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RESUMEN

El éxito de la terapia con implantes dentales requiere la presencia de contacto
directo de hueso a implante después de la curacion y, a largo plazo, el
mantenimiento de la osteointegracion con una pérdida ésea minima a lo largo del
tiempo. Sin embargo, es comun encontrar situaciones clinicas desafiantes donde
hay una cantidad insuficiente de hueso debido a defectos 6seos alrededor de los
implantes inmediatos, ancho de cresta alveolar insuficiente y defectos resultantes
de lesiones periimplantarias. Si bien se han utilizado diferentes materiales de injerto
0sea, durante el tratamiento de los defectos mencionados; estos se caracterizan
por presentar limitaciones en su potencial regenerativo. Es asi, que la medicina
regenerativa, ha captado una especial atencion en los ultimos afos; principalmente,
el uso de las células madre en la formacién de tejidos; asi como, el uso de andamios
como estructura tridimensional representan una estrategia 6ptima para el éxito de
la terapia clinica. En consecuencia, las células madre y sus combinaciones con
otros biomateriales representan una alternativa prometedora a los injertos 6seos en
el tratamiento de defectos 6éseos en implantologia; por lo cual, el propdsito de esta
revision abordar la literatura acerca de la eficacia de las células madre en el
tratamiento de los defectos 6seos en implantologia, asi como, sus implicancias

clinicas.

Palabras claves: Células Madre, Andamio, Ingenieria Tisular, Ingenieria Tisular

Osea, Injertos Oseos
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ABSTRACT

The success of dental implant therapy requires a direct bone and implant contact
after healing and the maintenance of osseointegration in the long term with few bone
loss. However, it is common to find challenging clinical situations where there is an
insufficient amount of bone due to bone defects around the immediate implants,
insufficient alveolar crest width and defects resulting from peri-implant lesions.
Although different bone graft materials have been used, during the treatment of the
defects; These are characterized by presenting limitations in their regenerative
potential. Thus, regenerative medicine has received special attention in recent
years; mainly, the use of stem cells in the formation of tissues; as well as, the use
of scaffolds as a three-dimensional structure represent an optimal strategy for the
success of clinical therapy. Consequently, stem cells and their combinations with
other biomaterials represent a promising alternative to bone grafts in the treatment
of bone defects in implantology; Therefore, the purpose of this review addresses the
literature about the efficacy of stem cells in the treatment of bone defects in

implantology, as well as their clinical implications.

Key words: Stem cell, Scaffolds, Tissue Engineering, Bone Tissue Engineering,

Bone Grafts
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I. INTRODUCCION

Los tejidos maxilofaciales y orales estan conformado por una serie de huesos,
cartilagos, nervios, vasculatura y tejidos blandos. Si en estas estructuras de
produce algun dafio, por mas minimo que sea, esto conduce a una notable
deformidad. Por lo tanto, la reparacién de los defectos 6seos en mandibula o maxila
debido a un traumatismo, inflamacion o cirugia; sigue siendo un problema clinico
importante.! La terapia con implantes dentales es una modalidad de tratamiento
bien aceptada entre los clinicos y los académicos para reemplazar los dientes
perdidos; siendo el requisito previo para el éxito del implante, la presencia de
contacto directo hueso-implante después de la curacién, y el mantenimiento de la
osteointegracion con una pérdida 6sea minima a lo largo del tiempo. Al inicio, se

sugirié que los implantes debian colocarse en crestas con adecuada cantidad y

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

calidad de hueso; sin embargo, con el pasar del tiempo, ha sido posible abordar

situaciones clinicas desafiantes donde la cantidad de hueso es insuficiente.24

Durante muchos afos, los injertos 6seos simples, autdgenos, aldgenos, xendgenos
o combinaciones de los mismos han sido los pilares para el reemplazo de tejido.*

Si bien se han implementado diferentes materiales de injerto 6seo en el tratamiento
de los defectos 6seos en implantologia, los injertos autdégenos tienen la capacidad
Unica de formar hueso por osteogénesis, osteoinductividad y osteoconductividad y,
por lo tanto, pueden considerarse un estandar de oro para la regeneracion 0sea.
Sin embargo, esta ventaja se ve contrarrestada por las cantidades limitadas que
pueden estar disponibles para la recoleccion y la necesidad de un segundo sitio
quirdrgico.? Por lo tanto, una alternativa de tratamiento con terapias de ingenieria

de tejidos superaria las deficiencias de los injertos autégenos.!

