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NOMENCLATURA 

 

ACE2:  Encima convertidora de angiotensiona 2 
 
ADSC: Células madre mesenquimales del tejido adiposo  
 
ARNm: ácido ribonucleico mensajero 
 
BMSC: Células madre mesenquimales de médula ósea 
 
COVID-19: Coronavirus 2019 
 
DFPC: Células progenitoras del folículo dental 

DMEM-F12.: Dulbecco ́s modified eagle medium: nutrient mixture F-12  

DPSCs: Células madre de la pulpa dental. 
 
E: Envoltura 
 
hAFSC: Células madre mesenquimales de líquido amniótico 
 
hPSC: Células madre pluripotentes humanas 
 
HUCMSC: Células madre mesenquimales del cordón umbilical 
 
iPSC: Células madre pluripotentes inducidas 
 
M: Membrana 
 
MERS: Síndrome respiratorio de Oriente Medio 
 
MSC: Células madre mesenquimales 
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PLMSC: Células madre mesenquimales de placenta 
 



10 
 

RBD: Dominio de unión al receptor  
 
RT-qPCR: PCR cuantitativa con transcripción inversa 
 
S: Proteína Spike 
 
SARS-Cov 2: Síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 
 
SARS: Síndrome respiratorio agudo severo 
 
SCAPs: Células madre de papila apical  
 
SDRA: Síndrome de dificultad respiratoria aguda 
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EXPRESIÓN DEL RECEPTOR ACE2 EN CÉLULAS MADRE DE LA PULPA 

DENTAL IN VITRO 

 

 

RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN: La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es un receptor 

localizado en la membrana celular a través de la cual ingresa el SARS-CoV-2 a las células 

huésped. Es expresada en células del miocardio, riñones y pulmones, sin embargo, se 

desconoce su expresión en células madre de pulpa dental (DPSCs).  OBJETIVO: Identificar 

la expresión del receptor ACE2 en DPSCs in vitro. METODOS: Las DPSCs fueron aisladas 

de terceros molares humanos utilizando odontosección selectiva. Las células fueron 

cultivadas en frascos hasta alcanzar una confluencia celular del 100%. Posteriormente las 

células fueron caracterizadas utilizando el marcador mesenquimal CD146. A continuación, 

fueron sembradas en placas de 24 pozos analizando su morfología mediante microscopia de 

contraste de fases. Finalmente, las células fueron incubadas con el anticuerpo primario 

ANTI-ACE2 humano conjugado con AlexaFlour 488 y una tinción nuclear con DAPI para 

ser visualizadas mediante microscopia de fluorescencia. RESULTADOS: Las DPSCs fueron 

aisladas y cultivadas observando morfologías fibroblásticas y alargadas en forma de huso 

con núcleo central ovalado. Las DPSCs fueron capaces de expresar de manera positiva el 

receptor ACE2 en contraste con el control negativo posterior a la inmunocitoquímica. 

CONCLUSIONES: Las DPSCs pueden ser una ventana de entrada para el virus del SARS-

CoV-2 debido a la expresión positiva de receptor ACE2. 

PALABRAS CLAVE:  células madre mesenquimales, células madre de pulpa dental, 

receptor ACE2, SARS-CoV2, microscopía de fluorescencia 



12 
 

TESISTA: ENRIQUETA PEDRAZA DEUTSCH 

DIRECTOR DE TESIS: DR. SERGIO EDUARDO NAKAGOSHI CEPEDA 

CODIRECTOR DE TESIS: DR. CASIANO DEL ANGEL MOSQUEDA 

FACULTAD DE ODONTOLOGÍA 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE NUEVO LEÓN 

 

 

EXPRESSION OF THE ACE2 RECEPTOR IN STEM CELLS OF THE DENTAL 

PULP IN VITRO 

 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is a receptor located in the 

cell membrane through which SARS-CoV-2 enters host cells. It is expressed in cells of the 

myocardium, kidneys and lungs, however, its expression in dental pulp stem cells (DPSCs) 

is unknown.  OBJECTIVE: Identify the expression of the ACE2 receptor in DPSCs in vitro. 

METHODS: DPSCs were isolated from human third molars using selective odontosection. 

The cells were cultured in flasks until reaching 100% cell confluency. Subsequently, the cells 

were characterized using the mesenchymal marker CD146. Next, they were seeded in 24-

well plates and their morphology was analyzed using phase contrast microscopy. Finally, the 

cells were incubated with the primary antibody human ANTI-ACE2 conjugated with 

AlexaFlour 488 and a nuclear stain with DAPI to be visualized by fluorescence microscopy. 

RESULTS: The DPSCs were isolated and cultured observing fibroblastic and elongated 

spindle-shaped morphologies with an oval central nucleus. DPSCs were able to positively 

express the ACE2 receptor in contrast to the negative control after immunocytochemistry. 

CONCLUSIONS: DPSCs may be a window of entry for the SARS-CoV-2 virus due to the 

positive expression of the ACE2 receptor. 

KEYWORDS: mesenchymal stem cells, dental pulp stem cells, ACE2 receptor, SARS-

CoV2, fluorescence microscopy 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por 

el coronavirus-2 el cual es responsable del síndrome respiratorio agudo severo SARS-CoV-

2), caracterizado por una respuesta hiperinflamatoria, daño vascular, microangiopatía, 

angiogénesis y trombosis generalizada (1).  La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 

2) es un receptor funcional localizado en las membranas celulares y a través del cual el 

COVID-19 ingresa a las células huésped y expresándose en gran medida en el miocardio, 

riñones y pulmones (2).  

 

Las células madre mesenquimales (MSC) tienen un gran potencial para la medicina 

regenerativa debido a su capacidad de autorrenovación y diferenciación en células específicas 

de tejido, como osteoblastos, condrocitos y adipocitos. (3). Las MSCs derivadas de los 

dientes se han identificado como una fuente prometedora de células madre en la medicina 

dental (4). Las células madre de la pulpa dental (DPSCs) han recibido atención como 

alternativa terapéutica en la medicina regenerativa ya que posee importantes capacidades 

inmunomoduladores (5).  

