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Medicina regenerativa aplicada en el tratamiento de
defectos 6seos del macizo craneofacial

Regenerative Medicine applied in the treatment of bone defects
craniofacial complex

MSc. Dra. Denia Morales Navarro

Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Facultad de Estomatologia. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: la medicina regenerativa es un cautivador campo de investigacion de las ciencias
biomédicas, y constituye una prometedora alternativa terapéutica en expansion para el tratamiento de
los defectos dseos esqueletales, incluidos los del complejo craneofacial.

Objetivo: realizar una revision bibliografica sobre el empleo de la medicina regenerativa en el
tratamiento de defectos dseos del macizo craneofacial.

Métodos: se realizd una revision en el periodo comprendido entre junio y julio de 2013. Se evaluaron
revistas de impacto de la Web of Sciencies relacionadas con este tema (28 revistas) y 2 revistas
cubanas. Se consultaron las bases de datos de sistemas referativos, como MEDLINE, PubMed y SciELO
con la utilizacion de descriptores como "craniofacial bone defects”, "craniofacial regenerative medicine",
"bone regeneration", “bone reconstruction”, "bone scaffolds" y sus contrapartes en espafiol. Se
incluyeron articulos en idioma inglés y espafiol y publicaciones de los Ultimos 5 afios, con excepcidon de
1 de mayor tiempo. Se obtuvieron 115 articulos, el estudio se circunscribié a 51 que enfocaron esta
tematica de manera mas integral. Se reviso6 un libro.

Resultados: al analizar el comportamiento de los articulos sobre la tematica de estudio respecto a su
representatividad en las diferentes revistas cientificas donde fueron publicados, 11,8 % de ellos
correspondieron, respectivamente, a las revistas Journal of Oral and Maxillofacial Surgery y The Journal
of Craniofacial Surgery. Los restantes articulos estuvieron distribuidos de manera uniforme entre las
otras revistas.

Conclusiones: todas las publicaciones revisadas coinciden en pronunciar que hemos entrado en una
nueva era en la regeneracion del hueso bucofacial, donde la mejora de los materiales osteoinductivos,
las terapias basadas en CM, entre otros elementos de esta rama de investigacion, se pueden utilizar
para mejorar y acelerar los resultados clinicos deseables en areas como el trauma, distraccidn, defectos
craneofaciales, de tamanio critico y por exéresis de entidades patoldgicas, atrofia alveolar, osteonecrosis
y elevacion de la mucosa sinusal maxilar.

Palabras clave: medicina regenerativa craneofacial, defectos craneofaciales, regeneracion dsea,
reconstruccion 6sea, andamios para hueso.

ABSTRACT

Introduction: regenerative medicine is a charming area of research in the biomedical sciences, it
constitute a promising therapeutic alternative for expansion in the treatment of skeletal bone defects,
including the craniofacial complex.

Objective: to review the literature on the use of regenerative medicine in the treatment of craniofacial
bone defects.

Methods: a review was conducted in the period from June to July 2013. Impact journals from Web of
Sciencies related to this topic were evaluated (28 journals) and 2 Cuban magazines. Were consulted
databases referativos systems such as MEDLINE, PubMed and SciELO with the use of descriptors such
as "craniofacial bone defects", "craniofacial regenerative medicine", "bone regeneration", "bone
reconstruction"”, "bone scaffolds" and its Spanish counterparts. We included articles in English and
Spanish and publications of the last five year, except for one. 115 articles were obtained, confined the
study to 51 that focused this issue more comprehensively. A book was reviewed.

Results: by analyzing the behavior of the articles on the subject of study with respect to their
representation in the various scientific journals where they were published, 11.8% of them
corresponded, respectively, to the Journal of Oral and Makxillofacial Surgery and The Journal of
Craniofacial Surgery. The remaining items were evenly distributed among the other magazines.
Conclusions: all these publications agree pronounce that we have entered a new era in orofacial bone
regeneration, where improved osteoinductive materials, CM based therapies, among other elements of
this branch of research, can be used to improve and accelerate desirable clinical outcomes in areas such
as trauma, distraction, craniofacial defects, critical size and excision of pathological atrophy alveolar
osteonecrosis and elevated maxillary sinus mucosa.