El desarrollo de estrategias novedosas para promover la neoformacion/
regeneracion osea de los defectos de tejidos orales y maxilofaciales es de interés
clinico. Las células madre mesenquimales (MSC) son células progenitoras no
hematopoyéticas que poseen una amplia capacidad para lograr diferenciarse en
distintos linajes. En consecuencia, estas representan una alternativa prometedora
a los injertos 6seos en el tratamiento de los defectos dseos en implantologia®®; ya
que, ofrece varios beneficios potenciales, incluyendo una disminucion en la
morbilidad del sitio donante y una capacidad de imitar el microambiente in vivo.! En
este estudio, se presentara una revision acerca de la eficacia de las células madre
en el tratamiento de los defectos 0seos en implantologia, asi como, sus

implicancias clinicas.
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I[I. OBJETIVO GENERAL
Realizar una revision acerca de la eficacia de las células madre en el tratamiento

de los defectos 6seos en implantologia, asi como, sus implicancias clinicas.

[II.LOBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar una revision acerca de la biologia del hueso, regeneracion y
defectos 0seos.

2. Describir la evidencia acerca del uso de las células madre, sus tipos y
obtencion; asi como, sus implicancias clinicas en el tratamiento de defectos
0seos en implantologia oral.

3. Describir el uso de los scaffolds como soporte mecanico en la regeneracion

0sea; y combinado con células madre.

IV. MATERIAL Y METODOS

La informacion se obtuvo a través de la busqueda electronica de base de datos en
salud como: Elsevier por ScienceDirect; Medline (Pubmed); biblioteca electrénica
virtual (SciELO y BVS) y Hinari.

La busqueda de informacion cientifica utilizd los siguientes descriptores: MeSH:
(“Stem cell” AND “Scaffolds"), “Tissue Engineering”, “Bone Tissue Engineering” y
“Bone Grafts”. Se tomaron en cuenta los estudios en inglés que fueran publicados

en los ultimos 7 afios. En cuanto al tipo de intervencion, la atencion fue centrada en

estudios que abordaran la eficacia de las células madre en la ingenieria tisular 6sea.

La presente revision literaria utilizO revisiones literarias, ensayos in vitro, en

animales ex vivo y reportes de caso.
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V. TEMAS DE REVISION

Biologia del Hueso y Regeneracidn

La reparacion y regeneracion del tejido éseo es un proceso dinamico que comienza
con la proliferacion y migracion de las células osteoprogenitoras; que realizan la
reconstruccién del hueso a través de la diferenciacion en células éseas.” Aunque
la reparacion del tejido 6seo; y especificamente, la reparacion alveolar después de
la extraccion dental se puede realizar mediante coagulos sanguineos, esta
reparacion no esta completa debido a la reabsorcion fisiolégica. Los estudios
demuestran que las dimensiones verticales y horizontales se reducen entre un 11%
y 22%; y entre un 29% y 63%; respectivamente, debido a la reabsorcidén alveolar
después de 6 meses de la extraccion dental. Esta atrofia es mas intensa en la

superficie bucal (aproximadamente 0,8 mm) durante los primeros 3 meses.?

Una evaluacion multidimensional del hueso disponible es el factor mas importante
para una buena planificaciéon del tratamiento que garantice la longevidad y la
funcion de las prétesis soportadas por implantes.® Las deficiencias de tejidos duros
y blandos en los sitios de implantes pueden deberse a una multitud de factores que
abarcan procesos de reabsorcidn natural después de la extraccion dental,
traumatismos, enfermedades infecciosas como periodontitis, periimplantitis,
infecciones endododnticas, crecimiento y desarrollo, expansion del suelo del seno
maxilar, condiciones anatémicas, sobrecarga mecanica, tejidos blandos delgados,
falta de mucosa queratinizada, mala colocacion de implantes, migracion de dientes,
crecimiento permanente y enfermedades sistémicas.'° Por lo cual, es importante
desarrollar estrategias para contrarrestar los efectos negativos de estas

condiciones en el tratamiento con implantes dentales.
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Células Madre

Las células madre se caracterizan por su autorenovacion continua y capacidades
de diferenciaciéon multipotencial.'! Por lo tanto, se considera que una célula madre
es capaz de propagarse generando células madre hijas con potencial de
diferenciarse y comprometerse en la maduracion de multiples linajes; dando lugar
a células especializadas. Las células madre son aisladas de una amplia variedad

de tejidos y categorizadas de acuerdo con su respectivo desarrollo potencial.?

