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RESUMEN

Introduccién: La osteoconduccion y la osteoinduccion son procesos regenerativos, utilizados
actualmente con el fin de lograr el 6ptimo desarrollo de tejidos 6seos lesionados. A partir de células
madre mesequimaticas en la odontologia, se busca recuperar tejidos perjudicados por distintas causas
y restablecer su funcionabilidad. La presente revision se centra en describir la procedencia, las
caracteristicas y el comportamiento de las células mesenquimaticas aplicadas a la regeneracion 6sea
guiada en la region craneofacial. Metodologia: Se encontraron 82 articulos en las diferentes bases de
datos electronicas, de los cuales fueron seleccionados 30 articulos que cumplieron con los criterios
de inclusion establecidos. A través las fuentes de informacion: “Medline/PubMed”, Google
Académico, Directory Of Open Access Journals (doaj), Biblioteca Virtual de la Salud (bvs), SCIELO
y ScienceDirect. Los términos de busqueda, Medical Subject Headings (MeSH) utilizados fueron:
“Mesenchymal Stem cells”, “Bone regeneration”, “Dentistry”, y en espafiol los Descriptores de
Ciencias de la Salud (DeCS): “Células Madre”, “Regeneracion Osea”, “Odontologia”. Se consideran
estudios como meta-analisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Resultados: Las células
madre mesenquimaticas pueden ser clasificadas segun su ubicacion, siendo las mas estudiadas las
células mesenquimaticas derivadas de la médula 6sea, pulpa dental y tejido adiposo, distinguiéndose
a partir de su accesibilidad. Conclusiones: Las células madre provenientes de la médula ésea, pulpa
dental y tejido adiposo, cuentan con gran potencial de renovacion, adaptacion a medios de cultivo in
vitro y biomateriales para posteriormente ser implantadas y lograr la 6ptima regeneracion de una
lesion Gsea.

Palabras clave: Células madre, células mesenquimaticas, regeneracion ésea guiada, odontologia.
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MESENCHYMAL CELLS APPLIED TO THE GUIDED BONE REGENERATION
IN THE CRANEOFACIAL AREA. A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Osteoconduction and osteoinduction are regenerative processes, currently used in
order to achieve the optimal development of injured bone tissues from mesechymal stem cells in
dentistry, which seek to recover tissues damaged by different causes and restore functionality, is by
This study focuses on describing the origin, characteristics and behavior of mesenchymal cells
applied to guided bone regeneration in the craniofacial region. Methodology: 82 articles were found
in the different electronic databases, of which 30 articles were selected that met the established
inclusion criteria. Through the sources of information: “Medline / PubMed”, Google Scholar,
Directory of Open Access Journals (doaj), Virtual Health Library (bvs), SCIELO and Science Direct.
The search terms, Medical Subject Headings (MeSH) used were: "Mesenchymal Stem cells", "Bone
regeneration”, "Dentistry”, and in Spanish the Descriptors of Health Sciences (DeCS): "Stem Cells",
"Regeneration Bone”, “Dentistry”. Studies such as meta-analysis, systematic reviews and clinical
trials are considered. Results: Mesenchymal stem cells can be classified according to their location,
being the most studied mesenchymal cells derived from bone marrow, dental pulp and adipose tissue,
distinguishing from their accessibility. Conclusions: The stem cells from the bone marrow, dental
pulp and adipose tissue, have great potential for renewal, adaptation to in vitro culture media and
biomaterials to be subsequently applied and achieve the optimal restoration of a bone lesion.

Keywords: Mesenchymal stem cells, guided bone regeneration, dentistry.
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INTRODUCCION

Las células madre mesenquiméaticas (CMM) son células multipotenciales, maduras y
clonogénicas, con un amplio potencial de auto renovacion, asi como una elevada capacidad
de proliferacion y diferenciacion. Estas células, de origen embrionario provenientes del
mesodermo, se ubican en nichos, dispuestos en distintas regiones, tienen la cualidad de
modificar su fenotipo al ser aisladas de poblaciones celulares mixtas y estimuladas por

factores de crecimiento, lo cual permite su aplicacion en la regeneracion dsea guiada 1°.

Actualmente la bioingenieria tisular, en aras de procurar la ptima restauracion de una lesion
0sea, se ha centrado en caracterizar y clasificar las CMM segln su origen; tomando en cuenta
los mecanismos moleculares involucrados en el transito de una poblacién celular progenitora
determinada; estas poblaciones celulares se clasifican segin su procedencia, como; las
células mesenquimaticas derivadas de la pulpa dental, médula ésea y tejido adiposo, siendo
estas Ultimas las mas relevantes en los estudios cientificos actuales. Es oportuno exponer que
las células mesenquimaticas, son capaces de regenerar todos los tipos de tejido que
constituyen el organismo, motivo por el cual resultan eficientes para restablecer las

estructuras que conforman la cavidad bucal y region craneo-facial *+°12,

En este sentido, existe la necesidad de conocer la morfogénesis y las caracteristicas del tejido
0seo, se destaca desde el punto de vista histoldgico, el hueso como un tejido conectivo
mineralizado e inervado, estructurado por laminillas de matriz osteoide mineralizada, es asi
como en la regeneracién de este tejido las células madre resultan competentes, pues se
consideran células progenitoras capaces de responder a estimulos diferenciadores especificos