Keywords: craniofacial regenerative medicine, craniofacial defects, bone regeneration, bone
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INTRODUCCION

La unidad craneofacial es un complejo
conjunto. El dafio a estas estructuras,
incluso minimo, por lo general conduce a
una deformidad notable. Los avances en
las técnicas quirdrgicas y el empleo de
injertos dseos han mejorado
significativamente la funcion y
restauracion estética de las estructuras
craneofaciales perdidas debido a trauma o
enfermedad. La regeneracion de los
tejidos bucales y craneofaciales
representa un reto formidable que
requiere la sintesis de las ciencias basicas,
clinicas y la tecnologia de la ingenieria.!

Al consultar estadisticas mundiales
encontramos que solo en Estados Unidos
mas de 30 000 pacientes por afio se
someten a cirugia de reseccion
craneofacial. La expansion de estas cifras
proporciona soporte para justificar la
investigacién de recursos de la medicina
regenerativa para afrontar este
problema.?

Si tenemos en cuenta el alto nimero de
pacientes que cotidianamente valoramos
con diferente grado de afectacion dsea del
macizo craneofacial, resulta imperiosa la
busqueda de vias alternativas de solucion.
La medicina regenerativa constituye un
terreno de estudio y aplicacién practica en
expansion, por lo cual nos sentimos
motivados a realizar una revision
bibliografica sobre su empleo en el
tratamiento de defectos 6seos del macizo
craneofacial.

METODOS

Se realizd una revisién bibliografica sobre
las aplicaciones de la medicina
regenerativa en el tratamiento de defectos
Oseos del macizo craneofacial en Internet,
en el periodo comprendido entre junio de
2013 vy julio de 2013. Se evaluaron
revistas de impacto de la Web of Sciencies
relacionadas con este tema (28 revistas):
Oral Diseases, Journal of Oral
Rehabilitation, Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, The Journal of
Craniofacial Surgery, The International
Journal of Biochemistry & Cell Biology,
Comprehensive Biomaterials, Connective
Tissue Research, Oral Surgery, Oral

Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology,
and Endodontology, International Journal
of Dentistry, Acta Odontologica
Scandinavica, Stem Cells International,
Proceedings of the National Academy of
Sciences, Biomaterials, Biomatter, West
China journal of stomatology, Pediatric
Research, Journal of Prosthodontic
Research, Cell and tissue banking, Journal
of cranio-maxillo-facial surgery: official
publication of the European Association for
Cranio-Maxillo-Facial ~ Surgery, Implant
Dentistry, Tissue Engineering. Part A.,
PLoS One, Chinese journal of stomatology,
Calcified tissue international, Clinical Oral
Implants Research, Tissue Engineering.
Part C, Methods, International journal of
oral and maxillofacial surgery, Journal of
materials science y Materials in medicine.
Se analizaron, ademas, la Revista Cubana
de Estomatologia y la Revista Cubana de
Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia
(2 revistas). La busqueda se realizd en
articulos publicados en los Ultimos 5 afios,
con excepcion de 1 de mayor tiempo de
publicaciéon. Se consultaron las bases de
datos de sistemas referativos MEDLINE,
PubMed y SciELO con la utilizacién de los
descriptores ‘"craniofacial bone defects"
“craniofacial ~ regenerative medicine”,
"bone regeneration”, "bone
reconstruction”, "bone scaffolds" y sus
contrapartes en espafiol. Se incluyeron
articulos en idiomas inglés y espafol.
Como resultado de Ila busqueda se
obtuvieron 115 articulos que fueron
tamizados con el propdsito de conservar
solo los que describieran elementos
generales sobre las aplicaciones de la
medicina regenerativa en el tratamiento
de defectos 6seos y mas aun del macizo
craneofacial. De esta manera el estudio se
circunscribié a 51 articulos que orientaron
estas tematicas de manera mas integral.
Se revisé un capitulo del libro Current
Therapy in Oral and Makxillofacial Surgery.