 

El propósito de este estudio fue evaluar si la expresión del marcador endotelial ACE2 en 

DPSCs, hipotetizando la expresión positiva de este marcador. Para ello, se obtuvieron las 

DPSCs de terceros molares humanos mediante odontosección selectiva. Posteriormente que 

se cultivaron en frascos y placas de 24 pozos, evaluando su crecimiento por medio de 

microscopia de contraste de fases se evaluó su adecuada reproducción. Finalmente se evaluó 

la expresión ACE2 utilizando inmunocitoquímica. Actualmente se desconoce si el receptor 

ACE2 se expresa en DPSCs, ya que no existe literatura previa.  

 

Nuestros resultados aportan evidencia de que existe una expresión positiva del receptor 

ACE2 en DPSCs, sugiriendo una relación de estas células con la infección por COVID-19. 
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2. HIPOTESIS 

 

Existe una expresión positiva del receptor ACE2 en DPSCs in vitro. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1- Objetivo General 

 

 Identificar la expresión del receptor ACE2 en DPSCs in vitro. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

- Aislar y cultivar una población de DPSCs utilizando disociación enzimática. 

 

- Analizar la morfología de las DPSCs cultivadas utilizando microscopía de contraste 

de fases. 

 

-Evaluar la expresión del receptor ACE2 sobre DPSCs por medio de microscopía de 

fluorescencia. 
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4. ANTECEDENTES  

 

4.1 Células madre 

 

Las células madre son células tienen la capacidad de autorrenovarse, es decir, pueden 

dividirse y generar copias de sí mismas (6).  

 

Las células madre poseen características especiales que las distinguen de otras células del 

cuerpo (7): 

 

• Indiferenciadas:  

Significa que estas células no tienen una función específica determinada y tienen la 

capacidad de convertirse en diferentes tipos celulares especializados (8). 

 

• Capacidad de proliferación amplia (autorrenovación): Las células madre pueden 

dividirse indefinidamente y multiplicarse. Este proceso es esencial para mantener un 

suministro continuo de células madre en el cuerpo. (9).  

 

• Origen clonal: 

 Las células madre generalmente provienen de una sola célula madre inicial. A 

medida que se dividen, pueden formar una población de células hijas que conservan 

las mismas capacidades de autorrenovación y diferenciación (10).  

 

• Capacidad de diferenciación en diversos tipos de células y tejidos (potentes):  

Las células madre tienen el potencial de transformarse en células especializadas que 

cumplen funciones específicas en distintos tejidos u órganos del cuerpo.  

 

Las células madre han despertado interés en el campo biomédico debido a la posibilidad de 

ser utilizadas como vectores para la administración de medicamentos (11).  Su potencial 

único las hace valiosas en el campo de la regeneración de tejidos y tratamiento de 

enfermedades, ya que pueden reemplazar o reparar células y tejidos dañados. (12) . 
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Existen tres principales tipos de células madre: 

• Células madre adultas: Estas células se encuentran en tejidos adultos y tienen la 

capacidad de generar células especializadas de su tejido de origen (13). 

• Células madre embrionarias: Se obtienen de embriones en las primeras etapas de 

desarrollo y tienen la capacidad de diferenciarse en cualquier tipo celular del cuerpo 

(14). 

• Células madre pluripotentes inducidas (iPSC): Estas células se generan en el 

laboratorio a partir de células adultas, como células de la piel o células sanguíneas. 

(15). 

Además, estas células de acuerdo a su potencial de diferenciación pueden clasificarse en: 

• Totipotentes: Pueden convertirse en un organismo completo (16). 

• Pluripotentes: Estas células tienen la capacidad de diferenciarse en células de los tres 

tipos de capas germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo) (17). 

• Multipotentes: Se encuentran en tejidos adultos y pueden diferenciarse en células de 

uno o varios tipos relacionados (18). 

• Unipotentes: Estas células tienen la capacidad de diferenciarse en un solo tipo celular 

específico. (19) 

4.2 Células madre mesenquimales 

 

Las células madre mesenquimales (MSC) tienen un gran potencial para la medicina 

regenerativa debido a su capacidad de autorrenovación y diferenciación en células específicas 

de tejido, como osteoblastos, condrocitos y adipocitos. (3). 

 

Las MSC son células madre pluripotentes con capacidades de autorrenovación y 

diferenciación multidireccional. (20). 
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Estas MSC presentan un enorme potencial terapéutico debido a sus indispensables 

propiedades regenerativas, reparadoras, angiogénicas, antiapoptóticas e inmunosupresoras 

(21). 

4.2.1 Células madre mesenquimales de la medula ósea (BMSCs) 

 

Las células madre mesenquimales/estromales de la médula ósea (BMSCs), conocidas como 

células multipotentes, se utilizan ampliamente en el tratamiento de diversas enfermedades 

gracias a sus propiedades autorrenovables, de diferenciación e inmunomoduladoras (22). 

 

En este sentido, las BMSCs se han propuesto y descrito como un recurso celular prometedor 

debido a su alto rendimiento de células aisladas con potencial de formación de colonias, 

capacidad de autorrenovación, expresión de marcadores de superficie de MSCs y 

capacidades de diferenciación de múltiples linajes in vitro (23). 

Se han convertido en una fuente importante de células semilla para la terapia génica, la 

ingeniería de tejidos, la terapia de reemplazo celular y la medicina regenerativa (24).  

Se han demostrado interacciones significativas entre las MSC y las células del sistema 

inmunológico: se descubrió que las MSC regulan a la baja los linfocitos T y B, las células 

asesinas naturales (NK) y las células presentadoras de antígenos a través de varios 

mecanismos, incluida la interacción entre células y la producción de factores solubles (25). 