(condrogénicos, osteogénicos y adipogénicos) 2> 13-1°,

La regeneracion 0sea guiada, es un proceso en el cual la osteoconduccion y osteoinduccion
proporcionan las condiciones adecuadas para el crecimiento interno de los elementos
osteogénicos, inducido por medio de membranas fisicas (andamios), que evitan que las
células del epitelio gingival y del tejido conjuntivo invadan las zonas que se desean regenerar,

conjuntamente fomentando la diferenciacion y proliferacion de osteoblastos, condroblastos
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y fibroblastos para la formacion y crecimiento de este tejido en areas afectadas por alguna

patologia, traumatismo o anomalia congénita 1.347.9:11.13-16,

En la tltima década se han realizado grandes avances en el rea de medicina regenerativa,
seglin Magallanes et al', Carrillo et al*?, Shanbhag et al’, Prins et al** y Tatullo et al®®, el
estudio de las células madre abre un panorama importante desde su descubrimiento en el area
biomédica y dental, destacando su facilidad de obtencion y expansion en el cultivo in vitro

para su aplicacion terapéutica.

Una gran problematica que enfrenta la atencion médica a nivel mundial es la pérdida de tejido
6seo. Tratdndose de la region craneo-facial aumentan las consecuencias en los pacientes ya
que pueden verse afectados no solo desde un punto de vista fisiol6gico y estético sino también
psicologico 31212, Los estudios actuales enfocados en la rehabilitacion 6sea, brindan la
posibilidad de recuperar este tejido a partir de poblaciones celulares del propio organismo.
Se hace notable que la implantacion de células madre como tratamiento es una alternativa

bastante viable para la regeneracion tisular 34810.1216-18

Actualmente la medicina regenerativa ha realizado importantes avances tecnolégicos con el
fin de restablecer funcionalidad y regenerar células, tejidos u 6rganos. Considerando a las
CMM como instrumento fundamental para la evolucién de las técnicas regenerativas.
Estableciendo la valiosa posibilidad de que el ser humano pueda influir terapéuticamente en

distintos procesos bioldgicos para la regeneracion tisular 8,

Basados en la evidencia y en vista de que no se ha encontrado una revision sistematica
actualizada que incluya los criterios establecidos en espafiol, aun cuando es una investigacién
de gran importancia clinica; el objetivo de este estudio es describir la procedencia, las
caracteristicas y el comportamiento de las células madre mesenquimaticas aplicadas en la

regeneracion dsea guiada en la zona craneo-facial.

METODOLOGIA
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La presente revision sistematica abarca una busqueda electronica exhaustiva
comprendida entre septiembre y noviembre de 2019. Tomando en cuenta el objetivo
planteado para la ejecucién de la misma. Los criterios considerados en la revision y las
estrategias para el analisis de los mismos se mencionan a continuacion.

Estrategia de busqueda

Fuentes de informacion

Se utilizaron 2 estrategias:

La busqueda se comprende sistematicamente en diversos directorios, buscadores y
bibliotecas virtuales. Consultando bases de datos tales como: “Medline” a traveés del motor
de busqueda ”PubMed”, el metabuscador Google Académico, el directorio de acceso libre
Directory of Open Access Journals (DOAJ), Biblioteca Virtual de la Salud (bvs), SCIELO y
ELSEVIER a través del motor de busqueda ScienceDirect.

Seguidamente, se busco en las referencias de los articulos seleccionados para ampliar las

fuentes de informacidn, incorporando trabajos relacionados con el tema de investigacion.
Criterios de busqueda

El proceso selectivo de los descriptores se lleva a cabo en inglés mediante la National Center
for Biotechnology Information (NCBI), parte de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos a través de su base de datos Medline, los Medical Subject Headings (MeSH)
seleccionados son: “Mesenchymal Stem Cells” and “Bone regeneration” and “Dentistry”. Al
mismo tiempo, en espafiol a través de la BVS se consideran los Descriptores en Ciencia de
la Salud (DeCS): “Células Madre” and “Regeneraciéon Osea” and “Odontologia”.

Las palabras claves utilizadas son: células madre mesenquimaticas, regeneracion ésea,

I TS

odontologia y las keywords: “mesenchymal stem cells”, “bone regeneration”, “‘dentistry”.

Filtros

Se utiliza tipos de estudio como filtro en PUBMED, en Science Direct articulos de
investigacion y en DOAJ solo articulos. En las deméas fuentes de informacion como
Biblioteca Virtual de la Salud (BVS) Google Académico y SCiELO, no se considera ningun

filtro para sistematizar la busqueda.
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Estrategia de seleccion

Tipos de estudios

Criterios de inclusion y exclusion

Para esta revision sistematica se toman en cuenta tipos de estudios como; meta-analisis,
revisiones sistematicas y ensayos clinicos. El limite de periodo de publicacion considera
articulos divulgados en los tltimos 15 afios y solo fueron considerados aquellos escritos en
espafol, inglés y portugués. Del mismo modo, se establecen criterios que excluyen estudios
en nifios que involucran cancer y otras patologias. Obteniendo asi 41 articulos, los cuales en

su totalidad estan enfocados en la temética principal de esta revision sistematica.