Las células madre se pueden dividir en tres categorias: Células madre
embrionarias, adultas, somaticas o postnatales.!? Las células madre embrionarias
son células pluripotentes derivadas del embrién de mamifero con la capacidad de
proliferar ampliamente y diferenciarse en células con caracteristicas de las tres
capas germinales embrionarias (mesodermo, endodermo y ectodermo). Estas
células pueden derivar en casi todos los tipos de células; sin embargo, no derivan
en tejido embrionario. Se han realizado diversos esfuerzos por reprogramar
genéticamente las células embrionarias humanas, pero genera preocupaciones
éticas. Estos esfuerzos han dado como resultado las células madre pluripotentes
inducidas (iPS) que son funcionalmente similares a las células madre embrionarias.
Sin embargo, las manipulaciones genéticas fundamentales para la generacion de
células iPS pueden alterar sus caracteristicas de crecimiento y desarrollo, lo que
dificulta la previsibilidad de su comportamiento y, como tal, limita su uso en fines de
regeneracion de tejidos. Sin embargo, las células madre embrionarias como las iPS
tiene propiedades tumorigénicas; lo cual, plantea un desafio para su uso en terapias

regenerativas.'213
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Desde que se descubrieron las células madre mesenquimales (MSC); han
demostrado una gran capacidad para reponer la pérdida de células y favorecer la
reparacion de los tejidos. Asimismo, actian como responsables para mantener la
homeostasis tisular y tienen gran capacidad de diferenciacion en otros linajes
celulares mas alla de sus tejidos de origen; ademas, son facilmente accesibles,
inmunocompatibles y no estan asociadas a problemas éticos.'?13 Debido a su
amplia distribucién en muchos tejidos adultos, incluidos los de origen dental, las
MSC se han convertido en un objetivo atractivo para su uso en la regeneracion

periodontal.*?

El concepto de regeneraciéon en el campo médico, aunque no es nuevo, ha
avanzado significativamente después del descubrimiento de las células madre y en
los dltimos tiempos ha encontrado su aplicacion en odontologia después de la
identificacion de las células madre dentales.'*1®> Varios investigadores han
reportado variedades de células madre dentales como: células madre postnatales
de pulpa dental humana (DPSCs), células de dientes deciduos exfoliados (SHED),
células madre de papila apical (SCAP), células madre del ligamento periodontal

(PDLSCs).1

Las células madre de pulpa dental (DPSC) fueron las primeras células madre
adultas identificadas a partir de tejidos dentales.'® Las células obtenidas de terceros
molares adultos mostraron ser altamente proliferativas y capaces de experimentar
diferenciacion osteogénica y condrogénica. Ademas, poseen capacidad

adipogénica, aunque de manera reducida. Suelen ser positivos para los
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marcadores MSC, tales como: CD44, CD73, CD90, CD105, Strol y CD146, pero
son negativos para CD34, CD45 y CD14. Cuando se trasplantan a ratones
hospedadores, las DPSC pueden diferenciarse en células similares a odontoblastos
y formar una estructura similar a la dentina, mientras que las células madre
mesenquimaticas de la médula ésea forman una estructura laminar de hueso

distinta en la misma condicion.16-19

Las poblaciones similares a células madre mesenquimales derivadas de tejido
dental se encuentran entre muchas otras células madre aisladas y caracterizadas
gue residen en tejidos especializados. A excepcion del esmalte dental; el cual,
carece de ameloblastos y de otros elementos celulares después del desarrollo del
diente; por otro lado, la dentina y el periodonto mantienen su capacidad
regenerativa o reparadora. La literatura cientifica indica que esta cualidad podria
darse debido a la presencia de celular progenitoras multipotentes. Sin embargo, es
probable que las células progenitoras derivadas del tejido dental estén mas
comprometidas o restringidas en su potencia celular en comparacion con las MSC
derivadas de médula 6sea porque los tejidos dentales no experimentan una
remodelacion continua, al igual que, los tejidos 6seos. Ademas, la mesénquima
dental se denomina 'ectomesénquima’ debido a su interaccidn anterior con la cresta
neural. Por lo tanto, se postula que estas células madre dentales derivadas del
ectomesénquima poseen caracteristicas similares a las de las células de la cresta

