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resumen
El presente artículo revisa el estado actual de la investiga-
ción con células madre de pulpa dental (DPSC) en aplica-
ciones extraorales para medicina regenerativa. Desde su 
identificación en el año 2000, estas células madre mesen-
quimales adultas han destacado por sus interesantes pro-
piedades, como son la capacidad de diferenciación y de pro-
liferación, que les confieren un gran potencial en medicina 
regenerativa. En la primera parte se revisaron las investiga-
ciones con DPSC para regeneración neuronal y neural, re-
generación cardíaca, diabetes y regeneración de glándulas 
salivares. En esta segunda parte se revisan las investiga-
ciones con DPSC para reconstrucción de córnea, tratamien-
to de distrofias musculares, regeneración ósea, angiogéne-
sis y tratamiento de trastornos autoinmunes.

Palabras clave: Célula madre de pulpa dental, aplicaciones 
terapéuticas extraorales, medicina regenerativa, reconstruc-
ción de córnea, distrofias musculares, regeneración ósea, 
angiogénesis, enfermedades autoinmunes.

InTrODuCCIón
En la primera parte de esta revisión se analizaron los es-
tudios más recientes en aplicaciones extraorales con cé-
lulas madre de pulpa dental (DPSC). Estas células madre 
mesenquimales adultas tienen una gran capacidad de di-
ferenciación y de proliferación, lo que, unido al hecho de 
que soportan los procesos de criopreservación, las con-
vierten en posibles candidatas como fuente celular para 
terapias celulares futuras.

En la primer parte se revisaron investigaciones en modelo 

animal con DPSC para regeneración neuronal y neural, rege-
neración cardíaca, diabetes y regeneración de glándulas sa-
livares. En esta segunda parte de la revisión se detallan in-
vestigaciones acerca de otras aplicaciones extraorales con 
DPSC, tales como la reconstrucción de córnea, el tratamien-
to de distrofias musculares, la regeneración ósea, la angiogé-
nesis y el tratamiento de trastornos autoinmunes.

reCOnsTruCCIón CórneA
Existen varios grupos de investigación realizando con éxi-
to en animales reconstrucción de córnea, ya que las DPSC 
comparten características con las células límbicas del epi-
telio corneal (1). Pereira y cols. (2) evaluaron en conejos el 
tratamiento del déficit total de células madre del limbo con 
una matriz celular generada in vitro compuesta por DPSC 
humanas inmaduras. A los 3 meses evidenciaron una me-
jora en la transparencia corneal de los casos tratados con 
DPSC frente a una total conjuntivalización y opacificación 
de las córneas de los controles, con menor vascularización. 
Estos datos clínicos fueron confirmados mediante estudio 
histológico en el que se observó un epitelio corneal sano 
uniforme en los casos tratados con DPSC. También en es-
tos casos se detectó la presencia de anticuerpos antiDPSC 
e inmunotinción con anticuerpos anti-humanos. En las cór-
neas de control no se encontraron ninguno de estos antí-
genos. Todos estos datos muestran que el trasplante de 
matrices con DPSC obtenidas por ingeniería tisular es ca-
paz de reconstruir el epitelio corneal en modelo animal, pro-
porcionando, según opinión de los autores, una alternativa 
válida en este campo de la oftalmología con implicaciones 
clínicas importantes.
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DIsTrOFIAs musCuLAres
Otra área de investigación con DPSC es su aplicación 
terapéutica en casos de distrofias musculares. Así, por 
ejemplo, la Dra. Kerkis y su equipo (3) han investigado su 
utilización en casos de distrofia muscular progresiva en 
modelo animal. A estos perros 
se les administró por vía intra-
venosa 60.000.000 de DPSC 
criopreservadas, observando 
en las sucesivas evaluaciones 
una ausencia de rechazo inmu-
ne, a la vez que una integra-
ción de las DPSC en los múscu-
los de los animales tratados. 
También se observó una dis-
minución en la progresión del 
proceso distrófico frente a los 
controles, a la vez que una me-
joría en la situación clínica en 
relación a la movilidad, el tono 
postural, poder estar de pie y 
saltar barreras. Según los autores, estos hallazgos abren 
importantes vías para futuras investigaciones con DPSC 
en distrofias musculares.