Tipo de participantes

Se toman en cuenta exclusivamente estudios en humanos, obviando aquellos in vitro y en
animales de experimentacion.

Tipos de intervencion

Se clasifican articulos cuya principal tematica se fundamenta en el uso de células madre

mesenquimaticas aplicadas a la regeneracion 6sea en la region craneo-facial.

Estrategia de analisis

Para el anélisis de la evidencia de la presente revisidn sistematica, se plantea una estrategia
que consta del analisis de la totalidad de los estudios de forma independiente por los autores
del trabajo, con la finalidad de seleccionar los articulos en consenso. En principio, el proceso
de preseleccion, se lleva a cabo tomando en cuenta el titulo y resumen de los estudios
pertinentes, seguido a esto, se realiza una lectura y descarte, segun los criterios de inclusion
y exclusion, para la seleccion final de los articulos, plasmando meticulosamente los datos de
relevancia de cada investigacion en diferentes cuadros, seguin su categorizacion y asi facilitar
el proceso de redaccion, de esta manera suministrar la informacion necesaria para la optima

realizacién de este estudio.
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RESULTADOS

Descripcion de los resultados

La busqueda electrénica arrojé 24.715 articulos, de los cuales 1.280 corresponden a la
busqueda en el metabuscador Google Académico con las palabras clave en espafiol, en la
cual se revisaron 27 paginas, con un total de 270 articulos; de igual forma se desarroll6 con
las palabras clave en inglés, emitiendo 21.800 resultados totales; siendo revisados hasta la
pagina 27 con un total de 130 articulos; al mismo tiempo PubMed emand 31 resultados; en
BVS se encontraron 66 articulos y, 110 en DOAJ, mientras que en SciELO se consiguieron
6 articulos, por otro lado Science Direct eman6 1422 estudios. En el proceso de preseleccion
se obtuvo un total de 121 articulos potenciales para esta revision sistematica. De ellos, luego
de aplicar los criterios de inclusién, exclusion y descartar los articulos repetidos, se
seleccionaron 36, agregando 5 obtenidos de las referencias de los otros articulos se logré un
total de 41 articulos constituidos por: 1 meta-analisis, 12 revisiones sistematicas y 28 ensayos

clinicos (Diagrama 1).
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Diagrama 1: Resultado de la busqueda

Fuentes de informacion
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Las células madre mesenquimaticas

Los estudios actuales sugieren que para la diferenciacion de las células madres
mesenquimaticas es necesario utilizar un medio inductor de biomineralizacion, en este
proceso se hace esencial disponer de un andamio apropiado, ya que el entorno incentivara a
las células huéspedes a multiplicarse, simplificando su diferenciacion en células especificas,
lo que otorga relevancia al medio de cultivo, pues de esto dependerd, la capacidad de
adaptacion de las células mesenquimaticas. En el caso de la regeneracion 0Osea, la literatura

define como conveniente la aplicacion de un andamio osteoconductor 1:45121321-23

Entre las caracteristicas de estas células se puede resaltar que se adhieren al material plastico
mientras se mantengan en condiciones de cultivo, poseen la capacidad de diferenciarse en las
progenies; osteogénicas, adipogénicas y condrogénicas, y tienen la facultad de secretar
factores de matriz extracelular, gran cantidad de citocinas y factores de crecimiento. Parte
de los beneficios que tiene la terapia celular son los resultados de la numerosa segregacion
de factores que actian de manera paracrina 781217.21,23-27

Células madre mesenquimaticas derivadas de la médula 6sea

La médula dsea es un tejido blando que se encuentra en el interior del hueso, en ella se lleva
a cabo la formacién de células sanguineas, motivo por el cual, contiene una importante
cantidad de células madre mesenquimaticas, dispuestas a diferenciarse segin sean las
necesidades del organismo; por ejemplo, cuando hay un proceso infeccioso, la médula 6sea

estimula la formacion de leucocitos para combatirla y su nimero aumentard con rapidez
2,3,8,11,16,18,20

Las caracteristicas de estas células y su capacidad de diferenciacion, han dado origen a
diversos estudios cientificos, como se muestra en el cuadro N° 1 anexo; estos estudios
demuestran el potencial regenerativo que estimula la formacion de tejidos; sin embargo, la
obtencion de células mesenquimaticas de la médula dsea requiere de complejos procesos que

pueden resultar traumaticos para el paciente, lo que representa una importante limitante para
SU Uso 3,18,22,24, 28-33
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Cuadro 1: Trabajos de investigacién relacionadas con las células madre mesenquimaticas derivadas de la medula 6sea.
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Células madre mesenquimaticas derivadas de la pulpa dental