 

Han resultado ser muy efectivas y prometedoras en términos de enfermedades esqueléticas, 

especialmente en comparación con las otras fuentes de MSCs (26).  

 

4.2.2 Células madre del cordón umbilical (HUCMSCs) 

 

El cordón umbilical humano es una fuente prometedora de células madre mesenquimales 

(HUCMSC). A diferencia de las células madre de la médula ósea, las HUCMSCs tienen un 

procedimiento de recolección indoloro y propiedades de autorrenovación más rápidas (27). 
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Debido a sus atributos únicos, que incluyen la autorrenovación, la multipotencia y la 

accesibilidad concomitante con su capacidad inmunosupresora y menores preocupaciones 

éticas, la terapia con HUCMSC se describe como opciones terapéuticas alentadoras en 

terapias basadas en células (28). 

 

Se ha demostrado que la diferenciación, la migración y las propiedades protectoras de las 

HUCMSC son superiores en comparación con otros tipos de células madre (29). 

 

Las HUCMSC o de la gelatina de Wharton (WJ) han atraído un interés sustancial debido a 

su potencial para aumentar los enfoques terapéuticos para una amplia gama de 

trastornos. diversas enfermedades, incluidas las que afectan los tejidos óseos, cartilaginosos, 

cutáneos, hepáticos, renales, neurales, pulmonares, cardiovasculares, musculares y 

retinianos, así como afecciones como el cáncer, la diabetes, la sepsis y otras (30). 

 

4.2.3 Células madre del tejido adiposo (ADSCs) 

 

Las células madre derivadas del tejido adiposo (ADSCs) son células madre mesenquimales 

que se encuentran en el tejido subcutáneo en la base del folículo piloso (células de la papila 

dérmica), en las láminas dérmicas (células de la lámina dérmica), en la dermis interfolicular 

y en el tejido de la hipodermis (31).  

 

La creencia sostenida durante mucho tiempo sobre el tejido adiposo era que era relativamente 

inerte en términos de actividad biológica. Se creía que su función principal era el 

almacenamiento de energía; sin embargo, esto se hizo añicos con el descubrimiento de las 

adipocinas (32). 

 

Las ADSCs también son potentes antiinflamatorias debido a su capacidad inherente para 

regular el sistema inmunológico mediante la secreción de citocinas antiinflamatorias y 

factores de crecimiento que desempeñan un papel crucial en la patología de muchas 

enfermedades, incluidas la esclerosis múltiple, la diabetes mellitus, la enfermedad de Crohn, 

el LES y la enfermedad de injerto contra huésped (33).  
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Actúan en múltiples niveles de control y se comunican con los sistemas orgánicos para ajustar 

la respuesta inmunitaria, proporcionar señales para la diferenciación, la migración y las 

reacciones enzimáticas, y equilibrar las demandas regenerativas de la homeostasis tisular 

equilibrada (34). 

 

Son multipotentes y pueden diferenciarse en varios tipos de células, incluidos osteocitos, 

adipocitos, células neuronales, células endoteliales vasculares, cardiomiocitos, células β 

pancreáticas y hepatocitos (35). 

 

4.2.4 Células madre mesenquimales de placenta (PLMSCs) 

 

La placenta representa un reservorio de células progenitoras, células madre y células 

epiteliales que, según se ha demostrado, se diferencian en varios tipos, incluidos los linajes 

adipogénico, osteogénico, miogénico, hepatogénico, cardíaco, pancreático, endotelial, 

pulmonar y neurogénico (36). 

 

Las células madre mesenquimales derivadas de la placenta (PLMSCs) que se pueden 

recolectar sin utilizar ningún procedimiento invasivo a partir de un tejido descartado son uno 

de los tipos importantes de células madre mesenquimales para aplicaciones terapéuticas (37). 

 

4.2.5 Células madre mesenquimales del líquido amniótico (hAFSC) 

 

Las MSC, que poseen capacidades notables, se encuentran en el líquido amniótico (FA). Los 

hallazgos de varios estudios han demostrado los beneficios potenciales de estas células en 

aplicaciones de medicina regenerativa (38). 

 

Los investigadores han identificado el líquido amniótico como una fuente sin explotar de 

células madre que son multipotentes, poseen propiedades inmunomoduladoras y no tienen 

las limitaciones éticas y legales de las células madre embrionarias (39).  
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Las hAFSC se pueden aislar y cultivar fácilmente a partir del líquido amniótico, que se 

considera un desecho médico. Por lo tanto, el líquido amniótico puede ser una fuente de 

células para la terapia con MSC de enfermedades inflamatorias (40). Muestran ventajas por 

muchas razones, incluida la posibilidad de aislamiento no invasivo, multipotencia, 

autorrenovación, baja inmunogenicidad, propiedades antiinflamatorias y no tumorigénicas y 

un problema ético mínimo (41).  

 

4.3 Células madre de origen dental  

Las células madre mesenquimales (MSCs) derivadas de los dientes se han identificado como 

una fuente prometedora de células madre en la medicina dental (4).  Estas células tienen 

características únicas que las hacen valiosas para diversas aplicaciones: 

• Origen y disponibilidad: Se pueden obtener de diferentes estructuras dentales como 

la pulpa dental, el ligamento periodontal, y el hueso (42). Estas fuentes son accesibles 

y pueden ser obtenidas de dientes deciduos o permanentes durante procedimientos 

dentales rutinarios (43). 

• Capacidad de diferenciación: Las MSCs de los dientes tienen la capacidad de 

diferenciarse en varios tipos celulares, incluyendo odontoblastos (células formadoras 

de dentina), osteoblastos (células formadoras de hueso), condrocitos (células 

formadoras de cartílago) y adipocitos (células formadoras de grasa). Esto las hace 

útiles para la regeneración de tejidos dentales dañados.  