neural.2021

Inicialmente, las MSC dentales se aislaron del tejido pulpar humano vy, tras su

caracterizacion, se denominaron células madre postnatales de la pulpa dental
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(DPSC). Posteriormente, se aislaron y caracterizaron tres tipos mas de poblaciones
similares a las del MSC dental: células madre de dientes caducifolios exfoliados
(SHED); células madre del ligamento periodontal (PDLSC); y células madre de la
papila apical (SCAP). La literatura de estudios recientes; menciona la identificacion
de poblaciones de células progenitoras que derivan del tejido dental, foliculo dental
y la encia. Diferenciandose éstas, en aspectos de su tasa de crecimiento, perfiles

de expresion de genes y capacidad de diferenciacion celular.1220.21

La capacidad de las células progenitoras que derivan del ligamento periodontal, ha
cobrado un particular interés; debido a que, la presencia de variedad de tipos de
células dentro del ligamento periodontal deduce que este tejido presenta células
progenitoras que permiten mantener la homeostasis tisular y regenerar los tejidos
del periodonto.?? La evidencia demuestra que el ligamento periodontal contiene
poblaciones de células que pueden diferenciarse en cementoblastos vy
osteoblastos; que tiene la capacidad de actuar como células madre postnatales,
son auto renovables y pueden dar lugar a tejidos dentales y no dentales. Cuando
las PDLSC han sido evaluadas en distintos modelos animales (roedores
inmunocomprometidos, etc) en defectos dentales o craneofaciales han demostrado
poder regenerar una estructura similar al cemento y contribuir a la regeneracion

periodontal.?:22

En un estudio inicial, cuando se hizo un reimplante autdlogo de raices dentales
extraidas y revestidas con células PDL en cerdos pequefios; se dio la formacion de
tejido conectivo bastante similar a PDL, e incluso, asemejando a la orientacion de

los haces de fibras, dentro de las cuatro semanas posterior a la implantacién.?? Se
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hizo una nueva evaluacion a las doce semanas, obteniéndose que las superficies
de la raiz estaban totalmente cubiertas por tejido conectivo que se asemeja al
ligamento periodontal cuyos haces de fibras se unian al hueso alveolar y a la raiz
penetrando de la misma manera que las fibras de Sharpey. En estudios posteriores,
las células cultivadas reimplantadas del periodonto implantadas en la furca
experimental y los defectos interdentales en una variedad de modelos animales
dieron como resultado la formacion de cemento y hueso nuevos, y una nueva

Mas recientemente, las laminas de células del ligamento periodontal han surgido
como un enfoque alternativo novedoso para la ingenieria del tejido periodontal, ya
qgue, el manejo técnico de la poblacion celular implantada evita la interrupcion de
las proteinas criticas de la superficie celular, como los canales i6nicos, los
receptores del factor de crecimiento y las proteinas que unen célula con célula. Las
investigaciones que se han realizado en la fase preclinica hacen mencion que la
regeneracion del periodonto implica la formacion de ligamento periodontal, hueso
nuevo y cemento transcurrida las ocho semanas; en tres de los cinco sitios de
prueba; cuando se implantan laminas de células del ligamento periodontal autélogo
en defectos intradseos y dehiscencia en perros. Los trasplantes alogénicos de
laminas de células del ligamento periodontal en cerdos en miniatura han
demostrado la regeneracion del tejido periodontal de una manera no diferente a la
observada en los trasplantes autdlogos sin evidencia de rechazo de las células

alogénicas.?
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En un estudio mas ambicioso, las células de raiz papila apical (SCAP) junto a
vastago con PDLSCs y Gelfoam ® se han estudiado en un intento de generar una
raiz funcional/periodontal complejo capaz de soportar una corona de porcelana en
cerdos en miniatura. Al extraer el incisivo inferior, se procedié a limpiar el sitio a fin
de garantizar el retiro de todos los tejidos del ligamento periodontal; posteriormente,
el implante recubierto con células se insertd en la cavidad de la extraccion y se
realizo la sutura. Transcurrido los tres meses, se realiz6 un segundo procedimiento
quirdrgico y se reinsertd una corona de porcelana que se asemeja a un incisivo de
cerdo y se llevé a cementacion en un sitio preformado del implante. A las cuatro
semanas posteriores, después de que se instaldo la corona; se realiz6 una
tomografia computarizada y se llevo a cabo un andlisis histolégico que confirmé la
regeneracion de la raiz/periodonto con una resistencia a la compresion que fue
significativamente mayor comparados a los defectos que no recibieron células
madre. Este estudio de prueba demostro la eficacia del uso de células madre para