A raiz de los estudios que demuestran la efectividad de las células madre mesenquimaéticas
derivadas de la médula 6sea, surge la idea de aislar las poblaciones celulares multipotenciales
localizadas en el tejido pulpar de los dientes maduros, pues sus caracteristicas cumplen con

los parametros necesarios para llevar a cabo un proceso de diferenciacion 1 12 7. 3435,

Segin los estudios que sustentan este trabajo, El uso terapéutico de las células
mesenquimaticas derivadas de la pulpa dental, demuestran altos niveles de efectividad,
gracias a su correcta interaccion con los biomateriales y medios de cultivo, su facil acceso,
escasa morbilidad y capacidad de diferenciacion en un determinado periodo de tiempo. Estos
estudios en su mayoria vienen dados tras la extraccion de terceros molares, dientes
supernumerarios y primarios. Es importante destacar que si las células clonogénicas se aislan
durante la formacion de la corona son méas proliferativas 1215 36) No obstante, el paciente
solo podria disponer de estas células si cuenta con dientes supernumerarios, primarios o

terceros molares, lo cual restringe su implementacion terapéutica.

A continuacién, en el cuadro N° 2 se detallan las investigaciones relacionadas al contenido

expuesto.
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Cuadro 2: Trahajos de investigacion enfocados en células madre mesenquimaticas derivadas de la pulpa dental.

Patrones
Autor Ref. a . i Conclusiones
N_ de Eiomateriales Patolagia Trat?mle_rllto
pacientes fAplicacian
N - Cancentraciones La capacidad de osteodiferenciacion de estas células
ratalia < arrillo- . - de sustratos . s
Mendigafio 12 30 Caolageno tipal anlicadas al fue dependiente de las concentraciones de los
g P i zustratos aplicados al cultivo.
cultiva celular
P X . . Se utiiza como fuerte de células madre
Depdsito de calcio en Enfermeadad Aislamiento de . ; -
N oo N . propiedades intactas,. No solo se preservo sino gue se
Laura células, citcinas v pericdaontal células para | N - R
T " 10 44 r Gteinas .. e cEnracidh e incrementd por la s=sobreexpresion de wvarias
cmasefie P . n :::ronlc_a g chaperonas proinflamatorias dependientes de citocinas
proinflamatorias infecciosa tejico afectado. v proteinas
Aislamienta y | e Slomogdricas. Son saaess do racisr
Perdida de cultivo de células . ) < e ' can
Magallanes, N N . estimulos para inducir su diferenciacion celular,
. 1 a0 mineralizacion de para - X . .
F abian tejid d bi N li _ . formando tejido mineral similar al depositado por las
SJiaas duras. lornineralizacio | o as gue daran origen a la dertina o tejidos
n dental. mineralizados como hueso v cemento radicular.
Un andarmio de OR‘:::E‘IDI;(;:BOI’I;I de Este estudio clinico demuestra gue un biocomplajo de
aspanja de cresta alvealar Extraccidn de esponja de coldgeno f DPC puede restaurar
DAgquinog, De 17 100 calagena parala distal al g terceros maolares completamente los defectos dseos de la mandibula
Fosa A, reparacicon del |s|a 8 ‘3993” o pararelleno de humana e indica que esta poklacion celular podria
tejido dseao aro- m'? ar segu! _0 4 =sitio de lesidn. usarse para la reparacion ¥y f o regeneracion de tejidos
rnaxilofacial 12 Irnpactacion ¥ érganos.
deltercar malar.
Ibandronato vy Aplicacion e L 3ol dre derivadas de | Ipa dental £
. . - Reabsorcidn induccidn celulgr o CHWAS MAcre derivacas de 'a puipa cental Tusron
urah SIMyasuna coma - uno 2 |05 estudos mMas recomencacdos para la
] | 1 de | tuc ciach |
N ] - osed para s a .
Ramarmaaorthi, impulso para lizad . regeneracion osea, por las caracteristicas de su
regenearacion dsea generalizada. r_egeneracmn ubicacion v ertorno celular.
ased.
Luiz Andarnios con Terapiasat_ La regrinerdacic‘m tc‘_:sea ¥ perior:l_gtntla! puededser exitosa
presencia de Raabsoreion regenerativas para | presentando confirmaciones histologicas de regenerar
Alexandre 38 1157 olimera Ssea rehakiltacion de tejido. La regeneracion de |la pulpa dental no fue
Chisini P lila ctid ) tejico periodontal ¥ | logrado por revascularizacion; dicha terapia
polifactica hueso alveclar pproporciocnd solo tejicdo pulpar reparado.
R R .. Mineralizacidn y | El estrés mecanico interviene significativamente en la
Sun-Kyung 34 Hermo-oxigenasa Desmineralizacia proteccion de ostedifer enciacidn, estimulando |a actividad de estas c-
Lee n dental. tejidos Dentales. células
FProteina 2 ((hBMP- Aumentar la insercion es la regeneracion tisular guiada
Zara Amghar- 26 3 2IYHGF {factor de Perdida de Tejido Aplicacidon de v la ingenieria tisular gue podria ser un enfogue
aac crecimiento de FPeriaodontal. injerto dseo. alternative para ayudar en la regeneracion de huesos
1]
hepatocitos) funcionales vivos ¥y estructuras pericdentales.
Sialoproteina . . Extraccidn de
N . Peariodaontitis . - El fenctipo de este grupo celular se asemeja a las
Tatullo k1 15 a dentinaria, células atraves P arug )

fosfarina dentinaria

cronica

detercer malar.