• Potencial terapéutico: Se investiga activamente el uso de MSC dentales en terapias 

regenerativas para reparar y regenerar tejidos dentales y periodontales afectados por 

enfermedades como la caries dental, la enfermedad periodontal y las lesiones 

traumáticas (44). 

Se han identificado y caracterizado varios tipos de células madre y progenitoras derivadas de 

tejidos dentales humanos:  
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4.2.1 Células madre de la pulpa dental (DPSCs): 

Las DPSCs se encuentran en la pulpa dental, el tejido blando ubicado en el centro del diente. 

Se caracterizan por su capacidad de autorrenovación y su capacidad de diferenciarse en 

múltiples tipos celulares, como odontoblastos, osteoblastos y células adiposas. Estas células 

han mostrado promesa en la regeneración de tejido dental, el tratamiento de enfermedades 

pulpares y la investigación de nuevas terapias para otras condiciones médicas (45). 

4.2.2 Células madre de dientes deciduos exfoliados (SHEDs): 

Se obtienen de los dientes deciduos que han sido naturalmente exfoliados. Son altamente 

proliferativas y pueden diferenciarse en células osteogénicas, adipogénicas y neurales. 

Tienen potencial para la regeneración de tejidos dentales y la terapia celular en neurología 

(46). 

4.2.3 Células madre del ligamento periodontal (PDLSCs): 

Se encuentran en el ligamento periodontal que une el diente al hueso alveolar. Tienen 

capacidad de diferenciarse en células osteogénicas, fibroblastos y cementoblastos. 

Importantes para la regeneración del ligamento periodontal y el hueso alveolar en 

enfermedades periodontales (47). 

4.2.4 Células madre de la papila apical (SCAPs): 

Se localizan en la papila apical, una estructura en la punta de la raíz dental. Pueden 

diferenciarse en odontoblastos y células de la pulpa dental. Útiles para la regeneración de la 

pulpa dental y el desarrollo de tratamientos de endodoncia regenerativa (48). 

4.2.5 Células progenitoras del folículo dental (DFPCs): 

Se encuentran en el folículo dental que rodea el diente en desarrollo. Tienen capacidad de 

diferenciarse en cementoblastos, fibroblastos y células osteogénicas. Importantes para la 

formación del diente y la regeneración del cemento dental (49). 
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Figura 1. Células madre de origen dental 

 

Estas células madre y progenitoras derivadas de tejidos dentales ofrecen un potencial 

significativo en la medicina regenerativa dental, permitiendo el desarrollo de nuevas terapias 

para tratar diversas enfermedades y lesiones relacionadas con los tejidos dentales y 

periodontales. 

Las células madre en el sistema orofacial, específicamente las DPSCs, fueron identificadas 

por primera vez a principios de la década de 2000 (23). Este descubrimiento marcó un avance 

significativo en la investigación biomédica y dental, ya que proporcionó una nueva fuente de 

células madre con potencial terapéutico en odontología y medicina regenerativa (50). 

La pulpa dental se ha identificado como una fuente muy atractiva de células madre 

mesenquimales, como DPSCs. Esto se debe a varias razones clave: 

• Procedimiento no invasivo: La obtención de DPSCs no requiere procedimientos 

quirúrgicos invasivos adicionales. Por lo general, se pueden recolectar después de 

extracciones dentales rutinarias, como la extracción de muelas supernumerarias o del 
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juicio. Esto minimiza el riesgo para el paciente y reduce la incomodidad asociada con 

la recolección de tejidos (51). 

• Accesibilidad: La pulpa dental es accesible y se puede obtener de dientes deciduos o 

permanentes. Incluso en el caso de dientes permanentes, la recolección de la pulpa 

dental no afecta significativamente la función o la estética dental, ya que el tejido 

dental restante puede continuar cumpliendo su función normal (52). 

• Capacidad proliferativa y multipotencialidad: Las DPSCs y otras células madre 

derivadas de la pulpa dental muestran una alta capacidad proliferativa en cultivo 

celular, lo que permite obtener una cantidad suficiente de células para aplicaciones 

terapéuticas (53). Además, estas células son multipotentes, lo que significa que tienen 

la capacidad de diferenciarse en varios tipos celulares, incluyendo osteoblastos, 

adipocitos, condrocitos y otros, lo cual es crucial para su uso en medicina 

regenerativa. (54). 

4.4 Regeneración tisular 

La terapia celular regenerativa nos ha proporcionado una plataforma inigualable para evaluar 

nuevos métodos potencialmente efectivos para tratar enfermedades neurodegenerativas 

durante las últimas dos décadas (55). La terapia celular ha sido identificada como un método 

eficaz para regenerar el tejido dañado (56). 

Las células madre pluripotentes humanas (hPSCs) se utilizan en el cribado de descubrimiento 

de fármacos, modelos de enfermedades y medicina regenerativa (57). 

El uso de iPSCs en la investigación ha sido doble, ya que se han utilizado para el modelado 

de enfermedades humanas, así como por la posibilidad de generar nuevas terapias. 

Particularmente en enfermedades humanas complejas, como las enfermedades 

neurodegenerativas (58). 

Actualmente, el desarrollo e identificación de hPSCs permite la adquisición de una gran 

cantidad de células neuronales para mejorar la recuperación celular después de trastornos 

neurodegenerativos (59). Al mismo tiempo, se están descubriendo los papeles de los distintos 
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tipos de células en la patología neurodegenerativa mediante estudios genéticos y de células 

individuales (60). 

Las MSCs expandidas in vitro se emplean como terapias para enfermedades autoinmunes, 

fallas orgánicas y muchos otros trastornos crónicos. Sorprendentemente, las funciones 

reparadoras y de mantenimiento homeostático de las MSC dependen de su interacción con el 

microambiente inflamatorio (61). La evidencia emergente indica que el efecto 

inmunomodulador de las MSC se atribuye principalmente a la vía paracrina (62). 

La investigación sobre el uso de MSCs para la regeneración tisular tiene el potencial de influir 

significativamente en las estrategias de tratamiento periodontal en el futuro (63).  

