuentran involucradas en estos proceso s, 

son de gran importancia para el estudio de la regeneración 

dentaria o de la reconstitución de un órgano dentario debido a 

que estos mecanismos pareciesen ser similares. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. DESARROLLO DEL COMPLEJO DENTINO-PULPAR 
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     La dentina es un tejido conectivo mineral izado avascular 

único, que representa la mayor parte del diente. Está por debajo 

del esmalte en la corona y del cemento en la raíz, 

proporcionando un soporte  estructural a estos tej idos y de 

elasticidad al diente. En el diente maduro, la dentina encierra un 

tejido conectivo blando, ricamente inervado y altamente 

vascularizado, la pulpa dental. La dentina y la pulpa se derivan 

de la papila dental,  cuyas células migran al primer arco branquial 

desde el interior del ectomesénquima de la cresta neural craneal.  

Estos tejidos se mantienen ínt imamente asociados durante el 

desarrol lo y a lo largo de toda la vida del diente y por 

consiguiente, son referidos como el “complejo dentino-pulpar”  

(35 ) .
  

 

 

     A pesar de que el diente es un órgano único, los principios 

que dirigen su desarrollo son semejantes morfológicamente a los 

de otros órganos como pulmones, hígado, corazón , glándulas 

mamarias y folículo del cabello  (35-38 ) .   El mecanismo central  que 

regula la morfogénesis de esos órganos está dado por las 

interacciones entre el ectodermo y el mesénquima, dos tej idos 

con diferentes orígenes (35,  36) .
 La morfogénesis dentaria es un 

proceso avanzado regulado por interacciones dinámicas, 

secuenciales y recíprocas entre los tej idos epitel iales y 

mesénquimaticos, específ icamente entre el ectodermo derivado 

del epitelio estomadeo y del mesénquima derivado de la cresta 

neural  (6 ,  35 ,  36,  39,  40) .
  En este proceso el ectodermo oral simple 

se engrosa, brota, crece, y se pl iega para formar la forma 

compleja de la corona dentaria  (6 ,  35 -40) .
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3.1. ETAPAS DEL DESARROLLO DENTARIO 

 

     El desarrollo dentario ocurre en dist intas etapas fácilmente 

reconocibles a nivel microscópico. Por consiguiente, las etapas 

de la odontogénesis son descritas por la apariencia histológica 

del órgano del diente, a saber:  etapa de la lámina, de brote, de 

casquete y de campana. Sin embargo la l iteratura moderna util iza 

una terminología funcional para describir la odontogénes is en 

cuatro fases: iniciación, morfogénesis, diferenciación celular o 

citodiferenciación y aposición de matriz (35) .
 

 

 

Gráfico 4. Etapas del desarrollo dentario  

 

 

 

Tomado de Nakashima y Reddi .  2003  

     La fase de iniciación  comienza con el engrosamiento del 

epitel io oral y la formación de la lámina dental  (6 ,  35,  37,  39,  41,  42) .
 

En ratones esto puede observarse al día 11 de la embriogénesis 

 

MMoorrffooggéénneessiiss  CCiittooddiiffeerreenncciiaacciióónn  AAppoossiicciióónn  ddee  mmaattrriizz  IInniicciiaacciióónn  
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(E11) marcando las posiciones de las formaciones dentales en la 

superf icie oral del primer arco branquial. En los humanos esto 

ocurre a la sexta semana del desarrollo embrionario  (35,  39) .
   

(Gráfico 5) 

 

     En la fase de morfogénesis , el epitel io de la lámina dentaria 

prol ifera en sit ios localizados , formando una serie de 

engrosamientos redondos o alargados denominados brotes que 

dan origen al nombre de esta etapa; estos se ext ienden hacia el 

mesénquima subyacente y se invaginan en éste. El mesénquima 

queda rodeado del epitel io dental formando la papila dentaria ,  

que da origen a la pulpa y a los odontoblastos que forman  la 

dentina  (6 ,  35,  39,  42) .
    

 

     Las células periféricas del mesénquima dental comprenden el 

brote dentario y se ext ienden alrededor del epitelio dental 

formando el órgano del esmalte , que por invaginación presenta  

una forma de casquete, siendo éste el estado evolutivo 

denominado estadío de casquete (6 ,  39,  42) .
  

 
 

 

     La capa celular exterior del órgano del esmalte se denomina 

epitel io externo del esmalte , mientras que la interna se denomina 

epitel io interno del esmalte.  Las células epitel iales del interior 

del órgano del esmalte están separadas por una sustancia 

intercelular compuesta por glucosaminoglucanos ácidos, 

producidos por las células epitel iales que se pueden dist inguir en 

un retículo celular, el retículo estrellado . Las células del epitel io 

externo del esmalte son cúbicas, m ientras que las células del 
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epitel io interno se transforman en ci l índricas, debido a que  se 

diferencian en ameloblastos  (41,  42 ) .
  

  

 

     Para este momento, la constante invaginación del órgano del 

esmalte le ha conferido una forma de campana, por lo que se 

habla del estadío de campana   
(6 ,  39,  42 ) .

  
 

 

     En la fase de citodiferenciación , las células 

mesenquimáticas de la papila dentaria cercanas al epitelio 

interno del esmalte, se diferencian poco después del desarrol lo 

de los ameloblastos formando un estrato de células altas y  

cil índricas, los odontoblastos , que forman una capa densa 

semejante a un epitelio:  la dentina  (6 ,  39,  42 ) .
  

 

 

     Con el engrosamiento de la capa de dentina, los 

odontoblastos retroceden hacia la papila dental, dejando un a f ina 

prolongación citoplasmática –  el proceso odontoblást ico - en la 

parte posterior de la dentina. La capa de odontoblastos persiste 

durante toda la vida del diente y constantemente produce 

predentina, que en una etapa ulterior se transforma en dentina. 

Las células restantes de la papila dental forman la pulpa del 

diente (41 ) .
  

 

 

     Entre tanto, las células epitel iales del epitel io dental externo 

se diferencian en ameloblastos , que son las células que forman 

el esmalte-. Estas células producen largos prismas de esmalte 

que se depositan sobre la dentina. La capa de contacto entre las 

capas de esmalte y de dentina se  denomina unión 

amelodentinaria (41 ) .
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     Luego de la formación de la corona del diente comienza el 

desarrol lo de la raíz. A la altura del futuro cuello se pl iegan los 

epitel ios externo e interno del esmalte formando la vaina 

radicular epitelial ,  que da origen a la raíz. La vaina radicular 

crece hacia abajo y penetra en el mesénquima donde induce el 

desarrol lo de odontoblastos, que dan origen a la dentina de la 

raíz. A medida que se forma la dentina radicular , desaparece la 

vaina radicular epitelial para producir la formación de una capa 

de cemento alrededor de la dentina. El cemento es producido por 

cementoblastos que se diferencian del mesénquima circundante y 

se pueden considerar osteoblastos modif icados. El mesénquima 

circundante se ha diferenciado en una estructura semejante a 

una capsula que rodea todo el primordio dentario : el saco 

dentario. Junto a los odontoblastos, da origen a la membrana 

periodóntica. Esta es la etapa de aposición de matriz  (6 ,  39,  42 ) .
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 5. Estadíos tempranos del desarrollo dentario en molar en 

embriones humanos y de ratones  
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(A-D): (A) El germen dentar io del molar de ratón en la etapa de 
lámina, (B) en la etapa temprana de brote, (C), en la etapa tardí a  de 
brote  y (D) en la etapa de casquete.  (E -H): (E) El germen dentario 
del molar humano en la etapa de lámina, (F) en la etapa temprana de 
brote, (G) en la etapa tardía de brote  y (H) en la etapa de casquete. 
Abreviaciones: DE, epitel io dental;  DM, mesenquima dental;  DP, 
papila dental;  EK, nudo de esmalte; Tomado de Zhang y  cols . ,  2005 

 

 

3.2. REGULACIÓN MOLECULAR DEL DESARROLLO 

DENTARIO 

 

     El uso de cultivos de órganos dentarios y técnicas 

recombinantes, así como la aplicación de mé todos moleculares y 

genéticos modernos, signif ica un adelanto en la comprensión de 

los genes responsables de la morfogénesis dentaria  (35) .
   

 

     Los dos grupos principales de moléculas que están 

involucradas en el intercambio recíproco de información entre el 

epitel io y mesénquima del diente , son los factores de 

transcripción y los factores de crecimiento. Los factores de 

transcripción son proteínas que se unen al ADN cerca del 

comienzo de la región de transcripción del gen. Estos regulan la 

RRaattóónn  
  

HHuummaannoo  RRaattóónn  
  

HHuummaannoo  
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expresión génica, ya sea facil itando o inhibiendo la unión de la 

enzima ARN polimerasa al ADN, involucrada en la iniciación y 

mantenimiento de la transcripción. Los factores de transcripción 

se encuentran rara vez en grandes cantidades y no son 

secretados fuera de la célula. En general,  desempeñan funciones 

crít icas celulares o específ icas a los tejidos. (35) .
  

 

 

     Los factores de crecimiento son proteínas secretadas , que 

son capaces de unirse a receptores específ icos en la superf icie 

de la célula. Las interacciones subsecuentes con los 

componentes de la membrana citoplasmática , conducen a una 

serie de eventos intracelulares complejos (transducción de 

señales) que resultan en una expresión génica  modif icada, estos 

cambios activan el crecimiento y la diferenciación celular. La 

mayoría de los factores de crecimiento son sintet izados a niveles 

más altos que los factores de transcripción y desempeñan 

funciones versátiles. En muchos casos, las funciones de un 

factor de crecimiento se superponen con aquellas relacionadas al 

miembro de la familia a la cual pertenecen (35) .
  

 

 

     Existen numerosas moléculas de señales paracrinas de varias 

familias que están involucradas crít icamente en el desarrol lo 

dental embrionario ya que median la comunicación celular 

durante este proceso (36) .
   

 

     Los cambios moleculares en el mesénquima dental están 

afectados por las siguientes famil ias de moléculas: proteínas 

óseas morfogenéticas (BMPs), factor de crecimiento f ibroblástico 

(FGF), las familia de proteínas inh ibitorias mutuamente: 
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proteínas sin alas o relacionadas con int (Wnts) y  proteínas 

hedgehog (Hhs) (6 ,  35,  36,  39) .
 Y también por moléculas 

transcripcionales como la Msx-1, Msx-2, y genes homeobox,  Lef -

1 y Pax9   (35) .
   (Gráfico 6)  

 

Otras moléculas de señalización incluyendo los genes notch,  

factor de crecimiento epidermal, factor de crecimiento de 

hepatocitos y famil ias de factores de crecimiento derivado de las 

plaquetas, pueden también inf luenciar el desarrollo dentario; sin 

embargo,  todavía queda por ser dilucidada la naturaleza exacta 

de su intervención (35 ) .
   

 

     Aún cuando estas señales regulan principalmente las 

interacciones entre el ectodermo y el mesénquima, también 

median la comunicación dentro de cada capa de tej ido   (6 ,  36,  39 ) .
   

 

     Los genes regulados por las diferentes señales incluyen 

factores de transcripción y receptores de señales que regulan la 

capacidad de las células para responder a las siguientes 

señales, así como a nuevas señales que actúan recíprocamente, 

y en consecuencia continúa la comunicación entre células y 

tejidos  (28,  43) .
  

 
 

 

     Las mismas señales son uti l izadas secuencialmente durante 

todo el proceso de morfogénesis, y muchas señales a menudo 

muestran co-expresión. Un rasgo característ ico del desarrol lo 

dentario es la aparición de centros de señalización transitoria en 

el epitel io durante los pasos claves de la morfogénesis. Estos 
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centros de señalización expresan más de diez moléculas de 

señales diferentes que incluyen Shs, BMPs, FGFs y Wnts.  (36) .
  

  

 

     El primer centro de señalización aparece en el placoda dental 

cuando comienza el brote epitel ial. Posteriormente, en la 

transición brote-casquete aparece otro centro de señalización, el 

nudo del esmalte  Éste regula la morfogénesis avanzada de la 

corona del diente y controla la iniciación de nudos de esmalte 

secundarios en los sit ios de pl iegos epitel iales que marcan la 

formación cuspídea  (36,  39,  44 -  46) .
  (Gráfico 7)  

 

Las células del nudo del esmalte expresan, en patrones 

anidados, diferentes moléculas de señales que incluyen Shh, 

Bmp-2, Bmp-4 y Bmp-7; Fgf-3, Fgf-4, Fgf-9 y Fgf-20; Wnt-3, Wnt-

10a y Wnt-10b. Las señales del nudo del esmalte afectan tanto a 

las células del epitelio como a las células del mesénquima, y así 

como las interacciones recíprocas entre el mesénquima y el 

epitel io son responsables del mantenimiento del nudo del 

esmalte, también lo son para la morfogénesis subsiguiente del 

epitel io. Las señales del nudo del esmalte también regulan el 

modelaje de la corona dentaria, ya que inf luencian la iniciación 

de nudos de esmalte secundarios que expresan  una mayor parte 

de las mismas moléculas de señales que los nudos de esmalte 

primarios. Estos se forman en una secuencia exacta y 

determinan los sit ios donde la lámina epitelial se pliega y 

comienza el desarrollo de las cúspides. El desarrollo de éstas es 

regulado por señales de los nudos de esmalte primarios y 

secundarios previamente formados, junto a las señales 

mesenquimáticas (36) .
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Gráfico 6. Regulación del molecular del desarrollo dentario 
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El dibujo esquemático i lustra el principio general del desarrol lo de los 
organismos mult icelulares, demostrando  que las células y los tej idos 
se comunican por medio de moléculas de señales, las cuales son 
ut i l izadas reiterat ivamente durante la morfogénesis avanzada. La 
var iación en la respuesta celular a las mismas señales, en diferentes 
tej idos y en diferentes momentos, es causada por las diferentes 
histor ias de las células, determinando su capacidad para recibir y 
responder a las señales Sin embargo  la red de señalización que 
regula la morfogénesis  dentaria es mucho más compleja que la 
representada en esta i lustración esquemática. Tomado de Theslef f  2003   

 

 

Gráfico 7. Nudos de Esmalte  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.1 El nudo del esmalte pr imario expresa muchas moléculas de 
señal ización como Bmp-2 y Fgf-4.  Anál is is de hibridación In situ de 
secciones al f inal de l estadío de  casquete del germen. Tomado de 
Thesleff  y cols.  2001.  

 

7.2 El nudo del esmalte secundar io expresa 
muchas moléculas de señal ización como 
familias de BMP, FGF, hedgehog, y Wnt. 
Además, algunos factores de transcr ipción 
como Lef1, son co-localizados con las 
señales (A) Sección de tej ido en el periodo 
de campana mostrando la expresión de Lef1 
en el  nudo de esmalte secundar io.  (B) 
Hibridización  in situ del germen dentario 
demuestra que la expresión de Lef -1 en el 
nudo del esmalte cor responde a la formación 
de las cúspides. Esta vista oclusal muestra 4 
nudos de esmaltes secundar ios en el 
segundo molar (derecha). La l ínea 
demuestra la localización de la sección en  
(A)  Tomado de Thes leff  y  cols .  2001  
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3.3. DIFERENCIACIÓN DE ODONTOBLASTOS 

 

     La diferenciación de odontoblastos es iniciada en la punta de 

la cúspide en la capa más periférica de las células de la papila 

dental, las cuales se alinean en la interfase epitelial -

mesenquimática y siguen tres pasos: inducción, compete ncia y 

diferenciación terminal (35 ) .
   

 

     El primer paso comienza por medio de señales inductivas  

provenientes de las células epiteliales internas, en su mayoría 

miembros de la familia del factor de crecimiento transformador 

beta (TGF-β) tales como BMP-2, BMP-4 y TGF-β1,  las cuales 

quedan parcialmente aisladas en la lámina basal  donde se 

alinean las células periféricas de la papila dental  (35 ) .
   

 

     El siguiente paso es la competencia, en la cual se ha 

completado un número determinado de divisiones celulares y las 

células expresan receptores de factores de crecimiento 

específ icos (35 ) .
   