imitar una reconstruccioén biofisiolégica de raiz/periodonto.?*

A pesar del consenso general observado en estudios preclinicos en animales que
evaluan el potencial de PDLSC en la terapia regenerativa periodontal, hasta la
fecha solo se han realizado dos estudios clinicos en humanos. Los resultados
obtenidos son alentadores, demostrando una eficacia potencial y seguridad de
implantar células autdlogas que muestran beneficios clinicos del tratamiento. Sin
embargo, quedan desafios importantes por abordar antes de que dichos

tratamientos se apliquen como estandar en un entorno clinico.122°
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Scaffolds en la regeneracion 6sea

La ingenieria del tejido 6seo es un proceso complejo y dinamico que se inicia con
la migracion y de células osteoprogenitoras seguido de su proliferacion,
diferenciacion, formacion con el depdsito de la matriz y remodelacién del hueso.
Los grandes avances sugieren el uso de scaffolds que proporcionan un soporte

mecanico durante la reparacién y regeneracion del hueso dafiado.?®

Los scaffolds se utilizan para administrar biomoléculas que pueden facilitar la
ingenieria del tejido 6seo. Las biomoléculas integradas son proteinas y factores de
crecimiento; que ayudan a controlar la osteogénesis, la regeneracion del tejido 6seo
permitiendo la diferenciaciéon de células madre a linajes 6seos. Por lo tanto,
incorporando diferentes factores de crecimiento y otras biomoléculas son de
especial interés para la ingenieria del tejido 6éseo, reduciendo el tiempo de curacién

de la herida y ayudando a la recuperacion del tejido 6seo.2®

Se utiliza una amplia variedad de scaffolds sintéticos (aloplasticos) como ceramicas
y polimeros. Las ceramicas son minerales cristalinos, inorganicos, no metalicos que
se mantienen unidos por enlaces iénicos y generalmente se densifican mediante
sinterizacion; siendo la hidroxiapatita y el fosfato B-tricalcico (TCP) actualmente las

gue mas se usan clinicamente para la regeneracion de defectos 6seos.’

Diversos scaffolds de polimeros sintéticos exhiben diferentes caracteristicas
estructurales, mecanicas y de degradacion; propiedades que lo hacen adecuado
para la ingenieria de tejidos 0seos. Entre los materiales de polimeros sintéticos

tenemos: policaprolactona (PCL), acido polilactico (PLLA), acido poliglicélico (PGA)
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y acido polilactico-co-glicélico (PLGA); los cuales han sido aprobados por la FDA

para su aplicacién.?>2?7

Dentro de los requisitos que deben cumplir los scaffolds se mencionan:
biocompatibilidad, el tamafio de los poros y la biorresorbilidad. Su disefio y
fabricacion, tiene como reto, la creacidon de scaffolds porosos que incluya
biomoléculas dirigidas, propiedades mecéanicas y la bioadsorcion para una
implementacion exitosa en la ingenieria de tejidos 0seos. Si bien es dificil imitar la
naturaleza, los recientes descubrimientos cientificos y tecnolégicos muestran

potencial para lograr scaffolds éseos que estimulen la biologia local y sistémica.?®

Aplicacion de células madre (Stem Cells) en el tratamiento de defectos 6seos
en implantologia oral.

La terapia con implantes dentales es una modalidad de tratamiento bien aceptada,
entre los clinicos y académicos para reemplazar los dientes perdidos. El requisito
previo para el éxito del implante es, la presencia de contacto directo hueso-
implante.? Los desarrollos en el tiempo han permitido abordar con éxito situaciones

clinicas mas desafiantes donde la cantidad insuficiente de hueso esta presente. 328

En el campo médico y dental, se aplica ampliamente la terapia de ingenieria de
tejidos para regenerar el tejido dafiado. En direccion de cumplir con este objetivo,
se aplican estrategias que se basan en una triada que esta integrada por células
que tienen un gran potencial regenerativo (células madre), moléculas de
sefalizacion (factores de crecimiento) y una matriz biocompatible que funciona

como andamio.3
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Los tejidos perdidos por traumatismo o enfermedad presentan un importante reto.
La regeneracion periodontal requiere consideracion de muchos factores que
paralelamente al desarrollo periodontal, incluyen el uso de células progenitoras

optimas; moléculas de sefializaciéon y andamios de matriz.*?