Las MSCs autorenuevan para mantener un grupo de células que se pueden activar para 

reemplazar células diferenciadas terminalmente (por ejemplo, odontoblastos) o para permitir 

la cicatrización de heridas (por ejemplo, puente de dentina en exposiciones pulpares y 

cicatrización de tejidos periodontales después de la cirugía (64)(65). 

4.5 COVID-19 

 

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el síndrome respiratorio 

agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha sido responsable de una pandemia mundial 

desde marzo de 2020 (1).  

Este brote se originó en China y desde entonces ha expandido sus efectos devastadores a 

nivel global de manera rápida y significativa (66). 

Cada vez hay más pruebas que demuestran que la transmisión de persona a persona del virus 

afecta principalmente al tracto respiratorio superior. Posteriormente, puede causar daños en 

el tracto respiratorio inferior, lo cual puede llevar a casos graves de neumonía (67). 

 

El período medio de incubación es de 6.4 días. Aunque la enfermedad es leve en la mayoría 

de los pacientes, algunos desarrollan hipoxia grave que requiere hospitalización y ventilación 

mecánica (68). 
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La infección por COVID-19 provoca una variedad de síntomas que incluyen fiebre, tos seca, 

fatiga generalizada, síntomas respiratorios como dificultad para respirar, y en algunos casos, 

síntomas gastrointestinales como diarrea y dolor de garganta (69). 

Estos síntomas pueden ser similares a los del síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(SDRA), una complicación grave que puede desarrollarse en casos severos de COVID-19 

(70). 

Se propaga principalmente a través de gotículas respiratorias que son liberadas cuando una 

persona infectada estornuda, tose, habla o respira. Estas gotículas pueden contener partículas 

virales del SARS-CoV-2 y pueden ser inhaladas por personas cercanas o depositarse en 

superficies cercanas, donde el virus puede permanecer viable durante cierto tiempo (71).  

 

Es una enfermedad multisintomática que ha tenido un impacto global debido a su capacidad 

de propagarse rápidamente y su tasa de mortalidad relativamente alta (72). 

 

4.5.1 Pruebas de COVID-19 

 

La precisión, la sensibilidad, la especificidad, el tiempo hasta el resultado y el coste de las 

pruebas son los parámetros básicos de estas pruebas, e incluso pequeñas mejoras en 

cualquiera de ellas pueden tener un impacto significativo en la vida en muchos países del 

mundo (73). 

 

Las pruebas diagnósticas para COVID-19 se dividen en dos categorías principales: pruebas 

moleculares que detectan el ARN viral y pruebas serológicas que detectan inmunoglobulinas 

anti-SARS-CoV-2 (74). 

 

Las pruebas basadas en PCR cuantitativa con transcripción inversa (RT-qPCR) se utilizan 

ampliamente para diagnosticar la enfermedad por COVID-19 (75). Las pruebas moleculares, 

como la PCR, son muy sensibles y específicas para detectar el ARN viral y son recomendadas 

por la OMS para confirmar el diagnóstico en personas sintomáticas y para activar las medidas 

de Salud pública (76). 
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Una clara ventaja de estas pruebas sobre la RT-qPCR es que pueden identificar a las personas 

previamente infectadas por SARS-CoV-2, incluso si nunca se sometieron a pruebas mientras 

estaban gravemente enfermas (77). 

 

La prueba diagnóstica rápida de antígenos del SARS-CoV-2 (PDR-Ag) para la detección del 

SARS-CoV-2 son más sencillas, rápidas y menos costosas que la RT-qPCR (76). 

 

Las estrategias de prueba que utilizan pruebas rápidas de antígenos para detectar la infección 

actual tienen el potencial de aumentar el acceso a las pruebas, acelerar la detección de la 

infección e informar las decisiones de gestión clínica y de salud pública para reducir la 

transmisión (78). 

 

La PDR-Ag, cuando se utilizan adecuadamente, son herramientas prometedoras para ampliar 

la realización de pruebas y garantizar que se puedan aplicar sin demora las medidas de gestión 

de los pacientes y de salud pública (79). 

 

4.5.2 Vacunas de COVID-19 

 

Desde la primera aplicación exitosa del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) como agente 

de vacuna en un estudio preclínico hace casi 30 años, se han logrado numerosos avances en 

el campo de las tecnologías terapéuticas del ARNm (80). 

 

Las vacunas de ARNm contra la COVID-19 representan una nueva clase de productos de 

vacunas, que consisten en cadenas sintéticas de ARNm que codifican la glicoproteína Spike 

del SARS-CoV-2, empaquetadas en nanopartículas lipídicas para administrar el ARNm a las 

células (81). 

 

Debido al escape de antígenos causado por la mutación de las variantes, la eficacia de las 

vacunas, que actualmente son el principal medio de prevención y tratamiento, se ha visto 

afectada en diversos grados (82).  
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Estas vacunas pueden proteger a los receptores de una infección por SARS-CoV-2 mediante 

la formación de anticuerpos y proporcionar inmunidad contra una infección por SARS-CoV-

2 (83).  

 

Las reacciones adversas consistieron en dolor transitorio en el lugar de la inyección, dolor de 

cabeza, dolor muscular, fatiga, fiebre y escalofríos (84). 

 

4.6 SARS-CoV-2: 

 

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus conocido que infecta a los humanos, y junto con 

el síndrome respiratorio agudo severo (SARS) y el síndrome respiratorio de Oriente Medio 

(MERS), los únicos que causan enfermedades graves (85). 

 

Perteneciente a la subfamilia Orthocoronavirinae con el genoma de ARN más grande, 

codifica un total de 29 proteínas. Estas proteínas no estructurales, estructurales y accesorias 

participan en la entrada a las células huésped, la replicación y transcripción del genoma y el 

ensamblaje y liberación viral (86). 