 

     En la fase f inal de la división celular, só lo la capa más 

periférica de células subyacentes a la lámina  basal responde a 

señales de epitelio dental interno para diferenciarse en 

odontoblastos. Así, la capa subodontoblást ica de células de la 

papila dental, representa a las células de la papila dental , que 

son células competentes expuestas a la mismas señales 

inductivas que los odontoblastos diferenciados,  pero carecen de 

la señal f inal (35 ) .
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     Los odontoblastos diferenciados son células postmitósicas las 

cuales son morfológicamente diferentes a las células de la pulpa 

dental. Debido a que la diferenciación ocurre en direcc ión apical, 

la forma redondeada a cuboidal de estas células cambia a una 

forma columnar alta. A nivel subcelular, las células adquieren un 

aparato sintético y secretor  por medio del desarrollo de un 

retículo endoplasmático rugoso extendido y del aparato de Golgi 

junto con numerosos lisosomas. El núcleo se mueve al polo 

opuesto de la célula en una posición contraria al interior de las 

células de la papila dental  para acomodar las organelas y para 

prepararse para la secreción de los componentes de matriz de 

dentina de manera apical y unidireccional. La repo larización del 

núcleo es uno de los signos de la terminación de diferenciación 

del odontoblasto  (35 ) .
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4. TERAPIA DE CÉLULAS MADRE EN MEDICINA 

 

     La terapia de células madre puede ser definida  como el 

tratamiento de la enfermedad por la movil ización o trasplant e de 

células madre autólogas o alogénicas en el hospedero. El 

principio fundamental de la terapia de células madre es que 

después que las células indiferenciadas son dirigidas al 

hospedero lesionado y migran hacia el sit io de la herida, estas se 

diferencian bajo la inf luencia de señales locales, en células de 

fenotipo apropiado  (7 ) .
  

 

 

     Las células madre adultas son las primeras candidatas para 

la terapia celular en vista de que son fáciles de aislar y t ienen un 

potencial amplio de diferenciación y prol iferación in vitro . Gran 

cantidad de evidencia científ ica apunta al potencial terapéutico 

de estas células en estudios preclínicos y en modelos clínicos (7) .
  

 

La médula ósea es una fuente rica de estas células; también 

estas células han sido aisladas de la grasa (46 ) ,  del músculo 

esquelético (47 ) ,  de los dientes deciduos humanos (48 ) ,  y del hueso 

trabecular (49) .   

 

     El trasplante de células madre hematopoyéticas ha sido 

util izado para el tratamiento de la leucemia y tumores  (50) .    

 

     Algunos ejemplos notables del uso terapéutico de las células 

madre mesenquimáticas de la médula ósea adulta han sido 

reportados recientemente. 
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     Orlic y cols.  en 2001 (51 )  demostraron que la dispensación 

local de células derivadas de la médula ósea puede generar un 

“novo miocardio ”, lo que indica que la terapia de cé lulas madre 

puede ser de util idad en el tratamiento de la enfermedad 

coronaria de las arterias.   

 

     Toma y cols.  (2002) (52 ) 
 reportaron que las células madre 

mesenquimáticas derivadas de la médula ósea humana, cuando 

son dispensadas por infusión en un ratón inmunocomprometido, 

se pueden injertar al miocardio normal y diferenciar en fenotipos 

de cardiomiocitos.  

 

     En concordancia con esta investigación Stamm y cols.  2003 

(53 ) .  
 demostraron la util idad práct ica de esta metodología  en un 

estudio que involucró reparto de células de la médula  ósea en la 

zona afectada en pacientes con infarto al miocardio. E l resultado 

de este tratamiento fue la mejoría dramática en la función global 

del corazón .   

 

     Igualmente, Deb y cols.  en 2003 (54)  describieron el injerto de 

cardiomiocitos derivados de la médula ósea en un corazón adulto 

seguido del trasplante de células de la médula  ósea.  

 

     Las células madre de la médula ósea se han aplicado en la 

regeneración de hígado  (55), hueso (56), riñón (57,  58 ), y sistema 

nervioso central  (59) .  
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     Por otro lado, ha habido mucho interés en las células madre 

nerviosas como agentes terapéuticos para reparar y regenerar el 

cerebro y la médula espinal  (59).   

 

     El concepto de regeneración del sistema nervioso central que 

recapitula el desarrollo neural normal, incluye:   

- Recrecimiento de los axones de las neuronas dañadas.  

- Reabastecimiento de las células nerviosas (neuronales)  

- Reconstrucción  de las funciones nerviosas (59 ).  

 

     Se han aislado células madre con la capacidad de 

diferenciarse en neuronas, astrocitos y ol igodendrocitos de la 

médula espinal de ratas  (60).  

 

     Kim y cols.  en 2002 (61)  uti l izando un modelo animal de 

enfermedad de Parkinson, encontraron que las cé lulas madre 

embrionarias pueden formar neuronas con dopamina, alentando 

el uso de las células madre embrionarias en la terapia de 

reemplazo celular de la enfermedad de Parkinson .   

 

     En el área de la medicina ortopédica, hay muchos ejemplos 

de aplicaciones que involucran el uso de células madre, tales 

como la fusión espinal (62 ) ,  la reparación de defectos focales en 

el cartílago art icular (63 ) ,  y en defectos de craneotomía  (64) .  

 

     Las células madre derivadas del músculo presentan 

propiedades tanto de las células madre hematopoyéticas como 

de los mioblastos, y potencian la regeneración de los vasos 

sanguíneos, músculo y hueso (65).  
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     Las células madre mesenquimáticas tienen la capacidad de 

migrar a sit ios de heridas, por ejemplo, en  fracturas óseas (66,  

67),  infarto de miocardio (68) ,  lesión isquémica cerebral (69) ,  

lesiones de las art iculaciones de la rodil la (70). Sin embargo, los 

mecanismos que guían el desplazamiento de células inyectadas 

o implantadas, permanecen inciertos.  

 

     La elección de la fuente de tejido está dirigida por la 

disponibil idad, así como también por el grado de caracterización 

de las células madre/progenitoras en términos de marcadores de 

superf icie y vías de diferenciación y la consistencia de 

preparaciones. La inmunogenicidad generalmente débil de las 

células madre mesenquimáticas  t iene amplias ventajas e 

implicaciones para la terapia celular alogénica  (7 ).  

 

     El trasplante de riñón puede proporcionar una función renal 

completa en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo t iene 

los riesgos de producir infecciones oportunistas y el desarrol lo 

de malignidad debido al requerimiento de inmunosupresión por 

largos períodos. Así mismo, la disponibi l idad de órganos para 

trasplante, es l imitada. Para una tratamiento de reemplazo (o  

trasplante) renal más completo, se ha desarrollado un riñón 

bioart if icial que consiste en un hemofiltro sintético en serie con 

un dispositivo de asistencia de túbulo renal (RAD) que contiene 

células humanas tubulares  (71).  

 

     Otro enfoque potencia l es la clonación terapéutica. Se han 

inyectado núcleos de células epiteliales (cutáneas) en un ovocito 

donante enucleado para formar cuerpos embr ioides. Tras la 
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diferenciación en cardiomicitos con un cóctel específ ico de 

factores de crecimiento, se puede reinyectar en un paciente o 

emplear con un andamiaje biodegradable para generar un parche 

artif icial para el corazón (72). No obstante, todavía queda un largo 

camino por recorrer hasta la creación de un corazón art if icial 

funcional.  

 

     A pesar de que la información preclínica preliminar demuestra  

la seguridad y ef icacia del tratamiento con células madre 

mesenquimáticas, todavía quedan muchas  preguntas por 

contestar, tales como la farmacocinética de las células 

trasplantadas, los mecanismos de migración hacia el blanco,  

implantación, y diferenciación in vivo . La medicina clínica está 

entrando en una nueva era muy interesante. Estos enfoques 

terapéuticos de vanguardia proporcionarán oportunidades para el 

uso de células  madre mesenquimáticas  en una mayor variedad 

de aplicaciones (7 ,  10).  
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5. TERAPIA GÉNICA 

 

     La terapia génica ha sido util izada recientemente como medio 

de dispensar genes que codif ican para factores de crecimiento, 

morfógenos, factores de transcripción, y moléculas de la matriz 

extracelular dispensadas localmente, en células somáticas de 

individuos con un efecto terapéutico resultante. El gen puede 

estimular o inducir un proceso biológico natural por medio de la 

expresión de unas moléculas implicadas en la respuesta 

regenerativa para el tej ido de interés  (73 ).   

  

     El uso de la ingeniería tisular mejorada con genes 

potenciadores (GETE, por sus siglas en ingles Gene-enhanced 

tissue engineering ) ,  requiere que los genes sean introducidos 

dentro de las células por medio de algunas metodologías. Las 

diversas técnicas para introducir ácidos nuclé icos dentro de las 

células, se pueden agrupar en las categorías químicas, f ísicas, y 

virales. Cuando se util izan medios químicos o f ísicos, estos son 

ejemplo de transfección. Cuando se u ti l iza replicación 

incompetente de vectores virales, el término es transducción. La 

introducción de ADN por medio de tipos regulados o por 

replicación competente de vectores virales se denomina  

infección (5).   

 

 

5.1 Técnicas para introducir genes en el interior de la célula  

 

5.1.1 Métodos químicos : Util izan  sustancias tales como fosfato 

de calcio, dieti laminoeti l -dextran, l ípidos catiónicos, polímeros 
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orgánicos como poliet i lenimina PEI, proteínas como las  

integrinas, transferrinas y péptidos como sulfato de protamina 

para lograr la dispersión de genes dentro de las células (5) . Cada 

una de estas sustancias presenta ventajas y desventajas 

individuales.  

 

     La co-precipitación de ADN con fosfato de calcio  es de bajo 

costo, es un procedimiento fácil  y presenta una ef icacia 

razonable de transfección, sin embargo, entre sus desventajas se 

puede mencionar que presentan sensibil idad a la contaminación 

de preparaciones de ADN, cambios menores de pH, 

concentración de sal y temperatura, resultando a menudo en una 

pobre reproducibi l idad. (5 ).    

 

     El diet i laminoetil -dextran presenta entre sus ventajas bajo 

costo, simplicidad y reproducibil idad, y entre  sus desventajas la 

falta de uti l idad para obtener transfección estable  y lo más 

importante que es efectivo só lo para un número limitado de tipos 

celulares como los macrófagos (5) .   

 

     Los lípidos cat iónicos t ienen la capacidad de transfección de 

un gran  número de tipos celulares, así como una alta ef iciencia 

en la transfección transitoria . Es de fácil  manipulación y buena 

reproducibi l idad; sin embargo son más costosos que el fosfato de 

calcio y diet i laminoetil -dextran. Otra desventaja es que se ha 

observado que algunas células primarias como neuronas, células 

dendríticas y células endotel iales no son efectivamente 

transfectadas y la transfección no resulta efectiva para 

aplicaciones directas in vivo en presencia de suero. Aun así, la 
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l ipofección o transfección con lípidos es el método más popular  

para la transfección  in vitro  (5).   

 

     Los polímeros orgánicos son de fácil manejo y  ef i cientes 

para la transfección en algunos tipos celulares , aunque en menor 

grado comparado con la l ipofección y la aplicabil idad para el uso  

in vivo. Su mayor desventaja es el costo. Las proteínas y 

péptidos mejoran la ef iciencia de transfección en cierto tipo de 

células aunque el proceso es muy costoso y complejo  (5 ).   

  

5.1.2 Métodos físicos  y mecánicos de transferencia de genes:   

 

Tienen como ventaja su simplicidad y además evitan el uso de 

sustancias químicas o proteínas virales que pueden 

potencialmente evocar una respuesta inmune. La desventaja de 

esta metodología es que los mismos son principalmente l imitados 

a la expresión transitoria en la mayoría de los tej idos , excepto 

los músculos, donde se puede obtener una expresión por un 

período prolongado. Entre los métodos físicos se encuentran el 

biolístico o pistola de genes, la electroporación, la 

microinyección y la transfección de ADN desnudo (5 ).   

 

a) Método biolístico : El ADN es revestido  sobre partículas de 

metal y es disparado en las células a alta velocidad por fuerza 

electroestát ica o presión de gas, por esta razón este método es 

también denominado pistola de genes. La ventaja de este 

sistema es su simplicidad, no presenta limitaciones en el t ipo 

celular transfectado, ni t iene límites en el tamaño y número de 

genes a transfectar. La desventaja principal es la baja ef iciencia 
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de transfección ya que pocas células  expresan el ADN. Además, 

existe la probabil idad de lesionar los tej idos cuando se usa in 

vivo. Este método es actualmente el  más conveniente para las 

aplicaciones de inmunización de ADN (5).   

 

b) Electroporación:  Involucra el tratamiento de células con un 

pulso muy rápido de corriente de  alto voltaje , que resulta en una 

perturbación de la membrana celular y la formación transitoria de  

poros. El ADN pasa a través de estos poros hacia el citoplasma. 

La ventaja de este sistema, es que se puede teóricamente 

trabajar con cualquier t ipo celular , sin l imitaciones en el tamaño 

de ADN. Entre las desventajas se encuentra que se requiere un 

esfuerzo signif icat ivo para optimizar la técnica (duración y fuerza 

del pulso) para cada tipo celular, por lo que se ha observado un 

alto grado relat ivo de muerte celular. Por otro lado la ef iciencia 

de transfección es a menudo baja en comparación con otros 

métodos. Este método es aplicable en la mayoría de los estudios 

in vitro,  y  también se ha reportado en algunos estudios in vivo 

(5) .  

 

c) Microinyección: Es la inyección directa de ADN al núcleo de 

una célula usando una micropipeta de vidrio . Este método ha 

sido ut il izado en células madre embrionarias y en otras l íneas de 

cult ivos celulares. Las ventajas de este sistema son : la alta 

ef iciencia de transfección y la carencia de limitaciones en el 

tamaño de ADN inyectado. Tiene muchas desventajas : la 

necesidad de invertir en equipos especial izados, entrenamiento 

del personal y el alto costo de la automatización del proceso, por 

esta razón la microinyección no es práct ica para la mayoría de 
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las aplicaciones de transferencia de genes que requieren la 

producción de un gran número de células transfectadas (5 ).   

 

d) Transfección de ADN desnudo:  Es aplicable sólo a algunos 

tejidos, como el músculo, obteniéndose una transfección efectiva 

de células musculares in vitro. No obstante, este método no es 

muy efectivo en otros t ipos de células o en estudios  in vivo,  

posiblemente debido a la degradación de ADN previo al 

crecimiento celular  (5 ) .   

 

e) Vectores virales:  Son virus genéticamente alterados para 

eliminar la capacidad de provocar enfermedad sin perder su 

capacidad de infectar la célula. Los virus pueden replicar genes 

de interés junto con su propio  genoma, mediante el uso de la 

maquinaria genética de la célula hospedera. Actualmente se 

están desarrollando adenovirus, retrovirus, virus 

adenoasociados, virus del herpes simple, y lentivirus  ( 5 ,  74,  75).  

Cada sistema viral t iene sus fortalezas y debilidades . 

 

 

5.2 Métodos de transferencia de genes 

 

     Para una terapia génica exitosa es esencial la ubicación 

precisa y transferencia ef icaz de genes a células tisular es diana, 

la valoración rápida de la expresión de genes en los tiempos 

requeridos, y los niveles apropiados y la minimización de la 

toxicidad sistémica indeseable (17).    
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     Para la terapia génica, se pueden emplear los métodos in 

vivo  y ex vivo  (17).    

 

5.2.1 Método in vivo : El gen se l ibera sistémicamente al torrente 

sanguíneo o localmente a los tejidos diana por inyección o 

inhalación (74) . Por ejemplo, muchos genes tales como los 

factores de crecimiento endoteliales vasculares (VEGF) 

angiopoyetina, factor de crecimiento fibroblást ico (FGF) y factor 

de crecimiento de los hepatocitos (HGF) han sido transferidos  

directamente en los tej idos. Se ha demostrado en estudios 

preclínicos la ef icacia de la estimulación de angiogénesis par a 

mejorar la insuficiencia cardíaca y vascular de miembros (76 ).  