Los procedimientos quirdrgicos de regeneracion 6sea, como la regeneracion 6sea
guiada o levantamiento del seno maxilar, estan bien establecidos, pero son
interesantes los métodos que no requieren la recoleccion de hueso autégeno, pero
gue aseguran la suficiente formacion de hueso en un corto periodo de tiempo.
Utilizando la ingenieria de tejidos, diferentes estudios recientes han aplicado las
células madre en la regeneraciéon 6sea en implantologia oral. Las células madre se
ha utilizado en la regeneracion alveolar, el aumento del seno maxilar, la
periimplantitis y la regeneracion 6sea o la distraccion alveolar, en estudios en
humanos y animales. Los resultados de estos estudios histomorfométricos en
animales han demostrado que las células madre mejora la regeneracion 6sea en

un periodo de tiempo mas corto que los biomateriales solos.?°

Dependiendo el tipo de célula madre a extraer; se procedera a una forma de
obtencion. Diversos estudios han obtenido resultados alentadores ya que se logro
desarrollar y manifestar células 6seas. Se busco una alternativa en la cual se
pudiera regenerar con «hueso inyectable»; esta fue desarrollada por unos
investigadores y se realizo a través de la union de células madre mesenquimales
de la cresta iliaca y el plasma rico en plaquetas. Demostré ser una técnica segura

al 100%, ya que fue inyectada en una zona donde se precisaba regeneracion 0sea,
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previa colocacion del implante y se cubrié con la membrana de colageno. En otro
estudio, para la regeneracion del tejido 6seo, se utilizaron el pegamento de fibrina,
el hemostatico, células madre mesenquimales obtenidas de perros y plasma rico
en plaquetas. Un diente extraido fue utilizado como control y otros dos dientes
fueron usados como variables. Se espero6 por un mes la cicatrizacion. En la variable
de fibrina con células madre, se observé un incremento en cuanto al contacto
hueso-implante. Ademas, se observo una migracion de estas células a la estructura

proliferando y favoreciendo la angiogénesis. %°

VI. DISCUSION

La aplicacion de la ingenieria del tejido 6seo para la reconstruccion de defectos en
implantologia oral ha demostrado efectividad ante la evaluacion radiografica, clinica
e histomorfométrica'?2%3!; sin embargo, la mayoria de estos estudios son en
modelos in vitro o preclinicos in vivo; por lo cual, se requieren estudios controlados
bien disefiados en seres humanos para confirmar su efectividad clinica en la

regeneracion ésea.>?

Las ventajas de los modelos de animales incluyen la capacidad de crear
condiciones experimentales estandarizadas en ambos lados de los huesos
alveolares; es decir, tener ambos experimentos y grupos de control dentro del
mismo animal (lo que limita la variacion entre animales y el nimero de animales
requerido) y usar tamafos clinicamente relevantes de defectos e implantes
dentales estandar.3® Si bien, se puede inferir que una respuesta positiva después
de aplicar los protocolos de ingenieria de tejido para el tratamiento de defectos

0seos asociados con implantes en modelos animales mayores; podria esperarse el
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mismo resultado en humanos; sin embargo, cabe tener en cuenta, que en el
contexto de defectos experimentales, estos son creados quirdrgicamente de
manera uniforme; no presentandose de la misma manera en escenarios clinicos; lo

cual, conduce a la sobreestimacion del rendimiento clinico de este tipo de terapia.*