céulas derivadas de la médula osea.
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Células madre mesenquimaticas derivadas de tejido adiposo

Estudios sugieren que el desarrollo hiperplasico del tejido adiposo corresponde a la existencia
de una poblacion unipotente de células progenitoras, los preadipocitos. Sin embargo, se ha
identificado la existencia de células madre mesenquimaéticas en el tejido adiposo. Estas
células derivadas del mesodermo embrionario contienen un estroma que puede ser aislado
con facilidad. Por lo cual, actualmente este tejido ha sido considerado una importante fuente

de células clonogénicas % 14222537, 38

Las células madre derivadas del tejido adiposo presentan similitudes con las de la médula
Osea, ambos estromas contienen una poblacion heterogénea de células madre
mesenquimaticas con capacidad de diferenciacion a varias progenies dependiendo de las
condiciones de cultivo, ademas, resultan competentes no solo por su potencial de adaptacion
y capacidad proliferativa, sino también por su facil acceso, ya que en la mayoria de las
personas es posible extraer varios mililitros de grasa sin perjuicio estético, lo que permite una
eficaz aplicacion terapéutica >t 22 39 40. 41 = A |o expuesto, se muestran los trabajos

relacionados a este estudio en el cuadro N° 3.
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Cuadro 3: Ensayos clinicos enfocados en células madre mesenquimaticas derivadas del tejido adiposo.

Patrones

Implaste destal

Avtor Ref. - g Conclusicnes
N_ de Bicnateriales Patclogia Trauma Himo Tra'_ame.r,nDIA
paciertes elicacisn
n n Aplicacién de Estidios TMtimos Ccosy Mmas pack ses v dosks mas
Herk-j Portadores de F':tcllen't’:esslnl implantes altas de ceéhhlas podtias mejoEdr ats mas 1a
enk-jan 13 10 cerAmica de fosfate | Pateledlas, solo dentales y eficacla v abflr sweuas pos blidades pam@a wia
prirs de calcio. pérdidas = ustitutos uarkedad de ies0 basado es  celilEs vy
dentarias. s eom aplicaciores de (kge ke ria de ®)idos.
Extraccion de Elvso de estas cé v las, & cOus ide ta como 1ea
almoadilla de |, moime rte apmoueciable v acces b,
Viaryam =] = C alcio v proteinas grasa bucal pPriscipameste por sy TAc! obte sCloa, ka3 gasado
Re=ai Rad, para . st res ew ser vtiizado pata @ regeseracios osea
regeneracidn gy @ regios max llo@cal.
masxilofacial.
Reabsorcidén . El Impaste de ce v as madie ady tas
Miguel extrerna de Insercidén de plirpote sCclales weces @ prpa@cion metict losa v
chilla 11 o Injerte con hues o hueso, e implantes para cortmol exartuo pe o ge sera resn|Edos
- ilaco insuficiencia el rellenc del d@Eme yte  pos ftuos =n 51 135 cé has
Lépe= Sz ea del efecto. ImpAatadas 0 mesesqiimaks o sl se vtliza
maxilar s cosce strado medy lar.
Liraje Porss potesclalidad osteoge s lCa v 515
ali M Hid | d | D efectos + P propedades hmyomody 3do@s, atlhNam atoras
all a7 = Idragel de plasma | @ eos v astegenico v 3t apoptoticas , las ce 1 as madme
Linere. =angJineo cartilagines os . para » meserqQimalks se has Cowue rtido e s la privcipal
regeneracion. iermamiestade @ templa celyiar.
Fosfato bet Aplicacios de
os o Beta Implastes
tricaleico (@- T P, Ameloblastormna E + de stales v Las cosstricclores, cor ardam los FTCP v
Jan Wolff == 3 proteina = (regenerar Fracturas comstricclones tThEMP-2 penn e vsarpam@ uaredad de de®cios
morfogenética 6s ea| > cg9mentos  de mandibulares (g, placas e masdby@es grasdes .
humanarhB2mpP.z) |18 mandibula). grawsios de
Tos |
Aumento de . Noskempre es pos Dle trasplas@Er te] Mo atologo
Colagenc, caloio = enocs Preparaciéon para recipe @r la Maclos v @ estetica. El 150 de
[N o=y o= Iasraa ri:I:'.o en ¥ paranas ales, alveolar para cé [1las madre mesesqi Maticas es 1 s OpCciow
JARKOBSEMN pl " cresta alreclar implante youedosa e Clrigla recosstrictiua, pe o 10 b3y
plagquetas v perdida dental. eulde scla cosTlable que sigkre gieé metodo es el
dental mas eflcaz v predechble pa@a crear h1eso.
La comblsacios de mate rlal de asdam o como e |
> efectos Tos @D bet3-tricaicico W las cé |y las m adre
arancales artologas de ruadas de #)ido adposo corstitiye s
T e Fosfato beta . s mode o pometedor para 3 wmcorstricckae de
Thesleff == <3 tricalcico. frontal o Eraneoplasia. |gyaydes dekots crareales bamaros. El éx Mo de
frontalmente es1t0sf Casos Cllelcos alasa 3 brma de realza
temporal mas estiwdlos v aplicacioses cllilcas para
cowuertirest® memdo es cosfable.
El 130 comblhyado de HAM cox célvlas madre
D efectos meseiqiimaks plede mejorar |a rege se racios
Fahi h Meml?r_anas éseos Injerte ésec de Ozea especiicamest® es |a dimess o borizostal.
. <1 = amnidticas . . s Ademas, estametmdologla redice |a casrtidad de
Akhlaghia humanas ¢ HARM). maxilenandibul cresta illaca. cosecha
ares. h1eso artoge ko v dism ke |3 reabsorclos Osea
secysdara.
Atrofia Los lhjerDs de blogee Oseo pledes awmestar la
A a0 = hMembrana de dilul Injertes de castidad de TOWM SCI0s de keSO s 1ews v dism kv
Khojaste h colageno. mandizular blogue ésec. reabsorckos  Gsea secusdara es  masdiba las
exterrs a. am pllam e te atromcas .
RecosstricClor |[La maslptiacios de este probtocolo cels@r debe
MARKUS . . de Bmawdibrla ser especiico para obieser res 1 Hados coscretos
THO RMAS ==y == fosfate de caleio Reabsorcidn astes de & al momesid del 150 de celilas madres
RO EWS K1 bifasico. oz ea. colocacosn de | mesesqiimaticas para la regeseracios osea