 

5.2.2 Método ex vivo : Implica la manipulación genética de 

células in vitro , las cuales son subsecuentemente trasplantadas 

en la zona de regeneración. Por ejemplo, el desarrollo de una 

población celular pura de células mesenquimáticas transducidas 

con morfógenos o factores de crecimiento como genes que 

codif ican para BMP, Sonic hedgehog (Shh), factor de crecimiento 

de tipo Insulina (IGF) son implantados en el sit io del defecto de 

cartí lago o hueso (74,  77,  78 ).   .   

 

     Las células juegan un rol no só lo en el proceso de reparación 

sino también en la secreción de factores de crecimiento local 

para estimular a las células hospederas (79 ). La selección del 

método in vivo  o ex vivo depende en las característ icas 

morfológicas y f isiológicas del tejido diana, el vector uti l izado, la 

naturaleza de la enfermedad y la seguridad del procedimiento 

(74 ).  
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     Los sistemas de dispensación no viral de plásmidos, 

péptidos, l iposomas catiónicos, complejos de ADN -ligandos, 

pistola de genes, electroporación y sonoporación han sido 

desarrol lados para abordar con seguridad preocupaciones como 

inmunogenicidad y mutagénesis insercional  (74).  La mayoría de 

los riesgos de la terapia génica  puede producirse por el sistema  

vector, más que por el gen expresado (74 ). Para la aplicación 

clínica extendida todavía hay que esperar  el desarrollo de 

vectores seguros, económicos, ef icientes, simples de aplicar y 

con capacidad de expresar el nivel requerido de transgenes a 

largo plazo (78 ).  
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6. REPARACIÓN Y REGENERACIÓN DEL COMPLEJO 

DENTINO-PULPAR   

 

     Durante el desarrollo del diente, las interacciones entre las 

células epiteliales interiores del órgano del esmalte  y las células 

mesenquimáticas de la papila dental inducen la diferenciación de 

ameloblastos y odontoblastos, cada uno de los cuales deposita 

matrices mineralizadas especializadas, el esmalte y la dentina, 

respectivamente.  (6 ,  26,  35-41 ) .
 Una vez formadas, estas matrices no 

experimentan remodelación, como ocurre con el hueso, el cual se 

remodela a lo largo de la vida postnatal.  No obstante , después 

de la erupción del diente, la actividad secretora de los 

odontoblastos disminuye, aunque continúa produciendo dentina 

secundaria a un nivel más bajo. (35,   80).  

 

     El tej ido pulpar puede ser capaz de repararse posteriormente 

a una agresión tal como la lesión en la dentina causada por 

trauma mecánico, exposición a agentes químicos o procesos de 

enfermedad. Estos estadíos de cicatrización de la pulpa se 

asemejan al de otros tej idos duros. Dependiendo de varios 

factores, las células odontoblásticas  post-mitót icas 

sobrevivientes pueden segregar dentina terciaria denominada 

dentina reparadora (80 ). Alternativamente, las células  de la pulpa 

dental pueden diferenciarse en células similares a odontoblastos 

bajo la inf luencia de factores de crecimiento específ icos para 

luego formar dentina reparadora  (81,  82) .  Esta dentina reparadora 

es una matriz mineral izada poco organizada que sirve como una 

barrera protectora para la pulpa dental  (80).  
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Gráfico 8. Reparación posterior de la injuria  

 

 

 

Tomado de Murray y cols.  2002   

 

     Los procedimientos clínicos para inducir la reparación pulpar , 

por medio del recubrimiento de la pulpa expuesta con diferentes 

materiales, ha sido ampliamente reportado en la l iteratura. Entre 

estos materiales el hidróxido de calcio ha sido “estándar de oro” 

para el recubrimiento pulpar .  Es efectivo en promover la 

formación de puentes dentinarios sobre pequeñas exposiciones 

pulpares, y se cree que esto está  relacionado a la combinación 

de su actividad antimicrobiana, atribuido a su alto pH y a la 

capacidad de est imular la formación de dentina terciaria, por l a 

l iberación de iones de calcio (83,  84) .  
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     No obstante, existen oponentes al uso del hidróxido de calcio 

para los procedimientos de recubrimiento pulpar directo, quienes 

citan, entre las causas del fracaso de este material, la porosidad 

de los puentes de dentina que produce, su pobre adhesión a la 

dentina y su inestabil idad para proveer un sellado a largo plazo 

contra la microf i lt ración  (85 ). También se ha referido que el 

hidróxido de calcio destruye una pequeña capa de tejido pulpar 

subyacente al sit io de aplicación, dejando una capa necrot ica  

debido a su alto pH (86 ) .  Además bajo algunas condiciones, crea 

cambios degenerativos tales como persistencia de la inf lamación 

y calcif icaciones distróf icas en el tejido pulpar remanente (87 ) .  

 

     Hoy en día, nuevos materiales han s ido propuestos para la 

terapia de recubrimiento pulpar, entre ellos los sistemas 

adhesivos uti l izados para las resinas compuestas  (88 ) .  Sin 

embargo, el uso de materiales adhesivos de dentina con grabado 

ácido para recubrimiento pulpar es controversial  ( 89 ) ;  y ha sido 

contraindicado.  (90)  

 

     de Souza en el año 2000 (90 ) real izó una revisión de la 

l iteratura existente acerca de la respuesta pulpar, seguida del 

grabado ácido total y la aplicación de resinas adhesivas en 

cavidades profundas o exposiciones pulpares.  Al comparar la 

evidencia científ ica de la terapia de recubrimiento pulpar directo , 

en estudios en animales y humanos, encontró  que muchos 

estudios evalúan la morfología y espesor de la capa hibrida, la 

resistencia de adhesión de la dentina y la capacidad de sellado 

de los sistemas adhesivos de dent ina. No obstante, sólo pocos 

estudios in vivo, han evaluado la biocompatibi l idad de  los 
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sistemas adhesivos aplicados en la dentina profunda o 

directamente sobre la pulpa.  

 

     Varios estudios donde se util izan dientes de monos o de ratas 

han reportado la cicatrización pulpar y formación de puentes de 

dentina con estos agentes. Este autor indica que los sistemas 

adhesivos con autograbado pueden ser út iles y seguros cua ndo 

son aplicados en la dentina (90 ) .  

 

     En contraste, se han reportado reacciones inf lamatorias 

persistentes y retraso en la cicatrización pulpar , en pulpas 

humanas recubiertas con agentes adhesivos. Los resultados 

observados en dientes de animales no pueden ser directamente 

extrapolados a las condiciones clínicas en dientes humanos, por 

lo que el recubrimiento con agentes ácidos y resinas adhesivas  

pareciese estar contraindicado (90 ) .  

 

     Recientemente se ha propuesto el trióxido mineral agregado 

como material alternativo de recubrimiento pulpar. El MTA es un  

polvo que contiene f inas partículas hidrofíl icas de si l icato 

tricálcico, aluminato tr icá lcico, óxido tricálcico,  y ox ido de 

sil icato. Este material endurece en la presencia de humedad, 

previene la microf iltración, es biocompatible y promueve la 

formación de dentina reparadora (91 ) .  

 

     Se ha encontrado que el MTA tiene la capacidad de indu cir 

una frecuencia signif icativamente mayor de formación de puentes 

de dentina, con menor inf lamación pulpar, y los puentes 
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formados presentan mayor espesor comparados con los formados 

con el hidróxido de calcio. (92,  93,  94 )  

 

     Estudios in vitro  (95)  e in vivo  (96 )  sugieren que el MTA puede 

ser más efectivo para inducir la formación de tej ido duro que el 

hidróxido de calcio, posiblemente por medio de una reacción 

físico-química en la cual los iones de calcio l iberados reaccionan 

con el fosfato de los tej idos para formar hidroxiapatita.   

     La posibi l idad de usar una variedad de moléculas biológicas 

para la señalización de la reparación en procedimientos de 

recubrimiento pulpar y otros tratamientos ha ofrecido 

oportunidades importantes para el desarrol lo de enfoques 

biomiméticos en la odontología restauradora. Una plétora de 

moléculas, incluyendo factores de crecimiento, proteínas de la 

matriz de dentina y otras moléculas de la matriz extracelular han 

sido evaluadas por sus contribuciones potenciales para la 

reparación de tejidos pulpares (84 )  

     Estos estudios se han derivado en su mayoría a partir de 

observaciones de la matriz de dentina, la cual es auto -inductiva, 

obviando la necesidad del epitelio dental de enviar señales para 

la diferenciación de células similares a odontoblastos (84) .  

     Las observaciones histopatológicas de dentinogénesis en la 

superf icie de trozos de dentina, empujados dentro de la pulpa 

durante preparaciones cavitarias han dirigido estudios e n los 

cuales se ha logrado la formación de dentina reparadora cuando 
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se implantó en pulpas expuestas matriz de dentina 

desmineral izada (84 ) .  

     A pesar del progreso alcanzado en la comprensión de los 

mecanismos moleculares que controlan la diferenciación  de 

odontoblastos y la formación de puentes de dentina , el 

mecanismo exacto de la cicatrización, así como la naturaleza del 

tejido duro formado después de la exposición pulpar no ha sido 

bien descifrado (97)  

 

     Los tejidos pulpares contienen células madre/progenitoras 

que potencialmente se diferencian en odontoblastos como 

respuesta a morfógenos que pueden producir dentina reparadora   

(17 ) .  

 

     Existen dos estrategias para regenerar dentina.  En primer 

lugar se encuentra la terapia in vivo , donde las proteínas 

morfogenéticas óseas o los genes que codif ican para éstas 

proteínas son aplicados directamente a la pulpa expuesta o 

amputada. En segundo lugar está la terapia ex vivo  que consiste 

en el aislamiento de células madre/progenitoras del t ejido pulpar, 

su diferenciación en odontoblastos inducida por el efecto de 

proteínas óseas morfogenéticas o por genes que codif ican para 

éstas proteínas, que son f inalmente trasplantadas de manera 

autógena para regenerar dentina   (17)  
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Gráfico 9. Elementos claves de la ingeniería tisular en la 

regeneración del complejo dentino-pulpar. 

 

 

 

La tr íada consiste en células madre, andamiaje de matr iz extracelular 
y morfógenos  Tomado de Nakashima M. 2005  
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6.1. CÉLULAS  MADRE EN LA REGENERACIÓN DE PULPA Y 

DENTINA  

 

     En los primeros intentos en la regeneración de dientes se han 

util izado estructuras dentarias en desarrol lo  o estrategias de 

explantes de cultivos. Estudios recientes emplean enfoques de 

ingeniería tisular basados en células madre para la regeneración 

de estructuras dentarias (39)  

 

     Estos estudios de trasplantación han demostrado que las 

células madre de la médula ósea y de la pulpa dental pueden 

formar hueso o dentina in vivo   (98-102)   Por medio de esta 

estrategia, las células madre son recolectadas de la médula ó sea 

o de la pulpa dental, luego son expandidas en el laboratorio, 

cargadas en andamiajes o soportes apropiados, y localmente 

trasplantadas adentro de bolsas subcutáneas en ratones. El 

ambiente in vivo  le permite a las células madre diferenciarse y 

formar tejidos como hueso o dentina  (13) .  (Gráfico 10)  

 

     Util izando la metodología desarrol lada para aislar y 

caracterizar células madre del estroma de la médula ósea 

(BMSCs por sus siglas en ingles Bone Marrow Stromal Stem 

cells),  Gronthos y cols.  en 2000 (98 )   lograron aislar células madre 

de la pulpa dental (DPSCs por sus siglas en ingles Dental Pulp 

Stem Cells).  

 

     Estas células fueron caracterizadas por una morfología 

similar a los f ibroblastos típicos, y al ser comparadas con cé lulas 

madre mesenquimáticas derivadas de la médula ósea exhibieron 
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el mismo inmunofenotipo. Sumado a esto, ambas poblaciones 

celulares son capaces de formar depósitos calcif icados in vitro  

(98 ) .  

 

Gráfico 10 (A y B) Células madre de la pulpa dental o de la médula 

ósea 
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(d) dentina, (od)  odontoblastos, (b) hueso, y (bm)  médula ósea 
 

 

Tomado de Krebsbach P; Gehron Robey 2002 
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     Usando un ensayo de ef iciencia de formación de colonias que 

determina el número de CFU-F en las suspensiones de células 

de la médula ósea, estos autores demostraron que una población 

menor de células de la pulpa dental es clonogénica. Estas 

colonias de células pulpares surgieron en una frecuencia más 

alta en comparación con las BMSSCs   (98 )    

 

     Por otro lado, las DPSCs exhibieron una tasa de proliferación 

mayor comparadas con las BMSCs in vitro  aun después de ser 

sub-cultivadas extensivamente  ( 98 ) .   

 

     Adicionalmente, cuando son trasplantadas in vivo  en ratones 

inmunocomprometidos, las DPSCs tienen la capacidad de 

generar tej idos similares al complejo dentino -pulpar, el cual está 

compuesto de una matriz mineralizada  (98 ) .  (Gráfico 11)   

 

Shi y cols.  (99)  en el año 2001 realizaron una comparación de las 

células madre de la pulpa dental humanas con las de la médula 

ósea, a través de análisis de microarreglos del perf i l de 

expresión de genes de ADN, y encontraron que estas 

poblaciones precursoras diferentes , t ienen niveles s imilares de 

expresión de genes en más de 4000 genes conocidos, con tan 

sólo algunas pequeñas diferencias .  
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Gráfico 11. Células madre postnatales adultas humanas in vivo e  

in vitro 

 

 

 

Desarrol lo potencial in v ivo.  Cortes transversales de los trasplantes  
de células DPSC (A, C, y D) y trasplantes de células BMSC, (B, E, y 
F) a las 6 semanas de post -trasplantación teñidas con hematoxi l ina y 
eosina. (A) En los trasplantes DPSC, las superf icie del andamiaje (c) 
esta alineada con la matriz similar a dent ina (d) alrededor de un tej ido 
similar a la pulpa con vasos sanguíneos (bv) y la interfase de la capa 
de células similares a odontoblastos (od).  (C) Una v ista magnif icada 
de la matr iz de dent ina (d) resaltando la capa similar a odontoblastos 
(od) y los procesos  odontoblást icos (f lecha). (D) La luz polar izada 
demuestra un al ineamiento perpendicular ( l íneas punteadas) de las 
f ibras de colágeno en la superf icie que se esta formando. (B)  En los 
trasplantes de BMSC, se ha formado hueso laminar (b) en la 
superf icies del andamiaje (c) y rodeado de un órgano médula r 
hematopoyético vascular, (hp) con adipositos acumulados (a). (E) Una 
vista magnif icada muestra que el nuevo hueso cont iene osteocitos 
(oc), incrustados en una matriz calci f icada, y osteoblastos (ob) 
al ienado a la superf ic ies óseas. (F) Con luz polarizada, las f ibras de 
colágeno se observan depositadas paralelas a la superf icie que se  
esta formando ( l íneas punteadas)   Tomado de Gronthos, y  cols.  2000  
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     Sin embargo, a pesar de que el hueso y la dentina son 

similares en la composición de matriz de proteínas, la estructura 

de sus órganos es diferente. Batouli y cols.  (100 )  en 2003, 

demostraron que las células madre de la médula ósea y las 

células madre de la pulpa dental , usan mecanismos regulatorios 

dist intos para controlar la regeneración de tejidos.  

 

    Util izando el mismo sistema de trasplante de células madre in 

vivo,  investigaron los mecanismos de regulación di ferencial de 

las células madre del estroma de la médula ósea y células madre 

de la pulpa dental  (100 ) .  

 

     En este estudio, se demostró que el factor de crecimiento 

f ibroblást ico básico (bFGF) y la matriz de metaloproteinasa 9 

(MMP-9), dos factores angiogénicos importantes , son expresados 

temporalmente en el compart imiento del tej ido conectivo de los 

trasplantes de células madre de la médula ósea, previo a la 

formación de hueso médular. En contraste, se encontró que la 

sialoproteína dentinaria, una proteína de dentina altamente 

específ ica, es altamente expresada durante la dentinogénesis  

(100) .  

 

     Además de dist inguir la capacidad de autorenovación, 

diferenciación mult i l ineal y ef icacia clonogénica de las cé lulas 

madre de la pulpa dental humana, Gronthos y cols.  2002 (101 ) 

comprobaron que estas células tienen la capacidad de 

diferenciarse en adipocitos y células neurales  
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     En otro estudio realizado por Pierdomenico y cols.  ( 102)  en el 

año 2005  se  logró la diferenciación osteogénica y adipocit íca  de 

las células madre de la pulpa dental. Sin embargo no se logró 

que estas células se diferenciaran en condroblastos.  