Las MSC pueden crecer pasivamente, su osteoinductividad es la capacidad de
convertir las células pluripotentes en linaje celular formador de hueso; la cual, es
inducida por factores de crecimiento que apoyan a estas células mesenquimales
para diferenciarse en condroblastos y osteoblastos34; por ello, se han utilizado en
la regeneracion alveolar, aumento del seno maxilar, la periimplantitis y la
regeneracion 0sea o la distraccion alveolar, en estudios en humanos y animales.
Los resultados de los estudios histomorfométricos en animales han demostrado que
las células madre mejora la regeneracion ésea en un periodo de tiempo mas corto
que los biomateriales solos.?® Asimismo, el uso de estas células solas se traduce
en un 15% menos de hueso comparada cuando es colocada con andamios
(scaffolds).®* Los modelos preclinicos in vivo que involucran animales pequefios son
plataformas necesarias para la deteccion del potencial de biomateriales en la
mejora de la formacion de hueso. Ningun modelo individual puede recrear
completamente lo anatémico, entorno fisiolégico, biomecanico y funcional de la
boca y mandibula humana. La seleccion del modelo incluyendo el tamafio del
defecto y los tiempos de observacion se realiza con cuidado, teniendo en cuenta el
mecanismo de accion y la macroconfiguracion y/o propiedades fisicas del

biomaterial 6seo; asi como, las posibles indicaciones clinicas.?3%
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Los informes sobre el uso de MSC indiferenciadas derivadas de la médula 6sea
para el tratamiento de los defectos periimplantarios de tres paredes arrojaron
resultados contradictorios.? Segun Xu, et al. (2015 ) la MSC derivada de la médula
O0sea aumentd significativamente la formacion de hueso nuevo y los valores del
contacto hueso-implante en un 35,74% comparado con el fosfato beta - tricalcico
(BTCP) solo que obtuvo un 19,10%; hallandose una diferencia estadisticamente
entre el aumento de nuevo hueso, entre ambos grupos. Por el contrario, en otros
estudios, derivadas de médula 6sea, las MSC no pudieron mejorar los resultados
tomograficos (relleno de hueso, densidad 6sea y hueso trabecular) y los paradmetros
histolégicos (contacto hueso implante, densidad 6sea y tasa de mineralizacion) en
defectos periimplantarios.®® Asimismo; Wang, et al (2011) encontré6 que MSC
derivadas de la médula ésea osteodiferenciadas superaron su andamiaje en cuanto
a la tasa de aposicion de mineralizacion en 0,14 mm/dia. Del mismo modo, las
células mononucleares derivadas de la médula Osea osteodiferenciadas
promovieron un relleno éseo superior dentro de las roscas del implante de un
35.47% en comparacion con el portador de colageno solo con un 9.96%; aunque

no tuvieron efectos sobre los valores del contacto implante-hueso y la altura 6sea.?’

Cuando se utilizan biomateriales con las células madre incluyen proteina
morfogenética-2 (BMP-2) del hueso?3’, factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF)¥, el crecimiento derivado de plaquetas factor (PDGF)3, factor 1a inducible
por hipoxia, plasma rico en plaquetas (PRP)38, y fibrina rica en plaquetas (PRF)%.
La proteina morfogenética d6sea (BMP-2) ejercié un efecto aditivo sobre la
regeneracibn O0sea en los defectos periimplantarios tratados con

MSC. Precisamente, el uso complementario de 100 ng/ml de BMP - 2 promovio una
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mayor tasa de aposicion de mineralizacion en los defectos periimplantarios tratados
con MSC derivada de la médula ésea con valor promedio de 1,58 mm/dia frente a
1,28 mm/dia.? También se ha probado una combinacién de MSC y concentrados
de plaguetas (PRP) para el tratamiento de defectos 0seos periimplantarios. En un
gran estudio en animales, el PRP mejoro significativamente los valores del contacto
hueso implante en los defectos periimplantarios tratados con MSC derivada de la
médula 6sea, del 42% al 53%. Contrariamente a esto; Yun et al. (2014) en su
estudio, informan que, aunque el uso de PRP como material complementario ayudo
a aumentar la deposicion de hueso mas maduro en los defectos periimplantarios
tratados con MSC derivada de la médula 6sea, no se logré un mayor incremento
de la densidad 6sea y los valores del contacto hueso-implante.3®