ex Dsa.
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Cuadro 4: Unidad de analisis definidas para el estudio.

Articulo Caracteristicas
= Principales avances relacionados con |a regeneracion.
PR - = La wviabilidad y éxito del tratamiento aun tiene gue ser perkeccionado.
Uso terapéutico de células madre . ¥ - .q P o
= Las celulas madre son importtantes para estimular la regeneracion de los

e'_-_' la regeneracion Oseayde tejidos en el individuo adulto, incluidos los tejidos dseos mandibulares
tejidos dentales. Duarte M2B. atectados por enfermedad oral.

= La regerneracidn dsea es necesaria antes del tratamiento con implantes
dentales dehido a la Blta de cantidad y calidad adecuadas del hueso.

Clinical Application of = Las tecnologias de trasplante célular pueden ayudar a superar las
Mesenchymal Stem Cells and  |limitaciones  de  autoinjertos, xenoinjertos, aloinjertos  y  materisles
Movel Supportive Therapies for  |aloplasticos.

Oral Bone Regeneration = El uso de estas técnicas deheria ser mas estudiado en escenarios clinicos
Mguel Padial-Molina. 4 mas desafiantes, bien disefiados y estandarizados, potencialmente en

combinacidn con nuevos técnicas de andamiaje y moléculas bioactivas para
mejorar los resultados finales.

O steogenic Potential of Dental
Mesenchymal Stem
Cells in Preclinical Studies: A = Las construcciones de ingeniera de tejidos basadas en células madre

Systematic Review Using dentales estan surgiendo como  una  alternative  prometedora pars
Modified ARRMNE and COMNSORT |transferencia dsea autdloga para el tratamiento de defectos dseos.
Guidelines

Murali Ramam oorthi.

CELULAS MADRE EMN » La era moderna ofece un enfogue novedoso gue permite la restauracion de
ADONTO LOGiA (STEMCELLS tejidos y. e.structur:as perdidas medianj:e. el uso dfa la ingenieria de tfajido‘s,
desde distintas areas, como |a terapia con celuas madre, |a biclogia
IN_ DENTISTRY) maolecular y la biologia célular, que los tejidos dafiados o perdidos sean

Jaime Rendén. 6. reparados o reemplazados usando tejidos naturales del mismo paciente.

Cell therapy for orofacial bone
regeneration: 4 systematic
review and meta-analysis

Siddharth Shanbhag. 7.

= El efecto de |a terapia célular en términos de regeneracidn dsea oroBcial,
es mas efectivo con injerto con andamios de biomaterisles gue con hueso
autdgeno.

= El uso de células madre mesenguimales o moléculas osteogénicas
Eutraction Socket Freservation |bicactivas fwrece la regeneracidn dsea después de la extraccidn del
Using Growth Factors and Stem  |diente.
Cells: a Systematic R eview * Los estudios futuros dekerian incluir 1a estandarizacion de |a seleccidn y
Mindaugas Pranskunas. 13. purifcacidn de células madre mesenguimales, asi como los métodos de
dosifcacian y administracidon de moléculas bioactivas.

un  crecimiento  logaritmico, diversifcandose también su uso a la
restauracidn de muchos otros tejidos u drganos.