 

La tasa de mutación es alta entre los virus de ARN y, en particular, la replicación del 

coronavirus es propensa a errores con una tasa de mutación estimada de 4x10-4 sustituciones 

de nucleótidos por sitio por año (87). 

 

El genoma viral contiene cuatro proteínas estructurales principales: la spike (S), la membrana 

(M), la envoltura (E) y la proteína de la nucleocápside (N) codificada dentro del extremo 3' 

del genoma (88).   

 

Las características principales del SARS-CoV-2  

 

1. Virus envuelto: tiene una membrana lipídica que lo rodea, derivada de la célula huésped, 

que es crucial para su estructura y función (89). Es un virus de ARN envuelto de cadena 
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positiva con un genoma de ARN monocatenario de aproximadamente 30,000 

nucleótidos. El genoma del SARS-CoV-2 codifica 29 proteínas, incluidas 16 proteínas 

no estructurales, 4 estructurales y 9 accesorias (90).  

2. Genoma de ARN monocatenario positivo: Indica que el material genético del virus está 

compuesto por ARN de una sola hebra, y esta hebra es directamente utilizada como ARN 

mensajero para la traducción de proteínas virales (91). 

3. Se une a la enzima convertidora de angiotensina (ACE2): El SARS-CoV-2 utiliza la 

proteína ACE2, que se encuentra en la superficie de algunas células humanas, como 

receptor para ingresar y infectar las células del sistema respiratorio, entre otras (92). 

4.7 Proteína Spike (S) 

 

Los coronavirus se distinguen por una proteína spike (S) con forma de clavo, que desempeña 

un papel clave en la patogénesis, la evolución y la transmisión viral (93). 

La proteína S tiene un papel importante en la invasión celular de los virus y es el objetivo de 

varias vacunas y recursos terapéuticos, como los anticuerpos monoclonales (94).  

La proteína S del virus SARS-CoV-2 es una proteína de la envoltura responsable de la unión 

al receptor ACE2, lo que impulsa la posterior entrada en las células huésped. La existencia 

de múltiples enlaces disulfuro en la proteína S la hace potencialmente susceptible a la 

escisión reductora (95). 

Primero se une a un receptor en la superficie de la célula huésped a través de su subunidad 

S1 y luego fusiona las membranas virales y del huésped a través de su subunidad S2 (96).  

El SARS-CoV-2 induce sincitios cuando la proteína S en la superficie de una célula infectada 

interactúa con los receptores en las células vecinas (97). 

La proteína S  guía al virus para que se adhiera a la célula huésped. La proteína S de la espiga 

contiene un dominio de unión al receptor (RBD), un dominio de fusión y un dominio 

transmembrana. El RBD de la proteína S de la espiga se une a la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2) para iniciar la entrada celular (98). 
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Los anticuerpos neutralizantes que se dirigen a cuatro regiones clave dentro de la proteína S 

del SARS-CoV-2, a saber, el dominio N-terminal y el dominio de unión al receptor en la 

subunidad S1, y la región de la hélice del tallo y la región del péptido de fusión en la 

subunidad S2 (99). 

Dado que el SARS-CoV-2 utiliza la proteína S para entrar en la célula huésped, es uno de los 

objetivos preferidos para elaborar vacunas o terapias contra el SARS-CoV-2(100). 

4.8 ACE  

 

La enzima convertidora de angiotensina (ACE) como ACE2 son metaloproteasas con una 

alta similitud en su estructura, y desempeñan funciones catalíticas esenciales en la regulación 

del sistema renina-angiotensina (RAS) (101). 

 

La ACE es realmente crucial en el proceso de regulación de la presión arterial, ya que 

convierte la angiotensina I en angiotensina II, que es un potente vasoconstrictor y también 

degrada la bradicinina, un potente vasodilatador. Esta actividad dual la posiciona como un 

regulador clave en la homeostasis cardiovascular (102). 

 

La enzima convertidora de angiotensina 1 (ACE-1), es una proteína integral de membrana, 

lo que significa que está unida a la membrana celular y tiene sus sitios activos orientados 

hacia los espacios extracelulares.  ACE2 es una peptidasa y ectoenzima dependiente de zinc 

que se expresa en varios tipos de células en el cuerpo humano. Funciona contrarrestando la 

actividad de la ACE en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (103). 

ACE2 tiene la capacidad de convertir angiotensina II en angiotensina. Esta conversión tiene 

efectos opuestos a los de angiotensina II, como la vasodilatación y la regulación de la presión 

arterial, entre otros beneficios fisiológicos (104). 
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4.9 ACE2 y SARS-CoV-2  

El virus utiliza el receptor ACE2 para ingresar a las células hospedadoras. ACE2, además de 

su función en el sistema renina-angiotensina-aldosterona como contrapeso a la ACE, también 

se expresa a lo largo del epitelio alveolar del tracto respiratorio inferior (2). 

Esta ubicación en el tracto respiratorio es particularmente relevante en el contexto de 

enfermedades respiratorias, ya que facilita la interacción del virus con las células pulmonares. 

En el caso del SARS-CoV-2, el virus responsable de la COVID-19, la proteína S viral se une 

específicamente al receptor ACE2 en las células humanas para iniciar la infección (105). 

La etapa de invasión del virus SARS-CoV-2, que implica el reconocimiento de la proteína S 

por los receptores en las células diana. La proteína S se une principalmente al receptor ACE2, 

que actúa como el receptor principal para la entrada del virus en las células humanas (106). 

La unión de la proteína S al ACE2 permite que el virus ingrese a las células humanas, 

facilitando así la infección por SARS-CoV-2 y la propagación de la enfermedad COVID-19 

(61). Esta dualidad en la función de ACE2 es crucial para comprender cómo el virus 

aprovecha una vía celular esencial para su entrada y replicación, al tiempo que puede tener 

implicaciones en la fisiopatología de la enfermedad y enfoques terapéuticos potenciales 

(107). 