 

     En humanos, la transición de los dientes deciduos a dientes 

permanentes es un desarrol lo postnatal producido por procesos 

únicos y dinámicos. Miura y cols.  en 2003 (48)  descubrieron que 

los dientes deciduos exfoliados humanos contienen  células 

madre multipotenciales (SHED  por sus siglas en ingles, Stem 

Cells from Human Exfoliated Deciduous Teeth). Las células 

madre de los dientes deciduos exfol iados son diferentes a las 

células madre postnatales de la pulpa dental , ya que aún cuando 

son capaces de formar estructuras similares a la dentina, no son 

capaces de formar el complejo dentino-pulpar completo como lo 

hacen las células madre postnatales. Además, comparado con  

DPSC, las células SHED t iene una mayor tasa de proliferación , y 

son capaces de diferenciarse en una variedad de t ipos celulares 

tales como células neurales y adipositos y odontoblastos. 

(Gráfico 12) 

 

Las células madre de dientes deciduos son derivadas de una 

fuente de tejido muy accesible, además son capaces de 

proporcionar suficiente número de células para aplicaciones 

clínicas potenciales (48) .  

 

     Este estudio provee evidencia que indica que los dientes 

deciduos, son comparables al cordón umbilical en lo que ref iere 
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a células madre ofreciendo una fuente excelente para las 

aplicaciones clínicas de la regeneración tisular  (48 )  

 

Gráfico  12.  Células madre en dientes deciduos exfoliados 

transplantados en ratones inmunocomprometidos   

 

 

 

 

 

 

 

 

Después de 8 semanas de trasplantación, SHED son capaces de 
diferenciarse en odontoblastos (f lechas abiertas) los cuales son 
responsable de la formación de la estructura similar a la dentina (D) 
en la superf ic ie del andamiaje (A). Tomado de Miura y  cols .  2003 
 

 

     Respecto al origen de las células madre progenitoras de la 

pulpa dental, la información se mantuvo sin dilucidar por mucho 

tiempo; no obstante, un estudio reciente llevado a cabo por Shi y 

Gronthos en 2003 (103 ) ,  uti l izando varios marcadores de las redes 

de microvasculatura en células madre de la pulpa de terceros 

molares retenidos, proporciona evidencia experimental donde se 

sugiere que las células madre pulpares, están asociadas con las 

células del músculo liso y con los pericitos de los vasos 

sanguíneos pulpares .  No obstante, fa ltan estudios que  respalden 

la demostración de marcadores específ icos en las vías de 

diferenciación de las células madre en la pulpa.  
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     La migración de estas células madre recién proliferadas al 

sit io de la herida puede estar mediada por la lesión endotelial, 

como lo demostraron Mathieu y cols.  en 2005 (104)  en su estudio, 

en el cual uti l izaron f ibroblastos pulpares humanos y células 

endoteliales venosas umbil icales humanas para evaluar la 

migración celular tras una agresión. Los resultados de este 

estudio sugieren que el daño endotelial está  involucrado en el 

reclutamiento de células similares a odontoblastos en el sit io de 

la herida.  

 

     Los rasgos característicos de las células madre de capacidad 

de auto-regeneración y mantenimiento a lo largo de la vida de un 

organismo, pueden ser aprovechados al cult ivar grandes 

cantidades de células madre pulpares in vitro  para el uso 

terapéutico en endodoncia regenerativa. El éxito de las 

aplicaciones clínicas de células madre pulpares está l imitada por 

las condiciones del cult ivo y la naturaleza del micro -ambiente en 

que se mantienen y se expanden las células madre pulpares 

multipotenciales primitivas  (17 ).  

 

 

6.1.1. Órganos dentarios generados a partir de células ma dre 

de la pulpa dental  

 

     La ingeniera tisular es considerada uno de los enfoques más 

poderosos para reparar o remplazar un tejido u órgano lesionado.  

A pesar de que no se ha logrado todavía la generación de un 

órgano dentario completo, la generación in vitro  de un diente 

humano implantable a partir de células madre tendrá 
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implicaciones signif icativas y extremas para la práct ica dental.  

(115)  

 

     Modelos animales de generación de dientes in vitro  

suministrará las bases moleculares y celulares para la  aplicación 

futura en humanos. (105 )   En este sentido, se han llevado a cabo 

estudios in vitro  de generación de órganos dentarios. (106 ,  108-111)  

 

     Young y cols.  (106 ), en el año 2002 realizaron una 

investigación ut il izando andamiajes biodegradables , sembrados 

solo con suspensiones individuales celulares, disociadas de 

gérmenes dentarios de molares de mandíbulas de cerdos de 6 

meses de edad. Se obtuvieron estructuras dentarias que 

contenían dentina, odontoblastos, una cámara pulpar muy bien 

definida, así como vaina epitelial de Hertwig y órgano del 

esmalte.  

 

     Aún cuando esta investigación es extremadamente 

prometedora, una de las desventajas de esta técnicas en su 

estado actual es la incapacidad de regular la forma y tamaño del 

tejido regenerado (107 ).  

 

     La bioingeniería reciente de estructuras de dientes complejas 

a part ir de  brotes de dientes de cerdos, sugiere el potencial para 

la regeneración de tejidos dentarios en mamíferos.  

 

     Otro estudio, en donde se util izaron los métodos de 

bioingeniería aplicados en cerdos, fue llevado a cabo por Duailibi 

y cols.  en 2004  (108 ) .  Se  aplicaron  suspensiones celulares 
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individuales de células de brotes dentarios de ratas previamente 

cult ivados in vitro por 6 días. Los resultados demuestran que las 

células del brote dentario de ratones pueden ser util izadas para 

diseñar, por bioingeniería, coronas complejas dentarias. Se 

concluye que los métodos de ingeniería de tej idos dentarios 

pueden ser ut il izados para genera r tanto tej idos dentarios de 

ratas o como de cerdos .  (Gráfico 13)  

 

     Tomando en cuenta esta premisa, la capacidad de generar 

sustitutos biológicos de tej idos autólogos humanos pudiese ser 

una valiosa  herramienta clínica.  

 

     También ha sido demostrado que un andamiaje no es 

necesario para el desarrol lo ex vivo de explantes dentarios. 

Reagregados disociados de gérmenes de molares de ratón son 

capaces de formar dientes bien diferenciados por debajo de las 

capsulas de riñón de ratón sin necesidad de andamiaje  (109 ) .  

 

Recientemente, Ohazama y cols.  (110) en el año 2004 

comprobaron  que las células madre de ratón, tanto células 

madre neurales como células madre de la médula ósea, pudiesen 

ser inducidas para ser reprogramadas hacia un dest ino 

odontogénico que soporte la formación de dientes cuando se le 

suministran señales odontogénicas apropiadas.  

 

     Estas células, cuando son de E10.5 de edad embrionaria, el 

cual posee el potencial odontogénico, pudieran responder a 

señales inductivas del epitel io dental e iniciar la odontogénesis 

que resulta en la formación del diente (110) .  (Gráfico 14)  
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Gráfico 13. Bioingeniería de estructuras dentarias a partir de  

brotes de dientes de rata  

 

 

 

Análisis histológico de los implantes de 12 semanas de  células de 
gérmenes dentar ios de rata.  Tej idos experimentales y control teñ idos 
con hematoxil ina y eosina. Control posit ivo intacto de implantes de 
gérmenes de rata de 4 días postnatales exhibieron dentina, esmalte y 
pulpa bien formados (A,A´). Células dentales sembradas en andamiaje 
de PGA (B,B´) y PLGA (C,C´)  donde se observan tej idos de dent ina, 
esmalte y pulpa. Se observó un inf i l t rado de l infocitos ocasional en 
los implantes dentales (C,C´, f lechas). La t inción de Goldner de los 
controles posit ivos de los implantes de gérmenes dentar ios revelo una 
t inción azul para la dentina , una t inción roja para el esmalte inmaduro 
y una t inción gris para el esmalte maduro (D,D´). Los dientes 
generados por bioingeniería en andamiajes de PGA y PLGA 
exhibieron ambos una t inción azul para la dentina, mient ras que en el 
andamiaje de PGA se produjo un esmalte maduro teñido de gris, y en 
el andamiaje de  PLGA se genero una t inción roja y gris para el 
esmalte maduro (E,E´,F,F´).  Abreviaciones: (d) dentina; (e) esmalte; 
(em) matriz de esmalte;  (pe) pre-esmalte; (pu) pulpa. Tomado de .T.  
Duai l ib i  y  cols .  2004  
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Gráfico 14. Odontogénesis a partir de células madre de ratón 

agregadas y recombinadas con el epitelio de un molar de ratón  

 

 

 

Explantes recombinantes entre células derivadas de la médula ó sea y 
el epitelio oral después de 12 días de desarrollo en una capsula renal.  
Todos los tej idos visibles son der ivados del tej ido donante, dado que 
el r iñón hospedero no ofrece contr ibución celular al  tej ido.  
Abreviaciones: BO, hueso; Am, ameloblastos; DP , pulpa dental;  OD, 
odontoblastos, E, esmalte; D, dentina.  Escala:  80 µm  Tomado de: 
Ohazama y  cols . 2004  

 

 

     Otro estudio similar, mediante el uso de explantes 

recombinantes de células madre de la médula ósea adulta y 

epitel io oral de embriones de ratón de E10.0 logró corroborar el 

potencial de formar estructuras inmaduras de tej idos similares a 

los dientes  cuando son cult ivados en capsulas de riñón (111 ) .  

 

     En este estudio, Modino y cols.  (111) diseñaron un diente in 

vitro  por medio del apareamiento de los principios básicos de la 

odontogénesis y la capacidad inductiva de epitelio de embriones 

en desarrollo. El diente resultante pareció ser normal en tamaño 

y estuvo conectado al hueso subyacente.  
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     Este experimento es una indicación de que es posible inducir 

la odontogénesis así como lograr la ingeniería de un diente a 

partir de células madre adultas de origen no dentario, pudiendo 

estos gérmenes de dientes en desarrollo ser implantados en el 

periodonto de los pacientes   ( 111) .  

 

    Estos estudios sustentan la idea de que los procesos 

odontogénicos pueden ser iniciados con células madre de origen 

no dental.  

     En una revisión bibliográf ica realizada acerca las células 

madre en la ingeniería t isular, Bianco y Robey (4) en el año 2001 

ref ieren que la aplicación de los enfoques de ingeniería tisular , 

basados en células madre para crear órganos y tej idos para 

trasplantes, requiere la comprensión y manipulación de los 

procesos de desarrol lo que dir igen la formación de órganos y 

tejidos en los embriones, una fuente de células mult ipotenciales 

que pueden ser fácilmente cultivadas y la capacidad de un 

órgano rudimentario para formar un órgano completo en el 

ambiente adulto.  

6.1.2. Bioingeniería de la pulpa dental  

     También se ha estudiado la generación de tej idos similares a 

la pulpa uti l izando cult ivos celulares y matrices si ntéticas 

extracelulares  (22,  112) .  

     Mooney y cols.  (22 )  en el año 1996, describen una técnica 

para lograr la generación de un tej ido similar a la pulpa dental in 
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vitro . Mediante el uso de f ibroblastos obtenidos de la pulpa 

dental humana adulta, y multiplicando estas células en cult ivos, 

éstas fueron posteriormente sembradas en matrices sinté ticas 

extracelulares. Los f ibroblastos derivados de la pulpa dental 

lograron adherirse a las f ibras del andamiaje, prol iferaron y 

formaron un nuevo tejido en 60 días de cult ivo, con células 

similares a la pulpa nativa.  (Gráfico 15) 

 

Gráfico 15. Generación de un tejido similar a la pulpa dental  in 

vitro  a partir de fibroblastos derivados de la pulpa dental  

 

   A  

A. Fotomicrograf ía de f ibroblastos der ivados de la pulpa adheridos a 
polímeros de matrices. B. Fotomicrograf ía de f ibroblastos derivados 
de la pulpa  rel lenando los interst ic ios entre las f ibras de polímeros 
después de 28 días en cult ivo. Microscopio Electrónico de Barrido. 
Tomado de Mooney y  cols.  1996  

 

     Posteriormente, Bohl y cols.  ( 112), realizaron un estudio similar 

con f ibroblastos humanos aislados de la pulpa dental humana 

util izando tres tipos d iferentes de matrices, logrando la 

ingeniería de tejidos similares a pulpa dental con una de las 

matrices.  

A B  
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     La bioingeniería de la pulpa dental a part ir de células 

cult ivadas constituye un tema de relevancia  en la regeneración 

de pulpa y dentina, y pudiese proveer una alternativa al 

tratamiento de conductos convencional en el futuro.  

 

 

6.2. ANDAMIAJE UTILIZADOS EN LA REGENERACIÓN DE 

PULPA Y  DENTINA  

 

          La matriz extracelular de dentina provee un soporte para 

la adhesión, prol iferación y diferenciación de odontoblastos. El 

andamiaje, que es biomimético de matriz extracelular , debería 

permitir un transporte efectivo de nutrientes, oxigeno y des echo 

metabólico. La matriz de tej ido regenerado reemplazará  el 

andamiaje, mientras mantiene el aspecto morfológico de la 

arquitectura y organización del tej ido f inal. El andamiaje debe 

ser  biocompatible, no tóxico y tener característ icas f ísicas y 

mecánicas óptimas. Funciona como portador o transportador de 

factores de crecimiento /diferenciación , tales como la familia de 

BMP para sustentar las act ividades morfogenéticas (18 ) .  

 

     . Algunas estrategias para la formación de dentina reparadora 

involucran la integración de andamiajes prefabricados 

convenientes para la dentinogénesis. Los andamiajes son 

fabricados a partir de polímeros naturales o sintéticos. Los 

primeros, tales como el colágeno y la f ibroconectina, t ienen las 

ventajas de buena citocompatib il idad y bioactividad. Los 

polímeros sintét icos permiten un control preciso  sobre las 
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propiedades f ísico-químicas, como grado de degradación, 

porosidad, microsestructura y propiedades mecánicas (18 )  

 

     Varios estudios han util izado matriz de dentina com o 

andamiaje para la inducción de dentina reparadora, para formar 

una matriz tubular revestida con odontoblastos cuando se 

implanta matriz de dentina desmineralizada o matriz de den tina 

nativa en el tej ido pulpar (113-115)  

 

     Tziafas y  Kolokuris (1990) (113 )  demostraron que las 

interacciones de la matriz de dentina desmineralizada con las 

células pulpares constituye un modelo para la inducción 

experimental de la dentinogénesis secundaria y la diferenciación 

de células similares a odontoblastos  

 

     En este estudio, los autores evaluaron los efectos de la 

dentina desmineral izada sobre las células pulpares. La dentina 

autógena fue obtenida de coronas de molares primarios, l a cual 

fue desmineralizada con ácido acético y posteriormente 

implantada en sit ios pulpares o de la papila dental en dientes de 

perros en erupción. Se observó como la matriz implantada fue 

rodeada homogéneamente por dentina atubular, con una zona de 

predentina tubular y una capa de células similares a 

odontoblastos. En el área de la papi la, la implantación de dentina 

exhibió la formación de una matriz similar al hueso (113 ) .  (Gráfico 

16) 

 

     Se han obtenido resultados análogos uti l izando extractos de 

matriz de dentina soluble, donde se observa la formació n de 
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dentina reparadora similar a la dentina tubular primaria con 

células similares a odontoblastos , alineadas en la superf icie de 

la dentina formada. (114)  

 

     Los componentes bioactivos presentes en la fracción de 

matriz de dentina soluble con EDTA, son capaces de inducir 

directamente la polarización celular y la secreción de matriz 

tubular al ser implantados en contacto con las células de la pulpa 

dental en sit ios remotos de la capa de odontoblastos (115)  

 

 

Gráfico 16. Efectos de la dentina desminerali zada sobre las 

células pulpares 

 

      

 

A. Reacción del tej ido pulpar a la implantación de dentina 
desmineralizada (I),  luego de tres semanas.  B. La matriz implantada 
es rodeada homogéneamente por dent ina atubular (D) con una zona 
de predent ina tubular (P) y una capa de células similares a 
odontoblastos. Tomado de Tziafas y  Kolokur is.  1990  

 

     Las observaciones de estos estudios condujeron a otros 

estudios más detallados de moléculas específ icas de la matriz de 
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dentina como f ibroconectina (116 ) ,  y  la sialoproteína ósea (117)  

para evaluar sus efectos dentinogénicos durante la reparación  

 

     Tziafas y cols.  ( 116 ) ,  en 1992,   investigaron la respuesta inicial 

de las células  pulpares ectomesenquimáticas después de la 

implantación de tres diferentes t ipos de matriz de dentina 

(dentina desmineral izada, dentina poco mineralizada y 

predentina) en la pulpa de perros. Concluye ron que la dentina 

inducida por dentinogénesis es iniciada por dos mecanismos, la 

inducción directa de células similares a odontoblastos y por la 

síntesis de matriz indirecta, la cual controla la polarización 

celular.  