Ferspectivas del Tratamiento con |» Se considera gue pueden ser la solucidn a varados problemas médicos.
Células Madre en la Medicina Concisamente, las células troncales tienen grandes expectativas dentro de
Regenerativa_'lQ_ Rios . 19. la medicina regenerativa;, algunas para la aplicacion clinica y otras para el

uso en la medicinag experimental .

Mandibular distraction
osteogenesis assisted by cell
based tissue engineering: a
systematic review E.C. Tee.
27

* Los materiales de injerto sintéticos se utilizan como alternativa de
tratamiento, pero actualmente todava son inferores al hueso nativo en
biocompatibilidad vy osteoconductividad.

A A A * La meduls dsea sigue siendo la prncipal fuente de células madre
Revisdo sistematica sobre o uso mesenguimales tisulares (F9.31%), caracterizadas por adherencia,

de células-tronco inmunofkenaotipaje y multipotencia.
mesenquimais em terapias de = Los estudios clinicos tienen resultados positivos relacionados en el
perdas 6sseas. Igor luco tratamiento de dehctos'periodontales, deficiencia de |la cresta al}eolar,
CASTRO-SILVA] . 25. hendidura alweolar congenita, extensa defectos craneales, elevacidn del

seno maxilar y atrofa mandibular después de |a radiacion.

. Association of collagen with
calcium phosphate promoted
osteogenic responses of
osteoblastlike MGE3 cells.31.
Hong Y. 31.

Translation of a standardized
manufacturing protocol for

mesen‘:hyn.]al Strome!l cells: A = El uso clinico de las células madre mesenguimaticas recién preparadas,
) Sy_s'temat'c comparls?n of fabricadas de acuerdo con un protocolo estandarizado y validado, es factible
validation and manufacturing data. |pars |13 regeneracidn dsea.
R ojewski MT 39.

» Se demostrd gque la pelicula de coldgeno induce fworaklemente |a
diferenciacion y ostecintegracion de los osteoklastos, promoviendo la
capacidad osteogenica de estas células.
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Es importante tomar en consideracion que estos estudios son sensibles a presentar limitaciones o
alteraciones de acuerdo con la investigacion, puesto que existen muchas variables que comprueban que el
estudio de células madre tiene un amplio contexto; en cuanto a la linea en que van a ser aplicadas, ya sea
por el método de estudio, por su evolucion, o los resultados esperados tomando en cuenta el biomaterial
que puede variar desde su cantidad, como aplicacion, el tipo de paciente, la patologia entre otras. Son
numerosas las caracteristicas a evaluar cuando hablamos de células madre por lo que es necesario ampliar
la cantidad de estudios, los materiales aliados y su aplicacion, demostrando que es un tratamiento

innovador en la salud general de individuo.

A lo largo de esta investigacion se demostré que de los 41 articulos seleccionados, 30 se clasificaron
segun su origen, evaluando la efectividad de cada uno de ellos, coincidiendo que las células madres tienen
una alta efectividad cuando se habla de regeneracion y proliferacion, arrojando un 75 % de fiabilidad y
credibilidad, puesto que 11 de estos articulos fueron organizados de manera generalizada, por no
especificar un origen celular, ni patologias o biomateriales, como se refiere en el cuadro N° 4; sin embargo,
la totalidad de articulos seleccionados demostro el alto nivel de potencial en el uso de células madres para

la regeneracion de la zona craneo-facial.

DISCUSION

En la actualidad, no se ha registrado una revision sistematica que integre las propiedades de las CMM,
con el fin de ser aplicadas en la regeneracion de tejidos 6seos, por lo cual, el objetivo de este estudio fue
describir la procedencia, caracteristicas y el comportamiento de las CMM aplicadas en la regeneracion
Osea guiada en la region craneo facial basados en una revision sistematica en la evidencia disponible en

la literatura, brindando asi formacion de interés para futuras investigaciones.
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A partir de los resultados del presente articulo, los autores Linero et al ¥, Rezai et al. ° y Velilla et al. -
concuerdan y demuestran que las CMM, son células multipotenciales y maduras con gran potencial
regenerativo. Han sido agrupadas en esta investigacion a partir de su lugar de aislamiento, por lo que se

han destacado, las CMM derivadas de la médula ésea, pulpa dental y tejido adiposo.

La totalidad de los autores consultados que sustentan esta investigacion clasifican las células de acuerdo
al lugar de procedencia, andamios y biomateriales utilizados, asegurando que las CMM provenientes de
la médula dsea, pulpa dental y tejido adiposo, han manifestado ser capaces de adaptarse a distintos
biomateriales especificos como el colageno, el calcio y el fosforo; y de esta manera dar lugar a su
aplicacion terapéutica y regenerar el tejido 6seo del area afectada por alguna patologia, traumatismo o

anomalia congénita.

Por otra parte, se puede observar que Ramamorthi et al. >, asegura que la aplicacion de las CMM derivadas
de la pulpa dental resulta altamente eficiente por su facilidad de acceso, mientras que Tatullo et al. *°,
plantea que los nichos de las células madre ubicados en cavidad bucal son de dificil obtencion, lo que

puede disminuir su vigor.