reGenerACIón óseA
Las DPSC pueden sobrevivir por largos periodos de tiem-
po, habiéndose observado que hasta 80 pases de placa 
no hay signos de senectud (4,5). Ya en 2007 el equipo del 
Dr. D´Aquino demostró que las DPSC tras múltiples pases 
siguen mostrando plasticidad y capacidad de formación 
de nódulos que, a su vez, pueden formar chips de hueso 
in vitro (figura 1) (6). Estos autores denominan este tejido 
óseo LAB (Living Autologous Bone) y observan que se re-
modela hueso lamelar al trasplantarlo en ratas (4,5), de-
bido a la co-diferenciación de las DPSC en osteoblastos y 

endoteliocitos (figura 2) (6). De esta manera se consigue 
in vivo una integración completa de los vasos sanguíneos 
dentro de los chips de hueso, lo que lleva a la formación 
de tejido óseo vascularizado (7). Este tejido óseo se llegó 
a convertir en hueso adulto, manteniendo además las di-

mensiones originales ya 
que no se reabsorbe du-
rante este proceso (8). 

También, en relación 
con la regeneración ósea 
con DPSC, cabe destacar 
el estudio del mismo gru-
po italiano (9) en el que 
emplearon DPSC junto 
a una matriz de espon-
ja de colágeno para rege-
neración ósea en huma-
nos. La investigación se 
realizó en pacientes con 
reabsorción de la cresta 
alveolar distal al segundo 

molar inferior debido a la impactación del tercer molar, lo que 
generaba un defecto sin paredes de, al menos 1,5 cm de al-
tura, que no permitía la reparación ósea espontánea tras la 
exodoncia del tercer molar. Se extrajeron los terceros mola-
res superiores y se aislaron y cultivaron sus DPSC. Se relle-
naron en el mismo acto quirúrgico los defectos óseos post-
extracción de los terceros molares inferiores con matrices 
de esponja de colágeno impregnadas en unas 50.000 DPSC 
en un lado, y esponjas de colágeno sin DPSC en el lado de 
control. A los 3 meses el lado tratado con el injerto autólogo 
de DPSC y colágeno mostró reparación vertical óptima (6,2 
mm frente a 4,4 mm). Las observaciones histológicas a los 
3 meses mostraron claramente una regeneración ósea com-
pleta en la zona tratada con DPSC, con un hueso bien orga-
nizado, bien vascularizado y con una estructura lamelar ro-

Figura 1. Nódulos de Living autologous bone (LAB). (A) Nódulo cal-
cificado dentro de DPSC cultivadas durante 40 días. Magnificación 
original x100. (B) Chip de Living autologous bone (LAB) obtenido tras 
60 días de cultivo de las DPSC. Reproducido con permiso de d¨Aquino 
(6).

Figura 2. Resultados del trasplante in 
vivo. Muestra de hueso obtenida. Tinción 
con hematoxilina-eosina. Magnificación 
original x100. Reproducido con permiso de 
d´Aquino (6).
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deada de canales haversianos frente a un hueso inmaduro, 
incompleto y con evidencias de reabsorción ósea en el lado 
de control. Este estudio es el primero en mostrar la regene-
ración ósea completa en humanos de defectos mandibula-
res mediante un biocomplejo de DPSC y matriz de colágeno.

Recientemente se ha publicado la estabilidad y calidad 
a los tres años del hueso mandibular regenerado con DPSC 
y esponjas de colágeno en este mismo grupo de pacientes 
(10). Para ello los autores utilizan procedimientos de eva-
luación convencionales como el análisis histológico, así co-
mo técnicas diagnósticas como la holotomografía y la radia-
ción sincrotrónica, que es más sensible con las estructuras 
de baja absorción de radiación. En la histología encuentran 
que a los tres años el hueso regenerado en pacientes trata-
dos con DPSC está bien estructurado y bien vascularizado. 
En el diagnóstico por imagen, los autores encuentran que 
el hueso regenerado con DPSC estaba compuesto de hue-
so compacto con buena vascularización, con mayor densi-
dad en su matriz que los casos de control, en los que en el 
mismo paciente encontraba hueso alveolar esponjoso. Por 
lo tanto, el hueso regenerado con DPSC que encuentran es 
muy compacto, y completamente diferente del hueso alveolar 
normal, ya que posee una gran estructura lamelar y ausen-
cia de estructura medular. Según los autores, aunque este 
hueso regenerado no sea de la calidad habitual de la man-
díbula, podría ser muy útil en algunas situaciones clínicas, 