Alteraciones en la producción o funcionamiento de ACE2 pueden tener consecuencias 

significativas para la salud cardiovascular. Por ejemplo, la disminución de ACE2 podría 

contribuir a la disfunción endotelial, la hipertensión y la aterosclerosis, que es un proceso 

relacionado con la acumulación de placa en las arterias (108). 
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5. MÉTODOS 

 

 

Universo de estudio 

 

Adultos jóvenes entre 18 – 24 años de edad sin distinción de género. 

 

Tamaño de muestra 

 

- N= 20 terceros molares. 

 

Criterios de inclusión 

 

- Terceros molares superiores o inferiores erupcionados. 

 

Criterios de exclusión 

 

- Terceros molares seccionados o fracturados. 

- Terceros molares con caries. 

-  

 

5.1 Selección de pacientes 

Los donadores se reclutaron del posgrado de Odontología Avanzada de la UANL mediante 

historias clínicas. Se obtuvieron 20 terceros molares extraídos de pacientes con edades 

comprendidas entre los 18 y 24 años. El protocolo se aprobó por el Comité de Ética de la 

Facultad. Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes que cumplieron con los 

criterios para la donación de órganos dentarios. 
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5.2 Obtención de piezas dentales 

 

Se realizó un protocolo modificado para asegurar la vitalidad y óptimas condiciones del tejido 

pulpar. Inicialmente, se indicó a los donadores el uso de un colutorio bucal de clorhexidina 

al 0.12% durante una semana antes de la cita, con el objetivo de reducir la carga bacteriana 

y prevenir la contaminación de los tejidos periapicales después de la extracción dental. 

 

Una vez completado el período de profilaxis, se procedió a realizar las extracciones de los 

terceros molares. Se aplicó benzocaína en gel al 20% en el sitio de la punción, seguida de la 

infiltración con anestesia Scandonest 2% especial solución inyectable (equivalente a 36 

mg/0.018 mL). 

El procedimiento se llevó a cabo de manera atraumática y en el menor tiempo posible para 

garantizar la integridad del tejido dental y pulpar. Se utilizó un instrumento quirúrgico tipo 

Hollenback para la debridación del tejido blando. Posteriormente, las piezas dentales fueron 

luxadas con elevadores rectos de hoja estrecha y ancha. 

5.3 Transporte de piezas dentales 

Las piezas dentales se lavaron con buffer de fosfatos 1X (PBS) y luego se colocaron en una 

solución de transporte compuesta por PBS, penicilina 100 U/mL, estreptomicina 100 µg/mL 

y anfotericina B 0.25 µg/mL (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). 

5.4 Obtención de pulpa dental 

 

Se obtuvieron muestras de pulpa dental de 20 terceros molares humanos extraídos de 

pacientes sanos por razones de ortodoncia. Finalmente, se incluyó en el estudio únicamente 

el tejido del paciente más joven, de 18 años. Una vez en el laboratorio, la pulpa dental de los 

terceros molares fue extraída mediante odontosección selectiva a nivel del cuello anatómico. 

Posteriormente, las muestras obtenidas fueron colocadas en tubos Eppendorf de 1.5 ml con 

1 ml de solución de transporte. Las muestras fueron etiquetadas y almacenadas en 

refrigeración a 4°C. 
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5.5 Disgregación de tejido pulpar 

 

El tejido pulpar obtenido se colocó en una solución de 3 mg/ml de colagenasa tipo 1 y 4 

mg/ml de dispasa (Sigma-Aldrich) durante 30 minutos a 37°C en baño María. Después del 

tiempo de digestión enzimática, la muestra se lavó tres veces con PBS 1X mediante 

centrifugación a 1200 rpm durante 10 minutos. Finalmente, el botón celular fue resuspendido 

y filtrado a través de una malla de nylon de 70 μm (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). 

 

 

                                     
 

Figura 2. Tubo eppendorf y centrifuga MiniSpin. 

 

5.6 Cultivo celular 

 

La suspensión celular fue centrifugada a 1200 rpm durante 10 minutos realizando 2 lavados 

con PBS. Posteriormente se suspendieron en Dulbecco’s modified eagle’s medium (DMEM-

F12) suplementado con 10% de suero fetal bovino (FBS) (Gibco-Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA), 2 mM de L-glutamina, 100 U/mL de penicilina, 100 4g/mL de estreptomicina y 0.25 

4g/mL de anfotericina B (Sigma-Aldrich). Las células fueron cultivadas a 37 °C en una 

atmosfera con 95% de humedad y 5% de CO2 durante 3 semanas. 
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Figura 3. Frasco de cultivo e incubadora de CO2. 

 

5.7 Microscopía de contraste de fases 

 

Se obtuvieron las células previamente cultivadas y se colocaron en placas de cultivo de 24 

pozos. Las células fueron cultivadas a 37 °C en una atmosfera con 95% de humedad y 5% de 

CO2 durante 2 semanas en la placa.  Se observó la presencia de las DPSCs así como su 

morfología mediante microscopía de contraste de fases.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Caja de 24 pozos esteril. 
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Figura 6. Microscopía de contraste de fases y EvosFLoid 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 5. Caja de 24 pozos con DPSCs y medio de crecimiento. 
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5.8 Microscopía de fluorescencia 

 
A continuación, las células fueron incubadas con el anticuerpo monoclonal primario ACE2 

anti-humano conjugado con el fluoroforo Alexa-Fluor488 a una concentración de 2 μg/ml 

durante toda la noche. Posteriormente, se incubaron nuevamente las células con la tinción 

nuclear 4′,6-Diamidino-2-phenylindole dihydrochloride (DAPI). Finalmente, las células 

fueron observadas bajo el microscopio de fluorescencia EvosFLoid para detección de la 

expresión del anticuerpo a una longitud de onda de 488 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

Figura 7. Incubación del anticuerpo monoclonal ACE2 anti-humano 

Figura 8. Microscopía por fluorescencia. 
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6.RESULTADOS 

 

6.1 Aislamiento y cultivo de DPSCs 

 

Las células obtenidas de los terceros molares humanos mostraron características adherentes 

al frasco de cultivo realizando un crecimiento constante durante 3 semanas alcanzando una 

confluencia celular del 100%. 