Es importante mencionar que la obtencion de las CMM resulta de gran importancia para su aplicacion
clinica, ya que, estas difieren en cuanto a su accesibilidad, la mayoria de los autores e investigaciones que
respaldan esta revision sistematica sugieren que las células derivadas de la médula 6sea a pesar de tener
una elevada capacidad de osteodiferenciacion son de dificil acceso, pues deben atravesar un complejo

proceso de alcance.

A su vez, es necesario para el paciente contar con dientes primarios, supernumerarios o terceros molares
para disponer de CMM derivadas de la pulpa dental lo que representa una limitante para su
implementacion. Por otro lado, las células de tejido adiposo son las mas viables en cuanto a obtencion

pues, éstas se encuentran en gran cantidad y son de facil acceso.
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Los métodos més utilizados segun la evidencia disponible en la actualidad, son aquellos que involucran
las células derivadas de la médula désea, pues por su morfogénesis, los expertos las categorizan como las

células con mayor eficacia y potencial regenerativo al estar incluidas y almacenadas en el tejido 6seo.

Como se puede observar en los resultados de la presente revision, la region maxilar y mandibular son las
zonas mas experimentadas en el empleo de estas técnicas regenerativas en pacientes odontologicos,
demostrando la eficacia de este método. Aunque es necesario mencionar que no son procedimientos

utilizados rutinariamente por los especialistas.

La aplicacion de celulas madre derivadas de la médula 6sea comprende tratamientos tales como: la
elevacion del seno maxilar, la fijacién mandibular, la aplicacion de injertos y la extraccion de los mismos,
la preparacion alveolar para la insercion de implantes dentales y la aplicacién de andamios para la

reduccion de quistes Gseos.

Las células madre derivadas de la pulpa dental se han utilizado en menor proporcion para la regeneracion
de tejidos; sin embargo, los estudios indican que las mismas han sido aplicadas para regenerar lesiones
Oseas ocasionadas tras la extraccion de terceros molares y en terapias regenerativas que demandan

rehabilitar zonas afectadas debido a enfermedad periodontal y reabsorcidn 6sea.

Las células madre derivadas del tejido adiposo se han utilizado con el fin de regenerar diversas areas en
cavidad bucal, dando origen a tratamientos tales como, la preparacion alveolar para la insercion de
implantes. Del mismo modo Thesleff et al. %, demuestra su eficacia al implementar esta técnica

regenerativa para la reparacion quirdrgica de defectos craneales.

Los estudios seleccionados para realizar esta investigacion, no buscan implementar la regeneracién dsea
guiada con el objetivo de devolver la funcionalidad absoluta en la patologia o traumatismo que presente
el paciente, pues estos, se centran en solo ocupar el espacio del hueso perdido para lograr la dptima

rehabilitacion de una regidn especifica.
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Es importante mencionar que la mayoria de los articulos que arroj6 la busqueda electrénica resultaron
estudios in vitro, lo que representa una limitante para la elaboracion de esta revision sistematica, ya que a
pesar de que son investigaciones relevantes con informacion de interés sobre el tema, restan confiabilidad

al estudio, lo cual redujo la posibilidad de ampliar esta investigacion basada en resultados in situ.

CONCLUSIONES

e Las células madre mesenquimaticas poseen una especial capacidad de diferenciacion que les
confiere un potencial uso para la regeneracion celular de tejidos y para que este proceso sea exitoso
es necesario usar un medio inductor y disponer de un andamio apropiado para que las células

huésped dispongan de un ambiente apropiado para la multiplicacion.

e Las células madre mesenquimaticas provenientes de la medula désea cuentan con una gran
capacidad de diferenciacién pero su obtencion de procedimientos de alto riesgo y de un elevado
grado de dificultad.

e Las células madre mesenquimaticas de la pulpa dental poseen igualmente capacidad de
diferenciacion pero su acceso se ve limitado por requerir de dientes primarios supernumerarios o

terceros molares.

e Las células madre que provienen del tejido adiposo poseen un efectivo potencial de adaptacion y
proliferacion y son de facil acceso.

e La zona craneo-facial puede ser regenerada a partir de células madre mesenquimaticas, segun las
investigaciones revisadas; la adherencia plastica, los marcadores y la diferenciacion
mesenquimatosa se expresaron correctamente y sus aplicaciones a fin de devolver la funcionalidad
en areas lesionadas por diversos factores, donde cabe destacar métodos como la elevacion del seno
maxilar, la fijacion mandibular, aplicacién y extraccion de injertos, utilizacion de andamios para

la reduccion de quistes 6seos y la preparacion alveolar para la insercion de implantes dentales.
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RECOMENDACIONES

e Se sugiere realizar estudios clinicos sobre la aplicacion de células madre mesenquimaticas para la
regeneracion Osea guiada, evaluando el biomaterial mas efectivo para la osteoconduccion y

osteoinduccion.
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