 

     Estos autores sugieren que la f ibroconectina juega un rol  

como mediador durante la iniciación de la dentinogénesis 

secundaria después de la inducción de las células pulpares por 

parte de la matriz de dentina. La f ibroconectina es una 

glicoproteína adhesiva cuya presencia se ha correlacionado con 

el fenómeno de polarización durante la dentinogénesis primaria. 

Las conexiones biomecánicas entre la matriz implantada y la 

membrana plasmática de las células asociadas están mediadas 

por la f ibroconectina. (126 ) ,  

 

     La f ibroconectina quizás pueda mediar las interacciones ent re 

estos substratos y las células pulpares, y reorganizar el 

citoesqueleto durante la polarización de odontoblastos en el 

proceso de cicatrización de las heridas pulpares (117) .  

     Nakashima en 1994 (118)  realizó un estudio donde se util izaron 

proteínas morfogenéticas con una matriz de dentina 
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desmineral izada inactivada extraída con 4M-guanidina-cloride 

como andamiaje obteniéndose la formación de dentina tubular.  

 

     Otro estudio análogo realizado por el mismo autor, al uti l izar 

colágeno tipo I como andamiaje, sólo se formó osteodentina,  

dando indicios de que algunos otros componentes presentes en 

la matriz de dentina inactivada pudiesen ser necesarios para la 

diferenciación de los odontoblastos  (119)  

 

     La sialoproteína ósea (BSP por sus siglas en inglés Bone 

SialoProtein) es una proteína osteogénica que se encuentra en la 

matriz extracelular del hueso y la dentina, aunque aparentemente 

no esta presente en la pulpa dental. Se ha sugerido que la BSP 

tiene varias funciones biológicas como modular la mineralización 

in vitro , ser un nucleador de la hidroxiapatita, media r la inserción 

de las células,  y tener gran af inidad por las f ibras de colágeno. 

Además de ser capaz de inducir la diferenciación de células 

similares a osteoblastos a part ir de células mesenquimáticas 

indiferenciadas (120 ) .  

 

     Decup y cols.  (120)  en el año 2000, util izaron un modelo in vivo  

en pulpas de ratas para comparar los efectos de la sialoproteína 

ósea (BSP) mezclada con gelat ina/colágeno como transportador, 

con tres grupos de materia les; un grupo simulador donde sólo se 

rel lenó la perforación pulpar con cemento de vidrio ionómero, 

otro grupo donde se implantó só lo el  transportador y un tercer 

grupo donde se realizó  el recubrimiento con hidróxido de calcio.  
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     Los resultados de este estudio demostraron que la BSP 

estimula la diferenciación de células las cuales segregan una 

matriz extracelular organizada más ef iciente que los otros 

materiales uti l izados. Por lo tanto la sialoproteína ósea presenta 

propiedades bioactivas novedosas y es capaz de est imular el 

desarrol lo de un tejido reparativo dentinario en la pulpa  

ocluyendo el sit io de la exposición pulpar. (120)  

 

     Six y cols.  (121)  en  2002, util izando la misma metodología 

anteriormente descrita, compararon la sialoproteína ósea (BSP) 

con la BMP-7. Se encontró que la BSP produjo una estructura 

similar a la dentina de forma tubular homogénea , la cual rel lenó 

el tercio mesial de la pulpa coronal luego de un mes de la 

implantación. Estos autores ref ieren que, al BSP inducir la 

mineral ización en la porción coronal , ésta pudiese ser util izada 

como agente de recubrimiento pulpar.  

 

    Posteriormente los mismos autores, util izaron comprimidos de 

colágeno que contenían diferentes dosis de BMP7, usando 

control colágeno sólo como agente de recubrimiento pulpar, 

encontrando que en este últ imo grupo se obtuvó  la formación de 

una osteodentina irregular , quedando algunas áreas no 

mineral izadas en el sit io de la exposición , y áreas no 

mineral izadas interglobulares que contenían remanentes 

pulpares  (122)    

 

     Estos hallazgos sugieren que existe un prerrequisito en la 

superf icie f ísico-química para la diferenciación de odontoblastos.  
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Sin embargo, los mecanismos que sustentan esta af irmación 

permanecen sin aclarar.  (6 )  

 

     La matriz extracelular sintét ica también puede servir como 

soporte o andamiaje potencial para la dentinogénesis reparativa  

 

     El hidrogel de alginato faci l ita la cicatrización  de la herida 

pulpar debido a sus propiedades de hidratación y de entrega de  

factores de crecimiento como TGFβ-1 para acentuar la capacidad 

regenerativa natural de la pulpa dental. (123)  

 

     Varios estudios de ingeniería de tejidos dentales han util izado 

como andamiajes, polímeros sintét icos como ácido poligl icól ico 

(PGA) (22,  106 -108,  112),   ácido poli lact icoglicólico (PLGA).  (106,  108 ) ,  

hidrogeles de alginato  (112 )  para la formación de estructuras 

dentarias  

 

    Bohl y cols.  (112) ,  en 1998 sembraron células pulpares en tres 

diferentes tipos de matrices sintét icas; un andamiaje fabricado 

de f ibras de ácido poliglicólico (PGA), uno de colágeno t ipo I, y 

uno de hidrogel de alginato para examinar cuál matriz es mejor 

para la formación de tejidos de la pulpa dental . Se obtuvo el 

mejor resultado con el andamiaje de ácido poligl icólico   

 

    El progreso adicional en los andamiajes para la endodoncia 

regenerativa depende de un microambiente tr idimensional que 

estimule el comportamiento celular, incluyendo la polarización 

celular y la dispensación óptima de morfógenos, como la familia 

de las proteínas óseas morfogenéticas.  
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6.3. MORFÓGENOS EN LA REGENERACIÓN DE PULPA Y 

DENTINA  

 

     La presencia de factores de crecimiento en la matriz de 

dentina, y su rol presuntivo en la señalización durante la 

diferenciación de odontoblastos en la embriogénesis, también ha 

inducido que se lleven a cabo estudios relacionados con los 

efectos de TGF-βs,  BMPs, FGFs e IGFs en la dentinogénesis 

reparativa. (118,  119,  124 -133)  

 

 

6.3.1. Estudios in vitro  de los efectos de morfógenos en la 

dentinogénesis reparativa  

 

a) BMP-2 

 

   Se ha demostrado que la BMP-2 recombinante humana 

estimula la diferenciación de células pulpares adultas en 

odontoblastos en cultivos monocapa (124,  125) y en cult ivos pellet 

tridimensionales (126) .  

     Nakashima y cols.  (124 ) en 1994 reportaron que el tratamiento 

de cultivos monocapa de células pulpares bovinas con BMP -2 

recombinante humana estimuló la diferenciación de 

odontoblastos.  
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     Saito y cols.   ( 125)   en el año 2004 corroboraron la capacidad 

de la BMP-2 de acelerar la diferenciación de las células pulpares 

humanas en  odontoblastos, ut i l izando PCR cuantitat ivo  

     Iohara y cols.  (126 ) en 2004 compararon un sistema 

tridimensional de cultivos de células pulpares porcinas con 

cult ivos monocapa, para evaluar la ef icacia de BMP2 en la 

diferenciación de células pulpares en odontoblastos. Obtuvieron 

una mayor sensibi l idad para la BMP-2 en los cultivos 

tridimensionales que en los cult ivos monocapa . 

 

 

b) TGFβs y BMP7  

 

     Se ha observado un efecto similar de estimulación de 

diferenciación de células pulpares adultas en odontoblastos  con 

TGFβ 1-3 y BMP7 en cortes de dientes cult ivados  (127,  12 8)  

     Sloan y Smith (127 )  en  1999 uti l izaron un modelo de cultivo de 

órganos, en el cual cortes de dientes de incisivos de roedores 

fueron cultivados después de ser embebidos en un medio a base 

de agar semisólido. Encontraron que TGFβ -1 y TGFβ -3 pueden 

estimular la secreción de matriz extracelular por los 

odontoblastos y ejercer efectos mitogénicos en las células 

pulpares. Además hallaron que TGFβ -3 pudiese tener efectos 

inductivos en las células pulpares.   

     Al usar el mismo modelo descrito anteriormente Sloan y cols.  

(128)  en el año 2000, reportaron que BMP-7 puede estimular la 
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actividad secretoria in vitro  de los odontoblastos en el complejo 

dentino pulpar de ratas, dando la impresión de que esta 

respuesta reparativa es dosis dependiente, ya que mientras más 

alta la concentración de esta proteína, mayor estimulación de 

secreción de matriz.  

 

     Los estudios in vitro  previos, han indicado el papel de los 

morfógenos  como agentes inductivos; pueden estimular a las 

células mesenquimáticas de la pulpa dental a diferenciarse en 

odontoblastos y secretar matriz de dentina.  

 

 

6.3.2 Estudios in vivo de los efectos de morfógenos en la 

dentinogénesis reparativa  

 

     También se ha reportado una cantidad de estudios in vivo  por 

medio de la trasplantación de morfógenos en la pulpa dental de 

animales que promueven los procesos reparativos del complejo 

dentino-pulpar (118,  119,  129 -133,  136)   

 

a) BMPs, TGFβ-1 

 

     Las BMP2, BMP4 y BMP7  recombinantes humanas inducen la 

formación de dentina reparativa/regenerativa in vivo  (118,  119 ,  129 -

133,  136 )   

     Nakashima (129 )  en 1990 fue uno de los primeros en investigar 

el efecto de la implantación de proteínas óseas morfogenéticas 

en la inducción de dentina reparadora. En su estudio, la s 
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cavidades de pulpas amputadas de perros fueron recubiertas con 

BMP. La formación de dentina reparadora comenzó con una 

respuesta inmune mediada por células , seguida de la resorción 

de BMP y la prol iferación de células mesenquimáticas junto con 

la invasión vascular. Se observó la formación de dentina tubular 

a las ocho semanas.  

     Siguiendo la misma línea de investigación, Nakashima (118 ) en 

1994, examinó la hipótesis de que la BMP-2 y la BMP-4 inducen 

la formación de dentina en pulpas amputadas en perros. Las 

proteínas BMP-2 y BMP-4 recombinantes y el uso de matriz de 

dentina inactivada como transportador fueron ut il izadas como 

agente de recubrimiento en pulpas amputadas .  

     A los dos meses, la pulpa amputada fue rel lenada con dentina 

tubular en la parte más baja de la misma, y de osteodentina en la 

parte más alta. La cantidad de dentina formada fue notablemente 

menor cuando se aplico la matriz de dentina sin ninguna proteína 

ósea morfogenética (118) .  

     Estos hallazgos denotan que las proteínas recombinantes 

humanas BMP-2 y BMP-4 inducen la diferenciación de las células 

adultas pulpares en odontoblastos cuando son trasplantadas in 

vivo  en animales (118) .  

     En contraparte, Nakashima (119 )  en el mismo año, util izó 

diferentes dosis de BMP-2, dosis únicas de BMP-4 y TGFβ-1, 

para evaluar sus efectos en la regeneración pulpar y formación 

de dentina, pero esta vez ut il izando una matriz de colágeno como 

transportador, y encontró que la implantación de BMP-2 y BMP-4 
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con matriz de colágeno no es tan efectiva para formar  dentina 

tubular, sugiriendo que algunos otros componentes presentes en  

la matriz de dentina inactivada, pudiesen ser esenciales para la 

diferenciación de los odontoblastos.   

     Los resultados de este estudio, parecieran sugerir que existe  

una relación dosis dependiente para la BMP2, donde a mayor 

dosis mayor formación de tej ido mineral izado. En base a esta 

premisa, se podría ejercer un control de los eventos de inducción 

de la dentinogénesis reparadora a través de la dosis 

dependencia, sin embargo esto requiere investigaciones futuras 

(119) .  

     En los dientes implantados con 4 g s de BMP-4 se observó 

un tejido de osteodentina. No se formó dentina tubular (119) .  

     En los dientes implantados con TGFβ -1, la matriz de colágeno 

permaneció en la cavidad y se observó poca proliferación de 

tejido pulpar, sugiriendo un posible efecto inhibitorio de TGFβ -1 

sobre la regeneración pulpar  ( 119) .  

     Otra proteína que se ha estudiado mucho en relación a la 

inducción de dentina reparadora es la BMP-7, también llamada 

proteína osteogénica OP-1 (130 )  

     Rutherford y cols.  (130)  en 1993 llevaron a cabo un estudio 

experimental de recubrimiento pulpar en pulpas expuestas de 

molares y premolares, para determinar si la cantidad de 

formación de dentina  reparadora estimulada por la OP -1 

combinada con un transportador de matriz de colágeno, está 
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relacionada con la cantidad de proteína util izada.  Se comprobó la 

capacidad de la proteína recombinante humana OP-1, de 

preservar la vital idad pulpar e iniciar la formación de dentina 

reparadora cuando es aplicada directamente sobre exposiciones 

pulpares mayores de 2 mm de diámetro en monos.   

     En este experimento las pulpas remanentes se mantuvieron 

vitales y se formó dentina reparadora en todos los dientes 

tratados con OP-1. La dentina recién formada reemplazó el 

espacio ocupado por la OP-l con matriz de colágeno. La cantidad 

de formación de esta dentina fue proporcional a la cantidad de 

proteína aplicada. Por otro lado, cuando se comparó con el grupo 

tratado con Ca(OH)2 se observó mayor proporción de dentina  

recién formada con la OP1 que con el Ca(OH)2  (130 )  

     Estos resultados demuestran que la proteína OP-1 puede 

jugar un papel importante en la dentinogénesis y si se combina 

con una matriz de colágeno puede ser efectiva como  agente de 

recubrimiento pulpar (130 ) .  

     Aún cuando los resultados de este  estudio muestran que la 

OP-1 con una matriz de colágeno puede inducir la formación de 

dentina reparadora independientemente de la extensión de la 

amputación de la pulpa coronal, pareciese posible que la pulpa 

radicular adulta no responda a la OP-1  de la misma manera que 

la pulpa coronal (131) .  

          En base a esta premisa, Rutherford y cols.  ( 131) en 1994  

realizan otro estudio para evaluar la capacidad de la OP-1 para 

preservar la vitalidad pulpar e inducir la formación de dentina 
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reparadora, cuando es aplicado directamente en la superf icie de 

pulpas radiculares recién amputadas posterior a la pulpotomía 

coronal.  

     Se mantuvo la vital idad de la pulpa radicular, así como se 

observó la formación de dentina reparadora. La mineralizació n 

completa se halló cerca del 75% después de un mes de 

cicatrización y en más del 95 % después de  cuatro meses de 

cicatrización (131 ) .  

     Estos hallazgos confirman el potencial de la proteína 

osteogénica recombinante OP-1 para formar dentina reparadora y  

mantener la vital idad en la pulpa radicular. Sugi riendo un 

enfoque  para tratar pulpas inf lamadas, donde presumiblemente 

dientes con alguna extensión de cambios inf lamatorios pre -

existentes en la pulpa coronal , pudiesen ser restaurados 

satisfactoriamente por medio de la remoción de la pulpa coronal 

inf lamada, produciéndose una cantidad limitada de formación de 

dentina reparadora a nivel de los orif icios de entrada de los 

conductos y manteniendo así la vital idad pulpar radicular (131) .  