Para el procesamiento de la informacion
se elabord un cuaderno de recoleccidén de
datos, a través de Microsoft Office Excel
2010, donde se confecciond un documento
que recogio todas las revistas analizadas y
la cantidad de articulos encontrados en
ellas.
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ANALISIS E INTEGRACION DE LA
INFORMACION

Regeneracion 6sea

La reconstruccion de defectos de tamafio
critico en el esqueleto craneomaxilofacial,
para Abukawa,3 sigue siendo problematica
a pesar de la mejora continua en los
materiales y las técnicas quirdrgicas
reparadoras. Las reconstrucciones
mandibulares son particularmente dificiles
porque el hueso y una denticién funcional
deben ser restaurados. La capacidad de
bioingenieria combinada diente/hueso que
puede someterse a crecimiento fisioldgico
de manera coordinada con los alrededores
del esqueleto y de los tejidos blandos,
mejoraria significativamente los resultados
quirdrgicos actuales.

Las estrategias de regeneracidon Osea en
Estomatologia utilizan andamios que
contienen células. Las células madre
mesenquimales (CMM) representan una
poblacién celular ideal para la ingenieria
de tejidos a base de andamios. Entre
ellas, las células madre (CM) de pulpa
dental y CM de periostio tienen el
potencial de diferenciarse en una variedad
de tipos de células incluyendo los
osteocitos, lo que sugiere que se pueden
utilizar con este propdsito.4

Para Ward,! cuando los defectos 6seos son
extensos la reconstruccidn constituye un
desafio. Los huesos del esqueleto
craneofacial proporcionan el fundamento
sobre el cual se construyen otras
unidades, y constituyen un adecuado
apoyo 0seo para mantener la estética y
funcién. Durante muchos afios, los injertos
Oseos autdlogos, alogénicos y xenogénicos
han sido la base para el reemplazo. El
estado actual del arte de la reconstruccidon
de grandes defectos dseos maxilofaciales
involucra la transferencia de tejido libre
con reanastomosis microvascular de
lugares distantes como el peroné, cresta
ililaca, escapula y el radio. Como una
alternativa a los enfoques quirdrgicos
clasicos, la evolucion de la ingenieria de
tejidos, terapia génica, la utilizacion de
CM, biomateriales, andamios celulares y
factores de sefializacién, se emplean para
regenerar grandes defectos 0seos con
replicacion exacta de los contornos
normales del cuerpo. Un enfoque de la
ingenieria de tejidos ofrece varias
ventajas potenciales, incluyendo la falta
de morbilidad de Ila zona donante,
disminucion de la sensibilidad de Ia

técnica, la reparaciébn, y lo mas
importante, la capacidad de imitar
estrechamente el microambiente in vivo
en un intento de lograr un desarrollo
craneofacial normal.

Para hacer frente a las exigencias de los
andamios, especificamente para la
reparaciéon oésea craneofacial, se debe
considerar el delicado equilibrio de
impartir suficiente porosidad,
permeabilidad y la arquitectura de los
poros para facilitar invasién vascular,
transporte de masa y la supervivencia
celular en el interior, mientras se
mantiene la capacidad de soportar las
condiciones de <carga que el hueso
craneofacial sostiene como resultado de
las funciones bucales como la masticacion,
la deglucidn y el habla natural. Materiales
de andamio como colageno tipo I,
quitosano, alginato de calcio, acido
hialurdnico y compuestos, han
demostrado ser osteoconductores, por
tanto adecuados para la formacion de
hueso in vitro e in vivo. Sin embargo, una
importante desventaja es la falta de
integridad mecanica. Se han investigado
alternativas, incluyendo el wuso de
polimeros sintéticos como el
polimetacrilato de metilo. Estos exhiben la
capacidad de soportar la diferenciacidon
osteoblastica y la formacién de tejido 6seo
y son, por lo tanto, cominmente usados
para aplicaciones maxilofaciales. La
estructura de nanofibra se estd
convirtiendo cada vez mas util y popular
dentro del campo de la ingenieria de
tejidos craneofaciales. La adicion de
factores osteoinductores es esencial para
el éxito de las estrategias de regeneracion
Osea craneofacial. La proteina
morfogenética 6sea (PMO), principalmente
2, 4y 7, cumple esta funcidén. El uso de
terapia génica para la regeneracion de
hueso craneofacial ha sido algo limitado.
Debido a la sostenida presencia, las
técnicas de administracion de genes son
una de las pocas modalidades estudiadas
para su aplicacién potencial en campos
irradiados.