A pesar de reportes en ensayos clinicos sobre células madre en aplicaciones
terapéuticas, solo se han realizado en animales. A nivel mundial. Japon destaca
por su cantidad de estudios in vivo y en la actualidad tiene como objetivo demostrar
gue puede haber una regeneracion 6sea después de la colocacion de las DPSCs.
En la India, la investigacion esta direccionada hacia el trasplante de células madre
pulpares. En China, utilizaron las SHEDs y las DPSCs en la revitalizacion de los
organos dentarios y la regeneracion periodontal respectivamente. Brasil, tiene
como objetivo el uso de las SHEDs para pacientes con labio y hendidura del paladar
para la ingenieria de tejido de hueso alveolar. Las DPSCs serian fuentes esenciales
en la terapia de las células si se obtienen resultados 6ptimos para la regeneracion

odontoldgica. 1516:20.35

Kaigler D, et al (2013) realizo un ensayo controlado, aleatorizado y en fase I/ll, en

el cual, evaluaron la reparacion de tejidos con células para la reconstruccion de
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defectos 6seos craneofaciales. Participaron un total de veinticuatro pacientes que
necesitaban reconstruccion localizada a nivel de mandibula. Se distribuyeron a los
pacientes en dos grupos para recibir terapia de regeneracion 0sea guiada (GBR)y
terapia TRC. Se colocaron implantes dentales y se cargaron funcionalmente;
posteriormente, se evaluaron durante un afo; obteniéndose una aceleracion de la
regeneracion del hueso alveolar a nivel clinico, radiografico, tomogréafico e
histol6gico en comparacién con la terapia de regeneracion 6sea guiada. El analisis
a las seis semanas demostro que la fraccion de volumen éseo para el grupo con
GBR fue de 13 £ 6%, comparado con los 28 + 8% para los tratados con TRC. De
manera similar, en las comparaciones de las medidas de densidad mineral 6sea
(DMO) entre los grupos tratados con GBR y TRC, la reparacion 6sea en el grupo
TRC tuvo una DMO mas del doble (195,0 + 63,3 mg/cc) que el hueso regenerado
en el grupo GBR (85 + 46,3 mg/cc; p = 0,1).%° De igual manera, en un estudio del
mismo autor, que se realizé dos afios después, se evalud la reconstruccion de
deficiencias Oseas del seno maxilar con trasplante de células autdlogas
enriquecidas con células madre. Después de cuatro meses de tratamiento, se
realizaron diversos analisis para evaluar el hueso nuevo. Los andlisis radiogréaficos
no mostraron diferencias en el volumen 6seo total ganado entre los grupos de
tratamiento; sin embargo, la densidad del hueso modificado fue mayor en los
pacientes que recibieron células madre. Las biopsias obtenidas del nucleo éseo
evidencian que la terapia con células madre proporciona un mayor beneficio en las
deficiencias mas severas; produciendo una mejor calidad de huesos que los
pacientes del grupo control; como lo demuestra la mayor fraccion del volumen 6seo
obtenido (BVF:0,5 versus 0,4 = 0.04). La evaluacion de la relacion entre el grado

de enriquecimiento de células madre CD90 + y BVF mostré que cuanto mayor es
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la composicion de CD90 de las células trasplantadas, mayor es la BVF del hueso

regenerado (r = 0,56; p = 0,05).4

El concepto de terapia con células madre proporciona un enfoque prometedor para
disefiar nuevas terapias para la restauracion funcional; esto debido, debido a su
capacidad de diferenciarse en varios linajes, su privilegio inmune y su estabilidad
genética en cultivos a largo plazo.4? Tiene como objetivo producir andamios 3D
artificiales que contienen células implantadas apropiadas directamente in vivo para
estimular y para dirigir la formacion de los nuevos tejidos; siendo estos de
materiales biocompatibles, facilmente esterilizables y de buenas propiedades

mecénicas.*?

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

VIlI. CONCLUSIONES

Los tejidos perdidos por traumatismo o enfermedad representan un importante reto
durante la terapia con implantes dentales; siendo un desafio abordar con éxito,
aguellas situaciones clinicas donde la cantidad de hueso es insuficiente. En la
tltima década, las investigaciones sobre ingenieria del tejido éseo han inspirado la
innovacion de nuevos materiales; siendo este tipo de terapia la opcion ideal para
regenerar la funcion perdida o tejido dafiado. Las células madre son eficaces por
su alto potencial regenerativo; sin embargo, desarrollar nuevas combinaciones de
materiales junto con factores de crecimiento y una matriz biocompatible que sirve
como andamio (scaffolds) garantiza la integridad mecanica y la interconectividad
para una regeneracion 6sea con mayor soporte estructural y en un tiempo mas

corto.

Se sugiere que se realicen ensayos clinicos controlados a largo plazo para poder

evaluar histomorfometria, y ver la calidad de hueso en estudio en animales.
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