ya que al ser más compacto, podría incrementar la estabili-
dad de los implantes dentales, a la vez que mejorar la resis-
tencia a agentes mecánicos, físicos, químicos y farmacoló-
gicos (como, por ejemplo, los bifosfonatos). Como ejemplo, 
en pacientes a avanzada edad, con mayor reabsorción ósea, 
la presencia de hueso compacto otorgaría más estabilidad 
en esas zonas y podría conseguir unas condiciones locales 
más favorables al tratamiento con implantes.

También Kawai y cols. (11) obtienen buenos resultados 
investigando la capacidad osteogénica de las DPSC. Implan-
tan DPSC con una matriz de colágeno en fracturas de fémur 
de ratas, comparando los resultados con un grupo de con-
trol en el que colocaban sólo una esponja de colágeno y con 
otro grupo en el que dejaban cicatrizar la fractura por sí mis-
ma. En el análisis histológico encontraron en los casos tra-
tados con DPSC y esponja de colágeno un incremento sig-
nificativo en el número y tamaño de los osteoblastos, así 
como en las tasas de producción osteoide y de mineraliza-
ción, mientras que la tasa de reabsorción ósea disminuyó. 
El trasplante de DPSC en estos animales consiguió promo-
ver la osteogénesis y la cicatrización de la fractura de for-
ma significativa (figura 3). Los autores concluyen afirman-
do que el trasplante de DPSC es un procedimiento sencillo 
y seguro que puede ser beneficioso en terapias de regene-
ración ósea en la práctica clínica. Existen múltiples investi-
gaciones que estudian la regeneración ósea conseguida con 

Figura 3. Radiografías representativas de fémur de rata a los 28 y 56 días tras la cirugía, comparando el grupo de control, el grupo 
tratado con matriz de colágeno, y el grupo tratado con matriz de colágeno+DPSC. (A) A los 28 días después de la cirugía, no había 
callos de unión en el primer y segundo grupo, mientras que el grupo tratado con DPSC mostraba una unión incompleta. (B) A los 
56 días tras la cirugía, los dos primeros grupos no mostraban zonas de unión, y únicamente el grupo tratado con DPSC mostraba 
unión ósea de los fragmentos. Reproducido con permiso de Kawai (11).
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DPSC en modelo animal, destacando entre ellas la de Ma y 
cols. (12) por estudiar esta capacidad con DPSC criopreser-
vadas durante 2 años. Realizan el estudio con células madre 
de pulpa dental de dientes temporales (SHED), dividiendo las 
células obtenidas de cada diente en dos partes iguales, y pro-
cediendo a realizar las pruebas de regeneración ósea en ca-
lota craneal de ratones con SHED frescas y la misma prueba 
con SHED criopreservadas durante 2 años. Ambos grupos de 
SHED (tanto frescas como criopreservadas), mezcladas con 
hidroxiapatita, consiguieron regenerar los defectos craneales 
con resultados similares y claramente superiores a los con-
troles o a los grupos en los que se empleó únicamente una 
matriz (figura 4).

AnGIOGÉnesIs
La angiogénesis es un proceso clave en ingeniería tisular, 
ya que para conseguir buenos resultados en este ámbito 

hace falta aporte de oxígeno y de nutrientes a las células 
implantandas o trasplantadas. Si no existe una rápida for-
mación vascular hacia el tejido trasplantado, éste se ne-
crosará (13). Así pues, además de conocer acerca de su 
capacidad de diferenciación, auto-renovación y prolifera-
ción, es muy importante saber si las DPSC poseen la ca-
pacidad de inducir angiogénesis, para saber si son bue-
nas candidatas para usarlas en ingeniería tisular.

Hasta ahora se conocía poco sobre la capacidad angio-
génica de las DPSC, si bien estudios recientes evalúan este 
aspecto y los mecanismos por los que las DPSC son capa-
ces de crear nuevos vasos sanguíneos. Entre ellos, destaca 
la investigación de Bronckaers y cols. (14) en la que se es-
tudió esta capacidad angiogénica de las DPSC.