Kagami> defiende que la ingenieria de
tejido dseo es un prometedor campo de la
medicina regenerativa en el que las
células cultivadas, andamios y sefiales
osteogénicas inductivas son utilizados
para regenerar el hueso.

Por su parte, Jakobsen® plantea que los
hallazgos sugieren que las CMM son
capaces de restablecer el tejido dseo

48

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_serial&pid=0034-7507 &Ing=es&nrm=iso



Revista
Cubana de =~ EStomatologia

Organo Oficial de la Sociedad Cubana de Estomatologia

Rev Cubana Estomatol. 2015;52(1)
ISSN-1561-297X

perdido y facilitar la colocacion de los
implantes dentales.

Durante afios los cientificos han trabajado
con diferentes materiales para crear
sustitutos de injerto 6seo que contengan
tres propiedades principales:
osteoinduccion, osteoconduccion y
osteogénesis. Osteoconduccidn se refiere
a las propiedades de soporte, a la
migracion vy fijacion de los osteoblastos vy
las células  osteoprogenitoras, que
proporcionan un sustrato para el
crecimiento 6seo. Un material osteogénico
es aquel que apoya la formacién de hueso
nuevo en un grado mayor que lo esperado
por osteoconduccion sola. Los materiales
no reabsorbibles deben osteointegrarse
con el hueso circundante. En contraste,
los materiales reabsorbibles deben ser
reemplazados por hueso.”

Mostafa® cree que la ingenieria de tejido
0seo ha sido propuesta como una solucidn
alternativa para preparar los injertos de
hueso clinicamente Utiles. En este
enfoque, las células apropiadas se cultivan
en un medio con biomateriales andamios
y/o suplementos osteogénicos hasta que
se logra un injerto de hueso adecuado. El
enfoque de la ingenieria tisular, sin
embargo, a menudo se ve obstaculizada
por la necesidad de grandes cantidades de
células especificas del tejido. Las CMM de
médula &ésea autdloga son el principal
candidato para la fuente celular en las
construcciones de ingenieria de tejidos; ya
que estan disponibles, se puede ampliar
faciimente en condiciones de cultivo
estandar y tienen potencial osteogénico
fiable sin riesgo de rechazo inmune o
tumorigenicidad.

Khojasteh® plantea que los avances en la
ingenieria de tejidos han dado lugar al
cultivo y crecimiento de diversos tejidos,
incluyendo hueso. Las poblaciones de
células progenitoras han sido obtenidas a
partir de diferentes fuentes, incluyendo
médula ésea y periostio.

Segun Jimi,°® es probable que Ia
investigacién relativa a las terapias con los
factores de crecimiento (FC) o basadas en
células continuardn progresando. Sin
embargo, también hay problemas, como
el costo de los equipos, que deben ser
resueltos. Aunque no estd claro que la
tecnologia de la medicina regenerativa
sera puesta en uso practico, es importante
seqguir el estado actual de esta para
mantenerse al tanto de la evolucidén.

Hosgor!! defiende que, en defectos déseos,
la colocacién o inyecciéon de CMM puede
aumentar la osteogénesis. En muchas
aplicaciones médicas de la regidn
maxilofacial la investigacion con CM se ha
incrementado rapidamente.

Para Chatterjeal? los estudios clinicos
realizados hasta ahora han demostrado
que es seguro usar CMM en
procedimientos de injerto 6seo. Ninguno
de los informes menciona efectos
adversos como la inflamacién o el
crecimiento excesivo de los tejidos, a
pesar de que en algunos estudios in vitro
se sugiere que las CMM que han sido
ampliamente cultivadas (4-5 meses)
pueden desarrollar inestabilidad gendmica,
que puede ser un indicador de
transformaciéon maligna. Para la mayoria
de las aplicaciones clinicas, una fase de
expansion de 6-8-semanas proporciona un
namero suficiente de células. Ningun
potencial maligno se ha observado en los
casos clinicos realizados hasta el
momento.

Dupont'3 opina que una evaluacidn
completa de la reparacién 6sea mediada
por CM no solo debe evaluar Ia
restauracion de la forma y funcion Osea,
sino también comprobar si las células
entregadas permanecen en el sitio del
defecto y contribuyen a la curacidén dsea.
El autor utiliz6 CM que se marcaron con
puntos cuanticos fluorescentes en un
intento por realizar un seguimiento no
invasivo y evaluar su distribucion después
de la entrega en los andamios.
Inmediatamente después de la
implantacion, una tomografia
computarizada revelé una clara sefal
fluorescente en el defecto, la intensidad
disminuyé dentro de las 3 primeras
semanas del estudio.