     Siguiendo esta misma línea de investigación, Six y cols.  (122)  

en el año 2002 estudiaron las diferentes respuestas de 

reparación entre las áreas coronal y radicular de pulpas 

expuestas de molares de rata inducida por la proteína  ósea 

morfogenética BMP-7. Así mismo, evaluaron si esta reacción es 

dosis-dependiente, al uti l izar tres dosis de esta molécula .  

     No detectaron diferencias entre las tres concentraciones de  

BMP-7 ut il izadas, comprobando que la reacción de reparación no 



 78 

es dosis-dependiente. A los 28 días de la implantación de BMP-

7, se observó una mineral ización heterogénea o la formación de 

un tejido de osteodentina, el cual rel lenó la porción coronal 

mesial de la pulpa. En el área de la pulpa radicular se observó la 

mineral ización homogénea de la raíz mesial. Es tos resultados 

enfatizan las diferencias biológicas de reparación entre las áreas 

coronales y radiculares de la pulpa dental, sugiriendo el 

potencial de esta molécula bioactiva para proveer una alternativa 

al tratamiento de conducto convencional  (122 ) .  No obstante, faltan 

más estudios que corroboren esta af irmación . (Gráfico 17) 

 

Gráfico 17. Diferentes respuestas de reparación entre las áreas 

coronal y radicular de pulpas expuestas inducida por BMP -7 

 

 

BMP 7 [1] día 28. La pulpa coronal mesial es 
rel lenada totalmente con una masa 
mineral izada heterogénea. El resto del tej ido 
pulpar en la porción coronal se encuentra 
normal s in signos de inf lamación. Una l ínea 
calciotraumática (f lechas pequeñas) indican 
el l ímite de la dentina antes de la 
implantación de BMP-7. El sit io de la 
implantación se observa en la gráf ica con 
f lechas gruesas. También se observa dentina 
reparadora homogénea que rel lena la porción 

coronal del conducto mesial ( ∗).Tomado de Six  

y cols . 2002  
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     En los estudios publicados de inducción de reparación de 

dentina uti l izando proteínas morfogenéticas se han util izado 

tejidos pulpares clínicamente sanos. Sin embargo, en 

circunstancias clínicas, muchos pacientes que pudiese n ser 

candidatos para terapias de recubrimiento pulpar presentan 

dientes vitales con una historia reciente de pulpit is con o sin 

síntomas clínicos.  

 

     Es por esta razón que Rutherford y Gu (132) en el año 2000 

llevan a cabo un estudio, uti l izando un modelo animal de pulpit is 

reversible para evaluar los efectos de reparación dentinaria con  

la aplicación de BMP-7 en pulpas inf lamadas, comparándolo con 

un grupo control de pulpas sanas.   

 

     Los hallazgos  obtenidos en este estudio  revelan que la 

aplicación de BMP-7 en  dientes con pulpas inf lamadas no indujo 

la reparación de dentina. (132)  

 

 

b) Otros morfógenos 

 

     Tziafas  y cols.  (133 )  en 1998 compararon los efectos del factor 

de crecimiento f ibroblást ico básico, (FGFb), el factor de 

crecimiento derivado de la insulina (IGF) -II  y el factor de 

crecimiento transformador TGF-β1 en células pulpares posterior 

a su implantación en los sit ios de exposición, en pulpas 

mecánicamente expuestas de molares y caninos de perros, 

uti l izando el microscopio electrónico de transmisión   
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     Este estudio demostró que la implantación intrapulpar de 

TGF-β1, por periodos cortos de tiempo en los sit ios de pulpas 

expuestas, puede inducir la diferenciación de células similares a 

odontoblastos, la estimulación de odontoblastos primarios y la 

formación de dentina reparadora en la vecindad inmediata al sit io 

de la implantación. En cambio FGFb y IGF-II no indujeron la 

formación de dentina reparadora, pero si est imularon la 

deposición de matriz osteotípica a distancia de los implantes 

(133) .  

 

     Sin embargo, cuando se ut il iza TGF-β1 como agente de 

recubrimiento pulpar su util idad es l imitada como lo demostró 

Tziafas y cols.  (134 ) .  en el año 2001 cuando realizó una serie de 

experimentos de recubrimiento pulpar a corto plazo en dientes de 

perros, para evaluar el potencial directo de inducción de 

diferenciación de células  similares a odontoblastos del TGF -β1 

en substrato artif iciales como f ilt ros Mil ipore, gránulos de 

hidroxiapatita, hidróxido de calcio y t itanio puro   

 

     El factor de crecimiento humano recombinante derivado de la 

insulina t ipo I con una membrana de colágeno, induce la 

formación completa de puentes de dentina y la formación de 

dentina tubular (135) .  

 

     Goldberg y cols.  (136)  en  2001 evaluaron los efectos de 

diferentes moléculas bioactivas: BMP-7, BSP, CaOh2 y N-aceti l  

cisterna (NAC) -un agente ant ioxidante- en la cicatrización de la 

herida pulpar ut il izando un modelo in vivo  de ratas.   
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     Tanto BSP como BMP-7 fueron superiores al hidróxido de 

calcio en sus propiedades de inducción de mineral ización, los 

cuales pareciesen haber procedido de mecanismos que 

involucran el reclutamiento de células que se diferencian en 

células similares a odontoblastos, produciendo una ma triz 

extracelular mineralizada. En este estudio también se evidenció 

que NAC induce la formación de dentina reparadora  (136 ) .  
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7. TERAPIA GÉNICA IN VIVO  Y EX VIVO  EN LA 

REGENERACIÓN DE PULPA Y DENTINA 

 

     La vida media de las BMPs como proteínas recombinantes es 

limitante y se requieren de altas concentraciones junto a un 

andamiaje óptimo durante la aplicación local a la pulpa expuesta 

para que se forme dentina reparadora (119) .   

 

     Los progresos recientes en la biología molecular permiten el 

reparto de las BMP por medio la terapia génica, superando las 

desventajas de la terapia con proteínas  (17) .  

 

     Las dos estrategias principales de la terapia génica pulpar 

para regenerar dentina se basa en el método in vivo  y en el 

método ex vivo  (17 ,  137 ) .  

 

     En el  método in vivo , el potencial natural de cicatrización de 

la pulpa dental es acentuado con la aplicación directa local de 

proteínas óseas morfogenéticas o genes que codif ican para  

proteínas óseas morfogenéticas en la pulpa dental expuesta (137 ) .  

 

     En el método ex vivo, las células madre de la pulpa dental 

son primero aisladas, tratadas con proteínas óseas 

morfogenéticas  o genes de estas proteínas para diferenciarse en 

odontoblastos en la superf icie del andamiaje y luego 

trasplantadas en la pulpa expuesta (137) .  
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Gráfico 18. Terapia génica in vivo y ex vivo 

 

    

 

 

Tomado de Nakashima 2005  

 

     Hasta ahora, sólo un pequeño grupo de investigaciones han 

util izado enfoques de ingeniería t isular mejorada con genes en la 

regeneración de dentina y pulpa .  
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7.1 Terapia génica in vivo  para la regeneración de pulpa y 

dentina 

 

     Rutherford  (138 )  en el año 2001, ut i l izo métodos virales para la 

transferencia de genes en pulpas de hurones inf lamadas 

experimentalmente.   

 

     Para esto provocó una infección directa en pulpas inf lamadas, 

al inocular un adenovirus recombinante que contenía un gen de 

Bmp7, y obtuvo pequeñas cant idades de masa pobremente 

organizada en algunos de los dientes donde el virus fue 

inyectado directamente, por lo que la infección in vivo  con 

AdBMP-7 fal ló en producir dentina reparadora (138) .  

. 

     Se han empleado métodos  no virales en tejido pulpar (139,  

140 ),  teniendo en consideración ventajas como la producción 

estable de plásmidos de ADN complementario con un alto nivel 

de pureza, de fáci l  manipulación y con unos riesgos mínimos de 

replicación o incorporación ;  y con inmunogenecidad débil  (141)  

 

     El factor de crecimiento/diferenciación 11 (Gdf11) es un 

miembro nuevo de la famil ia BMP/TGFβ, del cual se ha 

demostrado que se expresa en la diferenciación odontoblástica 

terminal, y además juega un rol en la diferenciación de las 

células madre de la pulpa dental en odontoblastos  (139) .  

 

     Nakashima y cols.  (139)  en 2002 investigaron si la 

transferencia de genes que codif ican para el factor Gdf11 

pudiese incrementar el potencial de cicatrización de los tej idos 
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pulpares por medio de la  inducción de la diferenciación de 

odontoblastos y la formación de dentina reparadora  in vitro, 

util izando un cultivo de órganos de la papila dental de ratones  e 

in vivo  a través de la transferencia por electroporación de genes.  

 

     Encontraron que  el plásmido ADN complementario Gdf11 se 

transdujo ef icientemente por electroporación dentro de células 

pulpares in vitro e indujo la expresión de sialofosfoproteína 

dentinaria (Dspp), el cual es un marcador de diferenciación para 

odontoblastos. (139 )  

 

     La transferencia del  gen Gdf11 in vivo  en la pulpa amputada 

de perros indujo la formación  de una matriz de osteodentina, la 

cual sólo contenía pocos túbulos dentinarios. El tejido de dentina 

recién formado  recubrió la pulpa expuesta de forma incompleta y 

no homogénea. Además,  adyacente al electrodo, se observó una 

laguna de eritrocitos en un coágulo de  plasma, debido al daño 

térmico y por la invasividad al tej ido por parte del electrodo  (139 ) .  

(Grafico 19)  

 

     El uso de la transferencia de genes mediada por ultrasonido , 

puede prevenir el daño térmico y la invasividad t isular asociada 

con el electrodo del sistema de electroporación. Se han 

desarrol lado materiales act ivados acústicamente, microburbujas 

y agentes precursores gaseosos que aglut inan o atrapan el 

material genético. Se logra un efecto sinérgico con el uso de 

ultrasonido y microburbujas, ya que la energía ultrasónica puede 

ser ut il izada para la cavitación de microburbujas y repartición 

local de genes al tejido (140) .   
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Gráfico 19. Electroporación in vivo  de Gdf11 en pulpas amputadas 
de perros  

 

 

 

Al mes se observa la formación de una matriz gruesa de osteodentina 
(OD) (a, c) Por debajo del sit io de la amputació n  (f lechas) en 
respuesta a  la terapia génica con Gdf11. La dentina reparadora 
recién formada con matriz intercelular  conteniendo pocos túbulos 
dentinar ios (c). La prol iferación del tej ido pulpar en la cavidad encima 
del s it io de la amputación  (a, b). No  se formó matriz de osteodent ina 
en el control (b).  Tej ido Pulpar (Pu). Coágulo de plasma (Cl)  
inmediatamente adyacente al electrodo (d) Tomado de Nakashima y 
cols.  2002 
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     Nakashima y cols.  2003 (140) l levaron a cabo una 

investigación, donde optimizaron las técnicas de transfección de 

genes de Gdf11  para inducir la diferenciación de células madre 

de la pulpa dental  en odontoblastos in vitro  y la formación de de 

dentina reparadora in vivo,  por medio de la sonoporación con 

microburbujas en el tej ido pulpar de perros.   

 

     La transferencia del gen Gdf11 mediada por ultrasonidos 

junto con microburbujas, indujo la diferenciación de células 

madre pulpares en odontoblastos in vitro y la formación completa 

de dentina reparativa in vivo  (140 ) .  (Gráfico 20) 

 

 

Gráfico 20. Sonoporación in vivo  de Gdf11 en pulpas amputadas 
de perros 
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La sonoporación in vivo de  Gdf11 en la pulpa amputada de perros  
después de un mes. Se observa en A la formación de dentina tubular 
(TD) y osteodent ina (OD) en la pulpa amputada  B: Mayor 
magnif icación de la dentina tubular recién formada. Se observan 
células similares a odontoblastos con un proceso celular  alargado 
(f lecha) C: Osteodentinoblastos (f lecha) produciendo matriz alrededor 
de los mismos e incrustados en la osteodentina (OD). Tomado de 
Nakashima y  cols . 2003  

 

 

7.2. Terapia de génica ex vivo  para la regeneración de pulpa 

y dentina 

 

     La terapia génica in vivo  no tiene mucho efecto en la 

formación de dentina reparadora en casos de inf lamación  severa 

y la presencia de pocas células madre/progenitoras en el tej ido 

pulpar (138) .  

 

     Una alternativa es la terapia con métodos ex vivos, ut il izando 

el  trasplante autógeno de células transfectadas con BMP en la 

pulpa expuesta.  

 

     El trasplante de f ibroblastos dérmicos autólogos cult ivados en 

un hidrogel de colágeno, transducidos con Bmp7, y util izando un 

adenovirus recombinante, también indujo la formación de dentina 

reparadora en la pulpa expuesta con pulpit is reversible, en 

contraste  a los resultados obtenidos con la terapia in vivo de 

transferencia de genes de Bmp7 directamente aplicados a la 

pulpa dental inf lamada  (138 ) .  

 



 89 

     Rutherford (138)  en 2001, examinó la hipótesis de que la 

transferencia de genes de BMP-7 pudiera inducir la regeneración 

del complejo dentino-pulpar en pulpas inf lamadas. Fibroblastos 

dérmicos autólogos fueron cult ivados en un hidrogel de colá geno, 

posteriormente fueron infectados ex vivo con adenovirus 

recombinante  que contenía BMP7 y fueron transducidos en 

pulpas inf lamadas de hurones.   

 

     Se observó la inducción de dentina reparadora y la aparente 

regeneración del complejo dentino pulpar   en los dientes que 

recibieron la terapia ex vivo de f ibroblastos transducidos con 

BMP7Ad (138)  

 

     Nakashima y cols.  (142 ) en 2004, util izando un modelo de 

terapia génica ex vivo, desarrol laron un sistema de cultivo 

tridimensional de células madre pulpares autógenas 

electrotransfectadas con Gdf11. Estas células madre de la pulpa 

dental transfectadas con Gdf11 expresaron marcadores de 

diferenciación odontoblástica in vitro   

 

     Posteriormente fueron trasplantadas in vivo en pulpa de 

perros, demostrando que la terapia génica ex vivo  estimuló 

inicialmente osteodentina y fue seguida por la formación 

permanente de dentina  tubular en la pulpa expuesta (142 ) .  

 

     Las células transducidas con genes de BMP contribuyen 

directamente a la formación de matriz de dentina 

reparativa/regenerativa. Además, varios factores de 

crecimiento/diferenciación retenidos en la matriz del trasplante  
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pueden ser l iberados gradualmente e inducir diferenciación de 

células pulpares hospederas (142 ) .  

 

Gráfico 21. Método ex vivo  
 

    

 

Una gran cantidad deformación de osteodentina y dentina tubular 
después de 3 meses. Tomado de Nakashima y cols.  2004  

 

 

     La respuesta biológica de las cé lulas del tej ido pulpar a la 

terapia ex vivo  de genes de BMP  en presencia de pulpit is , 

demuestra lo promisorio de la terapia génica ex vivo  en la 

regeneración/reparación de la dentina para aplicaciones clínicas 

en el tratamiento de endodoncia  (17,  137) (Gráfico 21, 22, 23)  
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Gráfico 22. Terapia génica con método ex vivo  para la  formación 

del complejo dentino-pulpar 

 

 

La formación del complejo dentino -pulpar  a través de la terapia 
génica con  método ex vivo  Las células madre pulpares son 
transducidas con genes de proteínas óseas morfogené ticas e 
insertadas en un andamiaje def inido para diferenciarse en 
odontoblastos. Posteriormente son trasplantadas en la pulpa expuesta 
o en la cavidad de la pulpa amputada. Tomado de Nakashima  y  Akamine  
2005   
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Gráfico 23. Formación de dentina tubular con una orientación 

óptima para las aplicaciones clínicas  

 

 

 

 

 Tomado de Nakashima 2005  

 
 

     La gran potencia de los genes que codif ican para BMPs de 

provocar diferenciación de células pulpares, incluso en la pulpit is 

reversible, demuestra la uti l idad de la terapia génica ex vivo en 

la formación de dentina reparadora/regenerativa para el 

tratamiento endodóntico clínico (137) .  
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Gráfico 24. Potencial de las células madre de la pulpa dental y de 

los morfógenos para la regeneración dental.   