En sus resultados evidenciaron que las DPSC eran capa-
ces de producir factores proangiogénicos, tales como el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la proteína qui-
mioatrayente de monocitos (MCP-1), el inhibidor del activador 
del plasminógeno-1 (PAI-1) y la endostatina. Hallaron que las 
DPSC no tenían influencia en la proliferación de las células 
endoteliales microvasculares humanas (HMEC-1), pero eran 
capaces de inducir la migración in vitro de estas HMEC-1. 
Sin embargo, sí que eran capaces de estimular la migración 
celular in vitro, activando las vías PI3K/AKT y MEK/ERK de 
las células endoteliales.

Los autores también realizaron el ensayo en membra-
nas corioalantoideas de pollo (CAM), en que se mostró in vi-
vo que las DPSC son capaces de inducir la formación de va-
sos sanguíneos de modo significativo, siendo la secreción 
de las moléculas angiogénicas, anteriormente mencionadas, 
la responsable de esta inducción (figura 5). Aunque antes 
de cualquier posible aplicación terapéutica se deben realizar 
más investigaciones, los resultados de este estudio indican 
que estas células madre tienen una gran potencial clínico, 
no sólo para su uso en ingeniería tisular, sino también pa-
ra el tratamiento de patologías relacionadas con una angio-
génesis inadecuada, como las heridas crónicas, accidentes 
cerebrovasculares e infartos de miocardio (14).

También las células madre de pulpa dental de dientes 
de leche (SHED) pueden llegar a tener una aplicación en 
ayudar y potenciar la cicatrización de las heridas. Nishino y 
cols. (15) han demostrado que esta mejoría en la cicatriza-
ción de las heridas la consiguen promoviendo la re-epiteli-
zación y mejorando la relación con la matriz extracelular. Se-
gún los autores, los dientes de leche, considerados residuos 
quirúrgicos, podrían ser un nuevo enfoque terapéutico para 
el tratamiento de heridas y una nueva fuente celular para ci-
catrización de heridas.

Otros autores evalúan el trasplante de DPSC en modelo 
animal, en ratones con isquemia de las extremidades poste-
riores, observando que en los casos tratados con DPSC en-
contraban un mayor flujo sanguíneo y una mayor densidad 
capilar comparadas con las de animales tratados con célu-
las madre de médula ósea y tejido adiposo (16).

Figura 4. Las SHED frescas (SHED-Fresh) y criopreserva-
das (SHED-Cryo) son capaces de reparar defectos críticos 
de calota craneal en ratones inmunocomprometidos, con 
diferencias estadísticamente significativas frente a otros 
grupos. Imágenes de micro-CT de las calotas de los ratones. 
Imágenes craneales en la columna izquierda, sagitales en la 
columna del medio e imágenes de la zona recuadrada en rojo 
en la columna derecha. Control: grupo control (sin defecto). 
CD: grupo con defecto craneal. CD+HA: grupo implantado 
con HA/TCP. CD+HA+SHED-Fresh: grupo implantado con HA/
TCP y SHED frescas. CD+HA+SHED-Cryo: grupo implantado 
con HA/TCP y SHED criopreservadas durante 2 años. Repro-
ducido con permiso de Ma (12.).
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enFermeDADes AuTOInmunes
Se han investigado las células madre de médula ósea pa-
ra tratar enfermedades autoinmunes tales como la enfer-
medad de injerto contra huésped (GVHD) (17), para mejo-
rar el síndrome de injerto tras trasplante de progenitores 
hematopoyéticos (18), y el lupus eritematoso sistémico 
(LES) (19). También más recientemente se ha encontrado 
que células madre mesenquimales derivadas de otros te-
jidos poseen funciones inmunomodulatorias (20, 21), lo 
que supone una oportunidad de encontrar una fuente de 
células madre más eficaz y viable para terapias celulares.