Zou'* plantea que cuando se reparan
defectos dseos utilizando la tecnologia de
la ingenieria tisular, particularmente en
grandes defectos dseos, la angiogénesis
€s un paso previo para lograr el éxito. Por
lo tanto, la manera de promover la
angiogénesis y la vascularizacion de estas
construcciones sigue siendo un gran reto
en la clinica.

Para Ghanaati'> el éxito de la ingenieria
tisular basada en células es la rapida
vascularizacion, que garantiza a largo
plazo la supervivencia del implante y la
integracion del tejido. El autor comunica
que la matriz y factores solubles
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producidos por los osteoblastos pueden
servir para instruir a la célula endotelial a
migrar, proliferar e iniciar el proceso de
vascularizacion del andamio. Este
descubrimiento representa un cambio
potencial de paradigma para el campo de
la ingenieria de tejidos, especialmente en
hueso.

Hamlekhan'® expone que varios andamios
nanocompuestos han sido investigados
para ingenieria de tejido 6seo, incluyendo
hidroxiapatita (HA), vidrios bioactivos y
polimeros naturales, como gelatina,
coldgeno y quitina. La aplicacion de
ceramicas bioactivas es uno de los
métodos mas conocidos para la mejora de
andamios en la reparacion ésea. Para el
autor, uno de los aspectos mas
importantes de la ingenieria tisular dsea
es la introduccién de células bioactivas en
la matriz. Para la aplicacidon de las CMM en
la regeneracion dsea, la comprensién de
las interacciones entre las células vy
materiales de andamiaje es
particularmente importante, porque la
interaccidon célula-material desempefia un
papel importante en la unién de
materiales de implante al tejido d&seo
nativo y en la prevenciéon de la formacién
de una capsula fibrosa.

Khojasteh!” considera que a pesar de los
muchos avances en la regeneracién dsea,
la reconstruccion de grandes defectos
Oseos sigue siendo inalcanzable.

Para Smith,'® con el uso de tecnologia de
creacion rapida de prototipos, los
andamios pueden ser generados con
resistencia y un modulo de elasticidad que
favorece la formacién dsea. Las imagenes
obtenidas por resonancia magnética o por
tomografia computarizada se pueden
utilizar para identificar el defecto antes de
la reseccion o en el momento de la
reconstruccidon. El conjunto de datos se
carga en programas de software de
imagen y posteriormente se desarrolla una
plantilla macroestructurada. Los andamios
generados a partir de plantillas simuladas
por computadora pueden ser fabricados y
fijados a los tejidos locales para Ia
estabilizacion. Las técnicas de prototipado
rapido se utilizan para la creacién de
estructuras capa a capa. Estos métodos de
fabricacion permiten la generacién de
formas geométricas complejas  con
microestructuras complejas y una bien
controlada arquitectura. Tales técnicas
incluyen la impresiéon tridimensional,
estereolitografia, etc.

Trauma

Aproximadamente 1 millén de
procedimientos de injerto 6seo se realizan
anualmente para tratar las fracturas,
pseudoartrosis y defectos 0seos. Los
problemas clinicos en la cicatrizacién 6sea
son diversos y no existe un enfoque Unico
regenerativo para resolverlos.
Actualmente, la estrategia de ingenieria
tisular dsea, con la entrega de las CM
multipotentes y FC osteoinductivos en
andamios biodegradables porosos ofrece
una alternativa atractiva para reparar
defectos 6seos.!®

Zhang?® defiende que las fracturas no
osificadas siguen siendo un reto clinico
que requiere el uso de injertos 6seos. Por
consiguiente, el hueso se ha convertido en
el segundo tejido mas trasplantado en el
mundo, con mas de 1,5 millones de
injertos en los Estados Unidos cada afio.
Con el fin de superar las deficiencias de
los injertos de hueso actuales y satisfacer
la necesidad clinica insatisfecha, la
ingenieria tisular se ha enfocado en la
regeneracion ésea.