 

 

Tomado de Nakashima 2005  
 

 

 

     Los principales retos de la terapia génica en la próxima 

década serán los requerimientos para demostrar que ésta puede 

proporcionar tratamientos costo-efectivos y seguros a largo 

plazo, en condiciones que de otra manera inducirían a la 

necrosis pulpar signif icante  (17)  
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8. REGENERACIÓN NERVIOSA 

 

     El papel que cumplen las f ibras nerviosas en la regeneración  

de los dientes es complejo. Está afectado por la forma celular y 

por las funciones propias de las f ibras nerviosas, las cuales se 

ext ienden distantemente desde los dientes hasta el cuerpo 

celular (localizado en el ganglio trigémino para las f ibras 

sensit ivas o  en el ganglio cervical para las f ibras simpáticas), y 

en su terminal en el sistema nervioso central. La historia es aún 

más complicada, debido a los diferentes t ipos de f ibras 

sensit ivas presentes en el diente, cada una con diferentes 

funciones, localizaciones de los receptores sensoriales y los 

tipos de interacciones con la pulpa, dentina , células inmunes y 

vasculatura  (143) .  

 

     También existen interacciones entre los nervios sensoriales y 

los nervios simpáticos. Las f ibras nerviosas perifé ricas, 

incluyendo aquellas que se encuentran en el diente, secretan una 

variedad de agentes que afectan la homeostasis t isular, el f lujo 

sanguíneo, la función de las células inmunológicas, la 

inf lamación y la cicatrización. Las f ibras nerviosas también  se  

ajustan a sus propias funciones, citoquímica y estructura para 

acomodarse a las condiciones del tej ido blanco. Estas 

interacciones bidireccionales tej ido -nervio y neuroplasticidad, 

son especialmente prominentes en f ibras sensoriales polimodales 

nociceptivas, las cuales son el mayor componente de la 

inervación dental (143) .  
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     Todas las características de la implicación neural en la 

regeneración dentaria están afectadas  por la edad, y están 

amplif icadas por la infección, como se ha demostrado en 

estudios de reimplantación, trasplantación o exposición pulpar en 

condiciones libres de microorganismos (144,  145 ) .   

 

     El tejido periodontal puede ser completamente reconstituido 

durante la cicatrización si la infección es removida. Por el 

contrario, la reparación de los tejidos dentarios, no reproduce el 

tejido original de pulpa y dentina  (143 ) .  

 

     Los estudios de Inoue y Shimono (144 )  del 1992; Nishioka y 

cols.  (145) .   del 1998, evidencian el reemplazo de células similares 

a odontoblastos, las cuales forman dentina reparadora que es 

soportada por una pulpa reparadora con formas celulares 

alteradas permanentemente, matriz de dentina, sistema vascular, 

inervación y soporte inmunológico. Esto sugiere que los objetivos 

alcanzables con la  biomimética del diente están limitados a 

encontrar vías para la preservación  de los odontoblastos 

originales primarios con su  dentina y pulpa asociada  o cuando 

estas células se han perdido, facil itar la producción de  pulpa, 

dentina reparadora y su soporte vascular nervioso e inmune (153) .  

 

     Las f ibras nerviosas nociceptoras son part icipantes 

importantes en la preservación del diente, debido a que  su 

advertencia de daño causa una disminución en el ref lejo que  

l imita  la intensidad, extensión y duración de la agresión inicial. 

También facil itan la reparación por medio de la amplif icación de 
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los mecanismos de inf lamación, inmunológicos y de cicatrización 

(153) .  

 

     La pulpa dental es un tejido conectivo  r icamente inervado. El 

principal aporte nervioso entra a la pulpa a través del foramen 

apical junto con los elementos vasculares. Las f ibras nerviosas 

prosiguen al área coronal, donde en su mayor parte terminan 

formando un plexo en la capa odontoblástica, predentina y a 0,1 

míl imetros de la dentina coronal. Las terminaciones de las  f ibras 

sensoriales son especialmente densas cerca de la punta de los 

cuernos pulpares, donde la sensibil idad es mayor , y luego 

disminuyen en gradiente  hacia la unión corona -raíz, con menor 

cantidad de terminaciones nerviosas en la periferia de la pulpa  

radicular  (143,  146 ) .  

 

     El suplemento nervioso de la pulpa dental incluye tanto f ibras 

nerviosas sensoriales como simpáticas. Hay tres t ipos f ibras 

sensoriales en la pulpa dental (Aβ, A  y f ibras C). En general,  

las f ibras t ipo A son miel inizadas y las f ibras tipo C son 

amielínicas  (143,  146 ) .  

 

     Durante la maduración y el proceso de envejecimiento, los 

patrones neurales son mantenidos donde la dentina primaria y  

los odontoblastos sobreviven, con una atención f i ja en el 

complejo dentino-pulpar  por debajo del esmalte. A medida que la 

pulpa envejece y la dentina secundaria y reparadora se acumula 

gradualmente, la inervación disminuye  cambiando así su 

citoquímica (143,  146 ) .  
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     La localización citoquímica de neuropéptidos, el péptido 

relacionado al gen de la calcitonina (CGRP), el factor de 

crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotróf ico derivado de las 

células gl iales (GDNF) y los neurofilamentos , varían con el t ipo 

de f ibra nerviosa (143,  146) .  

 

     La secuencia temporal de la inervación de la pulpa dental 

depende de los gradientes de factores de crecimiento 

neurotróf icos que emanan de las células pulpares. El factor de 

crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotróf ico derivado del 

cerebro (BDNF) y el factor neurotróf ico derivado de las células 

gliales (GDNF), son expresados en la pulpa dental , como fue 

demostrado por Nosrat y cols. (147 ) en 2004  en un estudio in vitro  

en células de la pulpa dental de ratones y humanos.  

 

     Estos autores proponen que la pulpa dental es una fuente 

viable de células accesibles con posibles potenciales para el 

desarrol lo de terapias de trasplantación autóloga . También se 

demostró que una población de células pulpares derivadas de la 

cresta neural adquiere una morfología de neuronas clara y 

perf i les de expresión de proteínas in vitro  indicando la presencia 

de una población celular en la pulpa dental con una capacidad de 

diferenciación neuronal que puede proveer beneficios adicionales 

cuando son injertados dentro del sistema nervioso central.  (147 )  

 

     Los nervios de la pulpa dental juegan un papel clave en la 

regulación del f lujo y presión sanguínea, así como en  el f lujo  

del f luido dentinario (148 -150)  Sin embargo, no existe evidencia de 



 98 

la regulación nerviosa en los f ibroblastos pulpares,  la inf lamación 

y la  inmunidad (148 ,  151,  153) .  

 

     La inervación pulpar t iene un rol crít ico en la homeostasis de 

la pulpa dental.  La invasión de células inmunitarias e 

inf lamatorias en las zonas lesionadas de la pulpa está 

estimulada por los nervios sensoriales (146,  154)  

 

     La denervación sensorial resulta de una rápida necrosis de la 

pulpa expuesta por causa del f lujo sanguíneo deteriorado, y la 

extravasación de células inmunes (148,  154 -156) .  

 

     La reinervación lleva a la recuperación de la dentina coronal .  

Las células de Schwann parecen liberar factores  de crecimiento 

neurotróf ico, importantes en la incorporación de nervios 

sensoriales y simpáticos durante la reinervación. De esa manera, 

las f ibras nerviosas pulpares contribuyen a la angiogénesis, 

extravasación de células inmunes y regulación de la inf lamación 

para minimizar el daño inicial, manteniendo el tej ido pulpar y 

fortaleciendo los mecanismos de defensa pulpar. (154 )  

 

     La regeneración del tejido pulpar en un diente con una pulpa 

necrót ica infectada con periodontit is apical , pudiese ser posible 

si el ápice se encuentra abierto por mas de 1,1 mm o presenta 

una  apicectomía, o en el caso de avulsiones, si el diente es 

reimplantado dentro de los primeros 45 minutos, y es enjuagado 

con doxicicl ina o minocicl ina antes del reimplante para 

desinfectarlo efectivamente (157,  158) .  El coágulo sanguíneo creado 

en el conducto actúa como matriz para el crecimiento de nuevo 
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tejido pulpar dentro del espacio del conducto radicular (167 ). Una 

pregunta  interesante sería cual es el origen del nuevo tejido 

pulpa, esta pregunta se mantiene sin respuestas.  

 

    Las BMPs juegan  un papel importante  en la formación de 

dentina reparadora/regeneradora , como se describió en la 

sección previa. Es de hacer notar que los miembros de la familia 

BMP t ienen efectos pronunciados sobre la morfogénesis de las 

neuronas (159-162)   

 

     Así, es probable que puedan emplearse las BMPs para el 

tratamiento regenerativo de la  pulpa y la dentinogénesis, ya que 

tienen efectos beneficiosos concurren tes en la regeneración 

nerviosa (17 )  

 

     El creciente interés en la ingeniería t isular del diente debe 

tener en cuenta las interacciones neuro -pulpares y la 

regeneración nerviosa. Las dif icultades incluyen mecanismos 

nociceptivos, umbrales alterados de dolor en dientes inf lamados 

y dolor dental, aunque  no están limitadas sólo a estas (165). Es 

por el lo que se puede prolongar la  vida de los dientes mediante 

la preservación de la pulpa y los odontoblastos , promoviendo la 

reparación y la regeneración por el estudio de las interacciones 

neuro-pulpares. El progreso reciente en las células 

madre/progenitoras dentales (98,  142 )  y los mecanismos de 

neurotrof ismo de las células de la pulpa dental (147 ) ;  aseguran 

avances en la regeneración de nervios basados en las 

interacciones neuropulpares.  
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9. REGENERACIÓN VASCULAR  

 

     El sistema vascular en la pulpa dental juega un rol en la 

nutrición, en el suministro de oxígeno  y como vía de el iminación  

de desechos metabólicos. Los elementos celulares de los vasos 

sanguíneos, como las células endoteliales, los pericitos y las 

células asociadas contribuyen a la homeostasis pulpar en 

conjunto con los nervios.  Es por el lo que la contribución 

vascular para la regeneración del complejo dentino -pulpar es 

inmensa. Las arteriolas entran en la cámara pulpar a través del 

foramen apical en conjunto con el aporte nervioso. Las arteriolas 

que se  ramif ican forman un plexo capilar por debajo de la capa 

de odontoblastos (163) .  

 

     Durante el desarrollo y la regeneración hay un aumento de la 

actividad vascular y del f lujo sanguíneo. Existe una vía común de 

reacción vascular a estímulos variados, químicos y f ísicos,  

incluyendo los mecánicos y térmicos. Esta reacción incluye una 

inf lamación local y la dilatación de los vasos sanguíneos y un 

aumento del f lujo sanguíneo. La extravasación de leucocitos y el 

aumento de la permeabilidad vascular , es el sello de la respuesta 

vascular temprana (163) .  La vasculatura pulpar juega un papel 

importante en la regulación de la inf lamación y la subsiguiente 

reparación y regeneración de la dentina.  Existe una asociación  

ínt ima de los elementos nerviosos con el suplemento vascular de 

la pulpa dental (164) sugiriendo que los elementos neurales y 

vasculares se interrelacionan e  involucran en la  homeostasis 

pulpar  
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     La vasculatura tiene una importancia crít ica en la reparación 

y la regeneración. El factor de crecimiento vascular endotelial 

(VEGF) es un regulador excelente de la angiogénesis y se sabe 

que  aumenta la permeabil idad vascular  (17 ) .  

 

     Matsushita  y cols.  (165)  en 2000 llevaron a cabo un estudio 

para evaluar el efecto de  VEGF producido por  las células 

pulpares humanas. Se obtuvo que VEGF actúa directamente en 

las células de la pulpa dental de una manera autocrina, 

promoviendo la quimiotáxis, proliferación y diferenciación  de las 

mismas  

 

     Roberts-Clark y Smith (166 ) ,  en el año 2000, demostraron que 

la matriz de dentina humana contiene factores de crecimiento 

angiogénicos como el VEGF, que pueden ser l iberados después 

de una agresión contribuyendo a la respuesta reparat iva del 

complejo dentino pulpar  

 

     La presencia de VEGF en la dentina y la respuesta de la s 

células pulpares dentales a la VEGF, eleva la posibil idad de la 

presencia de células progenitoras endoteliales en la pulpa 

dental, junto a las progenitoras para odontoblastos y neuronas 

(98,  142,  167 )  

 

     En vista de la importancia de las células progenitoras 

endoteliales en la vascularización durante la regeneración 

tisular, es muy probable que el VEGF y las células endo teliales 

vasculares sean crít icos para la regeneración de dentina  (17 ) .  
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     La ut il idad de la terapia génica en la est imulación del 

crecimiento vascular, permite estimulación local de la 

vascular ización durante la regeneración  (76 ) .  De hecho la terapia 

génica empleando miembros de la familia de BMP incluyendo 

BMP7 y GDF11, indujo exitosamente la regeneración del 

complejo  dentino-pulpar  (138,  142 )   

 

    De esa manera, los avances recientes en la biología vascular, 

el  VEGF, las técnicas de transferencia y  la terapia génica  serán 

de util idad clínica potencial en odontología, especialmente en 

Endodoncia.  

 

     La aplicación de la ingeniería tisular en Medicina, 

específ icamente en el campo de la  odontología, se encuentra 

aún en investigación. A pesar de que la regeneración de 

estructuras dentarias todavía representa un gran desafío para los 

científ icos e investigadores, será una realidad evidente dentro de  

los proximos 10 a 15 años; cuando los procedimientos clínicos 

pasen de ser restauradores para convertirse en regenerativos. 
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IV. DISCUSIÓN 

 

Las investigaciones en el campo de la odontología se están 

enfocando en el desarrol lo de nuevas estrategias clínicas 

efectivas que promuevan la regeneración de los tejidos bucales 

en casos de lesión o enfermedad de los mismos. Hasta ahora, 

los procedimientos clínicos para reemplazar y reconstruir tej idos 

se han destinado al alivio del dolor y a la restauración mecánica 

de la estabil idad y función, a través del uso de  materiale s 

restauradores sintéticos. Estos han sido exitosos por muchos 

años, sin embargo los mismos no reemplazan la estructura y 

función de los tejidos perdidos. La ingeniería t isular es 

considerada uno de los enfoques más prometedores para 

regenerar o reemplazar un tejido lesionado o dañado (168) .  

 

     Una estrategia novedosa para restaurar la estructura dentaria 

afectada, está fundamentada en la biología, a través de 

procedimientos regenerativos. La regeneración de dentina y 

pulpa dental ha sido lograda en estudios animales y de 

laboratorio uti l izando estrategias de ingeniería tisular (22,  48,  98-

102,  112-142) En las últ imas dos décadas, la ingeniería de tejidos ha 

ido evolucionando de la f icción a la ciencia.  

 

     De hecho, los reportes de casos clínicos aislados son 

consecuentes con el concepto de que ciertos tratamientos 

clínicos pudiesen evolucionar a procedimientos endodónticos 

regenerativos (157,  158). Sin embargo, son necesarias más 

investigaciones para desarrol lar procedimientos clínicos 

regenerativos predecibles.  
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     Un avance en la regeneración del complejo dentino -pulpar ha 

sido la demostración de poblaciones de células madre 

progenitoras de la pulpa dental. (98-102)  No obstante, todavía no 

se conoce qué regula la transición abrupta de las células 

madre/progenitoras desde un estado latente a un estado activo 

en términos de prol iferación, migración, diferenciación y 

secreción de la matriz, seguidos a la agresión del tej ido pulpar. 

Estas interrogantes, al ser develadas, abrirán un camino en el 

uso terapéutico de células madre en la endodoncia regenerativa.  