Yamaza y cols. (22) estudian esta capacidad de regula-
ción de la respuesta inmune de las células madre obteni-
das de la pulpa dental de dientes de leche (SHED). Realizan 
pruebas in vitro de análisis de células madre, incluyendo ci-
tometría de flujo, diferenciación inductiva, actividad de la te-
lomerasa, y análisis Western Blot para evaluar la diferencia-
ción mutipotente de estas SHED. Asimismo, comprueban in 
vivo en modelo animal la capacidad de regeneración tisular 

de SHED implantadas y emplean el trasplante de estas cé-
lulas para tratar el lupus eritematoso sistémico (LES) indu-
cido en ratones.

En sus resultados encuentran que las SHED poseen ca-
pacidad de diferenciación similar a otras células madre me-
senquimales. En relación a sus propiedades inmunomodula-
torias, en comparación con las de médula ósea, encontraron 
que las SHED mostraban in vitro efectos superiores sobre la 
inhibición de las células colaboradoras Th17, así como una 
mejor regulación en el ratio entre las células reguladoras Treg 
y las colaboradoras Th17. Este índice es importante ya que 
indica la función inmunomodulatoria de las SHED, las célu-
las Treg previenen la autoinmunidad y las células Th17 pro-
mueven la autoinmunidad y la inflamación (23). En cuanto a 
la capacidad de regulación inmunitaria evidencian que las 
SHED son capaces de revertir de forma eficaz in vivo las al-
teraciones asociadas al LES en ratones.

Este estudio aporta las primeras evidencias de que las 
SHED poseen propiedades inmunitarias similares, o inclu-

Figura 5. Ensayo en membranas corioalantoideas de pollo (CAM). (A) En el noveno día de desarrollo embrionario se colocaron 
gotitas de matrigel con o sin 50.000 DPSC en la CAM de un embrión de pollo (flecha negra). A las 72 horas se tomaron imágenes. 
(C) Gotita de matrigel empleada como control. (D) Gotita de matrigel con 50.000 DPSC. Las barras de escala blancas representan 
1 mm. (E) Para evaluar la angiogénesis, se colocaron digitalmente alrededor de las gotas de matrigel dos círculos con un radio de 
1,5 y 2 mm. Se contaron (doble ciego) los vasos sanguíneos que cruzaban estos círculos. (B) Las DPSC incrementaron significativa-
mente el número de capilares que cruzaban los dos círculos. El ensayo se repitió 4 veces con DPSC de 4 donantes diferentes para 
obtener una base de datos de al menos 27 huevos individuales. Reproducido con permiso de Bronckaers (14).
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so mejores, a las observadas en las células madre de médu-
la ósea. Según estos autores, las SHED son una fuente tisu-
lar de células madre para una potencial aplicación clínica en 
el tratamiento de trastornos del sistema inmune, gracias a 
su alta tasa de proliferación 
y a sus buenas propiedades 
inmunomodulatorias.

COnCLusIOnes
En esta segunda parte se 
han revisado los resultados 
de las investigaciones in vi-
vo en modelo animal con 
DPSC en diferentes aplica-
ciones extraorales, en los 
que es constante la obten-
ción de buenos resultados 
en los casos trasplantados 
con DPSC frente a los controles. Es evidente que son ne-
cesarios estudios con mayor número de muestras, inves-
tigando en profundidad los mecanismos de actuación, las 
dosis terapéuticas, las matrices para vehiculizar estas cé-
lulas y todas las variables que puedan influir en los resul-

tados. Si estos estudios en animales siguieran obtenien-
do estos resultados favorables, el siguiente paso sería la 
investigación en humanos para verificar si los resultados 
obtenidos en modelo animal son reproducibles y seguros 

en las personas. Para po-
der llegar a la aplicación de 
DPSC en terapias celulares 
personalizadas aún queda 
por profundizar sobre as-
pectos tales como cuál es 
el medio de cultivo adecua-
do o ideal, las propiedades 
teratogénicas de las célu-
las madre, la dosis celular 
adecuada para trasplantar 
y hasta qué límite se pue-
den llevar los procesos de 
proliferación sin caer en la 

senescencia celular, entre otros aspectos (24). Es cierto 
que los resultados preliminares en modelo animal son pro-
metedores con estas células madre mesenquimales adul-
tas, pero el futuro dirá si estos resultados son traslada-
bles y reproducibles en seres humanos o no. •
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