Distraccion

Para Hwang?! la distraccion dsea es un
proceso biolégico de formacion de nuevo
hueso entre los segmentos d&seos
separados gradualmente por traccion
incremental. Se han realizado muchos
estudios con el propdsito de reducir el
periodo de consolidacidon por métodos que
incluyen: ultrasonido, onda de choque,
calcitonina, exposicion a oxigeno
hiperbarico, células autélogas de médula
Osea y plasma rico en plaquetas (PRP). El
autor defiende haber introducido un
procedimiento excelente que produce
buenos resultados en la osteogénesis por
distraccion utilizando ingenieria de tejido
06seo y confirmé la formacion de hueso
nuevo, la mineralizacion y las propiedades
mecanicas del hueso aumentado.
Adicionalmente, ocurrié una reduccion del
periodo de consolidacion.

Sato?? investigd si la administracion de
CMM promovia la formaciéon de hueso en
el espacio creado por la distraccidn del
periostio. La distraccién peridstica no
implica osteotomia y por lo tanto es
menos traumatica. El autor disefié un
estudio empleando una malla que se
colocod subperidsticamente en los huesos
parietales de conejo. Tras la elevacion de
la malla, se administraron CMM en la
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brecha. Los controles recibieron solucion
salina con fosfato. El grupo experimental
mostré significativamente mayor volumen,
altura y densidad ésea. El autor concluye
que la administracion de las CMM puede
ser (til para inducir la osteogénesis en los
sitios de distraccion peridstica.

Zhou?? investigd el efecto del uso de la
PMO-2 en combinacion con CMM en la
regeneracion o6sea de la distraccidon
mandibular en conejos, observando
resultados satisfactorios en su estudio.

Defectos craneofaciales

Zuk?* razona que de todos los defectos
congénitos registrados en los Estados
Unidos por afio, el paladar hendido es el
mas comun. La correccion de muchos de
estos defectos requiere una intervencion
quirargica extensa empleando injertos
0seos y a menudo implica numerosos
procedimientos en el curso de al menos
una década. Ademas de para el del nifo,
la correccidon quirdrgica de estos defectos
craneofaciales impone también una
enorme carga emocional para los
familiares y supone una carga financiera
sobre el sistema de atencion de salud. A
pesar de la eliminacién completa de la
cirugia es poco realista; la creacion de
tecnologias de vanguardia puede reducir
el numero de procedimientos y en
definitiva, mejorar el resultado final de las
cirugias necesarias. Una de las tecnologias
de punta puede ser la de las CM.

Como una alternativa a los andamios
naturales, el cirujano tiene disponible una
amplia variedad de andamiajes sintéticos.
Las CMM se han combinado con andamios
HA/Fosfato  tricadlcico (HA/FTC) para
ayudar a construir el hueso craneal y
alveolar en perros, se han cargado en
esponjas de gelatina para la reparacién de
defectos de calota en ratones, se han
combinado con andamios de
policaprolactona para reparar defectos
craneales en conejos y se han sembrado
en los polimeros a base de 4&cido
hialurénico para la reconstrucciéon de
defectos orbitales en cerdos. El uso de
CMM purificadas en la correccion de
hendiduras alveolares es aldn poco
frecuente en los estudios clinicos. Sin
embargo, las CMM han sido recientemente
combinadas con PRP para curar una
hendidura alveolar en una nifa de 9 afios
de edad. Aunque las CMM contindan
siendo una opcion viable para la poblacién
de CM en la reparacién craneofacial, hay

desventajas como el dolor y el estigma
asociado con la extraccion de médula
Osea. El tejido adiposo se ha convertido en
una opcién muy atractiva. La aplicacion de
técnicas de ingenieria de tejidos
especificamente a la ingenieria del hueso
palatino ha sido limitada y de lento
progreso.

Behnia?® considera que se puede combinar
materiales de sustitucion désea con las
células vitales como CMM, para aumentar
la formacion dsea, y publicé el empleo de
una armazén de hueso desmineralizado y
sulfato de calcio (OSTEOSET) cargado con
CMM en 2 pacientes con hendidura
alveolar unilateral. Los datos disponibles
revelaron que el sustituto 0seo
convencional no era un andamio adecuado
para la regeneracion Osea inducida por
CMM. Este mismo autor, en otro articulo2®
publicd un estudio con el propdsito de
evaluar el efecto potenciador de factor
recombinante de crecimiento derivado de
plaquetas con CMM en el tratamiento de
secuelas de fisuras congénitas. Tres
pacientes con 4 defectos alveolares se
seleccionaron para este estudio y se
plante6 que la combinacién empleada
puede mejorar la capacidad de
regeneracion celular.