 

Se observo en estas células una morfología homogénea de manera general caracterizada por 

ser espigadas, alargadas en forma de huso y con un núcleo central ovalado agrupándose en 

colonias (CFU-F), características fundamentales que muestran las MSCs.  

 

A los 7 días se observó una confluencia celular del 50% de la capacidad del frasco. Se observo 

que las células adheridas presentaban morfologías alargadas fibroblásticas en forma de huso 

con núcleos centrales ovalados.  

 

 

 
Figura 9. DPSCs a los 7 días de incubación. 
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Al término de la segunda semana se pudo observar en el microscopio de contraste de fases 

una confluencia del 100% del frasco dándonos morfologías de las células alargadas 

fibroblásticas en forma de huso con núcleos centrales ovalados. 

 

 

 
 

Figura 10. DPSCs a los 14 días de incubación. 
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6.2 Expresión de ACE2 sobre DPSCs 

 

La inmunocitoquímica realizada para detección del receptor ACE2 mostró células positivas 

al marcador en contraste con el grupo control donde no se evidencio fluorescencia (control 

negativo).  

 

 
Figura 11. Control negativo. 

 

 

 
 

Figura 12. DPSCs con expresión positiva de ACE2. 
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7. DISCUSIÓN 

 

 

Matsui et al., sugieren el uso de CD146 + DPSCs en la terapia regenerativa de la pulpa dental. 

(109). De igual manera Ma L et al., confirma que el CD146 es una molécula de superficie 

funcional para evaluar la potencia de las DPSCs (110). Coincidiendo con estos autores en 

nuestro estudio el marcador endotelial CD146 fue positivo en las DPSCs aisladas y cultivadas 

para nuestro estudio. 

En un estudio realizado por Stevens JP et al., se encontró que la expresión del receptor ACE2 

fue positivo en tejido hepático evaluando por inmunofluorescencia, resultando en una 

expresión positiva del marcador ACE2 en todo el tejido hepático, pero específicamente alto 

en la membrana de los colangiocitos (111). En otros estudios liderados por Cosuelo-Seijas 

M et al, se encontró que en las células grasas epicárdicas expresaron niveles más altos de 

ACE2 en comparación con las células grasas subcutáneas, lo que se ve potenciado por la 

presencia de diabetes y obesidad en pacientes con enfermedad cardiovascular (112). De igual 

manera en otro estudio dirigido por Kaur N et al., donde la expresión de ACE2 en pacientes 

con microocardiopatías en el corazón fue positiva y sobreexpresada este receptor 

relacionándose directamente con mayor tasa de mortalidad (113). En acuerdo con lo anterior 

en nuestro estudio se identificó el marcador ACE2 en la superficie celular de las DPSCs.  

Contrastando con estos resultados positivos se han realizado pruebas de la expresión del 

ACE2 en la conjuntiva únicamente en este caso dio una expresión negativa dando como 

resultado que la conjuntiva sea un medio poco probable de infección (114). También se ha 

estudiado la expresión del receptor ACE2 en personas con enfermedad inflamatoria 

intestinal, pero también se ha encontrado que el receptor es bajo en el íleon y el colon (115). 

En un estudio realizado por Soni S et al., se encontró que la expresión del receptor ACE2 

demuestra un gradiente significativo entre el tracto respiratorio superior e inferior en 

humanos y es escasa en el pulmón. Este patrón de expresión de ACE2 respalda la noción de 

que el epitelio sinonasal es el principal sitio de entrada del SARS-CoV-2 (116). En un grupo 

de estudio lidereado por Hou YJ et al., encontraron de igual manera mediante el mapeo in 
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situ de ARN de alta sensibilidad y este reveló la expresión más alta de ACE2 en la nariz con 

una expresión decreciente en todo el tracto respiratorio inferior, paralela a un sorprendente 

gradiente de infección por SARS-CoV-2 en cultivos epiteliales pulmonares proximales (alto) 

versus distales (bajo) (117). De igual manera Xu H et al., ha publicado una investigación 

donde obtuvo resultados que demostraron que ACE2 se expresa en la mucosa de la cavidad 

oral. Curiosamente, este receptor se encontraba en gran cantidad en las células epiteliales de 

la lengua (118), al igual que en el estudio de Tamiya J et al., donde se encontró que el epitelio 

mucoso de la lengua coexpresó ACE2 y TMPRSS2 de manera constante en todas las 

muestras en el epitelio (119). Song J et al., encontró la expresión positiva de ACE2 en las 

glándulas salivales especulando la posible entrada del COVID-19 por las glándulas salivales 

(120).   

 

De manera preliminar, estos hallazgos han explicado el mecanismo básico por el cual la 

cavidad oral presenta un riesgo potencialmente alto de susceptibilidad a la infección por 

COVID-19 y han proporcionado una prueba para la futura estrategia de prevención en la 

práctica clínica dental, así como en la vida diaria. Debido a nuestro resultado positivo de la 

expresión del ACE2 en DPSCs se podría sugerir que las DPSCs podrían ser una vía de acceso 

del virus debido a la proximidad al tracto respiratorio superior e inferior con la cavidad oral. 
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8. CONCLUSIONES 

 

 

• El aislamiento y cultivo de DPSCs derivadas de terceros molares es posible utilizando 

un protocolo de disociación enzimática. 

 

• Las células al presentar morfologías alargadas fibroblásticas en forma de huso con 

núcleos centrales ovalados y se concluye que pertenecen a un linaje mesenquimal. 

 

• Las DPSCs al expresar de manera positiva el receptor ACE2 son una probable 

ventana de entrada del virus COVID-19 en humanos. 
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