 

     Estudios recientes de ingeniería de tejidos dentarios 

util izando células del brote de dientes de animales por 

estrategias de bioingeniería,  han demostrado el potencial 

exitoso de regeneración dentaria (106,  108 -110) .  Las repercusiones 

clínicas ref lejadas de estas investigaciones transformarán la 

odontología restauradora contemporánea, ya que  se podrán 

obtener implantes dentarios biológicos propios del paciente los 

cuales sustituirán a los implantes de materiales sint éticos, 

eliminando el posible rechazo de los mismos por parte del 

organismo. El reto principal en relación a este punto es lograr el 

crecimiento completo de un diente con tamaño y morfología 

apropiados, que pueda ser funcional para su implante en la zona 

edéntula. A pesar de estas l imitaciones, el progreso futuro en las 

técnicas de expansión de células madre/progenitoras y el control 

del l inaje de odontoblastos que formen dentina constituirá un 

desafío interesante .  
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    Otro enfoque en la regeneración de dentina y pulpa por medio 

de ingeniería t isular, es el uso de morfógenos o factores de 

crecimiento.  Dada la presencia de estos factores en la matriz de 

dentina, y su relación en la señalización para la diferenciación de 

odontoblastos durante la embriogénesis, se han llevado a cabo 

estudios in vitro  e in vivo , relacionados con los efectos de éstas 

moléculas de señalización en la regeneración del complejo 

dentino-pulpar (120 -122,  124 -136) .  

 

     Actualmente existe evidencia de que aún cuando se han 

perdido los odontoblastos debido a la caries dental, puede ser 

posible inducir la formación de nuevas células a partir del tej ido 

pulpar ut il izando moléculas bioactivas. Estas células similares a 

odontoblastos pueden sintet izar dentina repa radora (118-136) .  

 

     Los estudios in vitro  han comprobado el éxito de estas 

moléculas en lograr la diferenciación de odontoblastos en 

cult ivos celulares. (124 -126 ) Las investigaciones in vivo  en modelos 

de animales están basadas en el recubrimiento pulpar con estas 

moléculas para promover la  dentinogénesis reparativa (118,  119,  

129 -133,  136 ) .  

 

     Aunque existe una cantidad de moléculas biológicas que 

pueden inf luenciar potencialmente la inducción de 

dentinogénesis reparativa y reparación pulpar, las e strategias 

desarrol ladas se han dir igido hacia la investigación de grupos de 

moléculas potencialmente disponibles dentro de la pulpa después 

de la lesión, por mecanismos naturales de reparación y/o 

mecanismos que recapitulen los eventos del desarrol lo dent ario. 
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Estas estrategias podrían ser consideradas como guía para 

investigaciones futuras (84 ) .  

 

     Entre estas moléculas, los miembros de la familia del factor 

de crecimiento transformador beta (TGFβ  por sus siglas en inglés 

Transforming Growth Factor Beta), así como varias proteínas 

óseas morfogéneticas (BMPs), han sido candidatos notorios para 

la inducción de dentina reparadora en experimentos de modelos  

in vivo  de animales (119-122,  130-132,  133 ) .  

 

     La implantación intrapulpar de TGF-β1 logró induc ir la 

diferenciación de odontoblastos y la formación de dentina 

reparadora en cercanía al sit io de la implantación (133 ). Sin 

embargo, los hallazgos de Tziafas y cols. (134)  contradicen los 

resultados anteriores, por lo que la util idad TGF-β1 es limitada 

como agente de recubrimiento pulpar. Por otro lado pareciese 

que TGFβ -1 ejerce efecto inhibitorio sobre la regeneración 

pulpar. (119 ), Por ello son necesarios más estudios que 

demuestren su posible aplicación como agente de recubrimiento 

pulpar para la regeneración de pulpa y dentina. 

 

    La implantación de BMP promovió la regeneración del 

complejo dentino pulpar al ser implantada en pulpas amputadas 

de perros (129 ). Las BMP-2 y BMP-4 cuando fueron trasplantadas 

in vivo  en animales, formaron dentina tubular en la parte más 

baja de la pulpa amputada, y osteodentina en la parte más alta 

(118). Sin embargo, al implantar BMP-4 en pulpas expuestas, el 

tejido formado presentó característ icas de  osteodentina y no de 

dentina tubular (119). Por su parte, la BMP-2 pudiese ser dosis 
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dependiente para la formación de tejido mineral izado por lo que 

se podría ejercer el control a través de la dosis dependencia de 

los eventos reparativos (119) .  Aún así, parece que la dosis 

dependencia no aplica para la BMP-7, ya que ha sido 

comprobado que en esta proteína, la reacción de reparación no 

es dosis-dependiente (122 ) .  

 

     La BMP-7 indujo la formación de osteodentina a lo largo de la 

porción coronal de la pulpa, (122,  130) incluyendo la oclusión total 

de las raíces de los dientes tratados. (122,  131)  Estas 

observaciones destacan un aspecto importante de la 

dentinogénesis reparativa, a saber, que las regiones coronales y 

radiculares de la pulpa pueden proveer diferentes ambientes 

para la reparación. Las razones para estas diferencias no han 

sido aclaradas, pero su esclarecimiento pudiera contribuir 

beneficiosamente en el desarrol lo de terapias endodónticas 

novedosas para uso clínico. Por lo que se sugiere un enfoque  

para tratar pulpas inf lamadas,  en dientes que con alguna 

extensión de cambios inf lamatorios pre -existentes en la pulpa 

coronal pudiesen ser tratados satisfactoriamente por medio de la 

remoción de la pulpa coronal inf lamada, produciéndose entonces 

una cantidad l imitada de formación de dentina reparadora a nivel 

de los orif icios de entrada de los conductos,  manteniendo as í la 

vitalidad pulpar radicular  (84 ) .   

 

     Evidentemente, es necesario determinar cuan compatible es 

la extensión de la inf lamación pulpar pre -existente con la 

inducción de formación de dentina reparadora por parte de estas 

moléculas. Además, se debe tomar en cuenta la regulación del 
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proceso de dentinogénesis, ya que la dentinogénesis reparativa 

plantea un problema en una situación endodóntica, a menos que 

el cierre apical sea adecuado para prevenir la difusión de la 

mineral ización a áreas apicales (84 ) .  

 

     En una situación de reparación de la pulpa coronal, la 

restauración de la integridad estructural f isiológica del tejido, a 

través de una matriz de ortodentina tubu lar puede ser 

considerada preferiblemente; sin embargo, en una aplicación 

endodóntica, el sellado apical de los conductos radiculares es 

importante, por lo que un tej ido reparativo menos permeable y  

más homogéneo es más favorable  (84 ) .   

 

     Todavía se mantienen sin respuestas, preguntas claves en 

relación a la comprensión de los factores que regulan el 

complejo dentino-pulpar; por ejemplo, aún no se entiende muy 

bien como en condiciones normales f isiológicas la mineralización 

completa de la pulpa es prevenida, mientras la formación de 

dentina continúa ocurriendo en la periferia de la misma.  

 

     Estos tópicos hacen énfasis en la necesidad de un 

entendimiento de los mecanismos de acción de estas moléculas 

biológicas, antes de que puedan ser efectivamente explotadas 

para uso clínico. 

 

     A pesar del impresionante progreso de la ingeniería t isular en 

el tratamiento regenerativo de la dentina y pulpa dental,  todavía 

restan numerosas dif icultades; por ejemplo, la infección pulpar 

prolongada induce a cambios hemodinámicos severos, con la 
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consecuente inf lamación, comprometiendo la vitalidad del 

complejo dentino-pulpar. Los estudios publicados de inducción 

de reparación de dentina uti l izando proteínas morfogenéticas se 

han llevado a cabo en tejidos pulpares clín icamente sanos. Solo 

un estudio ha sido llevado a cabo util izando la terapia de 

proteínas en pulpas inf lamadas, sin embargo los resultados de 

este estudio no lograron la reparación de dentina (132 ).  

 

     La terapia génica in vivo  probablemente pueda ser e fectiva 

para la regeneración en situaciones de recubrimiento pulpar, en 

la cual el tejido pulpar viable no infectado, de la porción apical 

con un adecuado número de células madre progenitoras,  esté 

aún presente después de la remoción del tej ido infectado (139,  

140 ). En situaciones en que existe una inf lamación avanzada de la 

pulpa coronal, la terapia ex vivo ,  en la cual las células 

enriquecidas con factores de crecimiento son trasplantadas 

dentro del diente, puede ser una alternativa viable (138,  142 )  

 

     Información preclínica temprana ha demostrado la seguridad 

y ef icacia de la terapia celular ex vivo  y la terapia de genes de la 

familia de BMP. Sin embargo, se debe examinar la 

farmacocinética de las células pulpares trasplantadas más 

detalladamente previo a su uso clínico. También debe n evaluarse 

sistemáticamente la integridad y permeabil idad de la dentina 

reparadora formada (137) .   

 

     Es notable mencionar que en las investigaciones recientes de 

Nakashima y cols. 2004  (142 ) ,  no se observo ningún inf i ltrado 

inf lamatorio y microf ilt ración del tejido pulpar, tres meses 
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después de la terapia génica ex vivo  Esto demuestra la 

formación de una barrera f ísica que protege la pulpa. La 

formación de dentina tubular con una orientación óptima puede 

suministrar una mejor barrera en relación a la permeabil idad.  

 

     La orientación de la dentina tubular es dependiente del 

andamiaje. Avances recientes en biomateriales novedosos, así 

como nanomateriales, pudiesen favorecer  el progreso en esta 

materia. La capacidad de células madre de la pulpa tratadas con 

BMP recombinante o con genes que codif iquen para BMP 

transfectados, permite ventajas adicionales. El uso de las células 

madre en un andamiaje definido pudiese producir un complejo 

dentino pulpar funcional que pueda ser trasplantado en la pulpa 

expuesta. (137)  

 

     El amplio espectro de respuestas de la pulpa dental dif iculta 

la regeneración nerviosa y vascular (143) .  Las células implantadas 

requerirán de una fuente de oxigeno y nutrientes para so stener 

su viabil idad. Por consiguiente, el ambiente local de la herida 

requiere la capacidad de desarrol lar un lecho vascular, ya sea de 

los elementos restantes de la pulpa dental o en la presencia de 

un foramen apical patente. Adicional a la neovasculariz ación, la 

restauración completa del complejo dentino -pulpar requerirá la 

regeneración de un suplemento nervioso pulpar  (17) .  La familia de 

las BMP pareciese jugar un rol en la estimulación de la 

regeneración nerviosa (159 -162), mientras que se ha demostrado 

que  la angiogénesis esta regulada por VEGF  (165,  166 )   Sin 

embargo faltan más estudios en esta área para lograr la 

regeneración de estas estructuras.   
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El campo de la Endodoncia ha experimentado avances 

signif icat ivos en las últ imas décadas. Los cuales se han 

traducido en un aumento del éxito a largo plazo de la terapia 

endodóntica, haciendo los tratamientos más predecibles. La 

promesa de la ingeniería tisular en Endodoncia es inf inita , donde 

el tratamiento regenerativo revolucionará el futuro de este campo 

de la odontología. No obstante, como es un nueva ciencia que se 

esta desarrol lando rápidamente, todavía existen grandes 

desafíos que deben ser superados en los próximos años para 

que se logren sus aplicaciones potenciales. Se requieren más 

investigaciones sobre células madre/progenitoras, morfógenos, 

nuevos andamiajes. También cómo lograr la regeneración en 

casos donde se ha perdido la vital idad pulpar y exista evidencia 

de implicación periapical.   

 

     Ahora bien, los obstáculos no só lo yacen en el lado científ ico, 

sino también en la aplicación de esta tecnología. (168,169) Una vez 

que se haya entendido completamente como recrear nuevos 

tejidos viables y funcionales en el laboratorio, ¿cómo será 

trasladado este conocimiento al odontólogo y a la población de 

pacientes? Otro tópico importante es el costo de estas terapias. 

¿Podrá la industria ser capaz de  producir productos tisulares en 

una manera costo-ef iciencia de forma que el paciente pueda 

costear este t ipo de tratamientos? (168 ,169 )  

 

     Además, para que la nueva tecnología alcance las masas, 

será necesario que los centros e insti tutos de atención de salud 

sean capaces de aplicar estos enfoques, por lo que se requerirá  
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programas de entrenamiento para que los clínicos, 

investigadores y educadores puedan uti l izar estas terapias.  

(168,169)  

 

     Por otro lado, se encuentra la preocupación ét ica en relación 

a la ingeniería tisular. Los cuestionamientos ét icos incluyen la 

fuente de las células (células del paciente versus células 

donadas) y en el caso de células donadas, el t ipo (células 

adultas versus células fetales). En adición, ¿en qué basamento 

se decidirá quien recibe estas nuevas terapias? De acuerdo a la 

necesidad, capacidad para costear el tratamiento, y otras 

interrogantes. (168,169)  

 

     No es necesario decir que existen diferentes perspectivas en 

relación a estas preguntas, basados en principios éticos, 

culturales, científ icos e individuales. Sin duda alguna, la 

introducción de la ingeniería t isular en el campo de la 

odontología  revolucionara la misma. Dentro de 20 a 25 años, la 

odontología que conocemos hoy en día será marcadamente 

diferente. (168,169)  
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V. CONCLUSIÓN  

 

     Los avances en la comprensión del desarrol lo dentario en la 

biología molecular así como en la biología celular han sentado 

las bases para desarrol lar estrategias para la regeneración de 

tejidos dentarios. La ingeniería tisular ha emergido 

recientemente con el objet ivo de desarrollar sustitutos biológicos 

que mantengan, restablezcan o mejoren las funciones de 

diferentes órganos y tejidos. La aplicación de estrategias de 

ingeniería tisular en el campo de la Endodoncia se encuentra aún 

en investigación, no obstante, de acuerdo a la información 

disponible en la actualidad, se pueden hacer algunas 

af irmaciones:  

 

1) La demostración de poblaciones de células madre 

progenitoras de la pulpa dental ha sido un avance en la 

regeneración del complejo dentino -pulpar, además estas células,  

han logrado la generación exitosa de coronas complejas de 

dientes. Asimismo se ha obtenido la generación de tejidos 

similares a la pulpa  uti l izando cult ivos celulares y andamiajes 

sintét icos.  También andamiajes naturales como el colágeno, la 

matriz de dentina, así como sus componentes han sido efectivos 

en la regeneración de dentina  

 

2) El estudio de moléculas de señalización involucradas en la 

morfogénesis dentaria ha avanzado la comprensión de la 

participación de estas moléculas en la regeneración del complejo 

dentino-pulpar. La posibil idad de util izar estas moléculas 
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biológicas para la señalización de la reparación en 

procedimientos de recubrimiento pulpar ha ofrecido avances 

importantes en el desarrol lo de enfoques regenerativos en la 

odontología restauradora. Se ha logrado la diferenciación de 

odontoblastos en estudios in vitro con algunas de estas 

moléculas  Asímismo, estudios in vivo por medio de la 

trasplantación de morfógenos en la pulpa dental de animales han 

mostrado resultados muy prometedores en la formación de 

dentina reparadora.  

 

3) Las investigaciones publicadas de inducción de la 

regeneración de dentina uti l izando terapia de proteínas, se han 

llevado a cabo en tejidos pulpares clínicamente sanos. En casos 

de inf lamación pulpar irreversible de la pulpa coronal, la terapia 

génica in vivo  mediante la aplicación local de genes que 

codif ican para los morfógenos en la pulpa dental expuesta,  

pudiese ser efectiva en la endodoncia regenerativa. En 

situaciones en que existe una inf lamación avanzada de la pulpa 

coronal, la terapia ex vivo , en la cual células madre pulpares son 

transducidas con genes que codif ican para estas proteínas para 

inducir diferenciación en odontoblastos y luego estas células son 

trasplantadas en la pulpa expuesta o en la pulpa amputada 

pareciese ser una alternativa prometedora  para la regeneración 

del complejo dentino pulpar en estos casos .  

 

4) A pesar del impresionante progreso de la ingeniería tisular 

en el tratamiento regenerativo de la dentina y pulpa dental,  

todavía restan numerosas dif icultades. Hasta la fecha, la 

regeneración nerviosa y vascular de la pulpa dental no ha sido 
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lograda ef icazmente. Sin embargo hay indicios de la familia de 

las BMP pareciese jugar un papel en la estimulación de la 

regeneración nerviosa, y la VEGF pudiese estar involucrada en 

angiogénesis.  

 

5) La aplicación de estrategias de ingeniería tisular para la 

regeneración de pulpa y dentina es muy prometedora; no 

obstante las mismas deben ser sujetas a evaluaciones 

cuidadosas en investigaciones preclínicas bien diseñadas y en 

ensayos clínicos a largo plazo antes de su introducción en la 

práct ica clínica.  
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