Defectos de tamaiio critico

Los defectos de tamafio critico se
definieron originalmente como "la herida
intraésea de menor tamafio en un hueso y
especie animal que no se cura de forma
espontanea durante la vida del animal".
Mas tarde, este concepto fue redefinido
como "un defecto que muestra menos del
10 % de regeneracion Osea durante la
vida animal".®

Zou?’ considera que las CMM odseas con
truncamiento mutante del gen factor-1a
inducible por hipoxia, pueden promover la
sobreexpresion de marcadores
osteogénicos. El cemento de fosfato de
calcio-magnesio podria servir como un
sustrato potencial en estos casos para
reparar defectos 6seos de tamanio critico.

Atrofia alveolar

Un reborde alveolar adecuado es
fundamental para el éxito de Ia
rehabilitacion protésica convencional o
implanto-soportada. Es, quizads, una de las
condiciones bucales mas incapacitantes.
La razén reside en que es crdnica,
progresiva, acumulativa e irreversible. El
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estado de edentulismo genera una pérdida
progresiva del tejido dseo, que produce
cambios en el esqueleto facial y la cara,
conduce al envejecimiento en los casos
extremos vy dificulta la colocacion de
implantes para la posterior rehabilitacion
protética o incluso la impide.?8

Para Egusa?® es clinicamente evidente,
que el aumento de hueso de la cresta
alveolar severamente atréfica no se puede
lograr facilmente a través de utilizacion de
FC. Incluso si los FC osteoinductivos se
aplican con los andamios su efecto puede
ser insuficiente para que las células
huésped migren al gran espacio del
defecto. En este enfoque, el trasplante de
CM en un gran sitio de defecto permitiria a
las células injertadas responder a las
moléculas de sefalizacion en el
microambiente osteogénico para
regenerar el tejido. La Academia de
Osteointegraciéon indica que la mejora
continua de la tasa de éxito de los
implantes dentales requerird tecnologias
basadas en CM. Las CM osteogénicas en
un sitio de la osteotomia del implante
podrian proporcionar los elementos
necesarios para formar hueso superior que
podrian contribuir a mejorar el éxito a
largo plazo del tratamiento con implantes.
Esta terapia es potencialmente importante
para los pacientes con suministro vascular
y cicatrizacion de las heridas
comprometidas.

En nuestro pais las CM se han aplicado
para la preservacion alveolar y minimizar
la pérdida oOsea tras las extracciones
dentarias en 5 casos. Las células se
infundieron a nivel alveolar en el mismo
acto quirdrgico en que se extrajeron los
dientes. Se ha apreciado que mediante el
empleo de la terapia celular, a los 2 meses
existe formacién ésea a nivel alveolar y
clinicamente los rebordes alveolares
mantienen las dimensiones verticales y
horizontales adecuadas para su
rehabilitacion protésica.3°

Defectos por exéresis de entidades
patoldgicas 6seas

Segun Sandor,3! las grandes pérdidas por
reseccion mandibular han sido tratadas
mediante injertos d&seos autdlogos vy
placas de reconstruccién. El autor describe
la modalidad de tratamiento empleada en
un defecto mandibular de 10 cm por
reseccién anterior por ameloblastoma.
Para la reconstruccion anatémica de la
region sinfisiaria se usé una construccion

de ingenieria tisular consistente en FTC
con PMO recombinante humana y CM
adiposas autdlogas. Diez meses después
de la reconstruccion se insertaron
implantes dentales en el sitio injertado lo
que permitié la recoleccion de los nucleos
0seos. Se demostré ser una opcion
terapéutica en estos pacientes.

Por su parte Kim32 considera estar
publicando el primer informe de éxito en
la reconstruccion de un defecto
mandibular mediante el uso de CMM
autdlogas de médula ésea en un paciente
con ameloblastoma plexiforme.

Zamiri,*® en un estudio clinico piloto,
presenta un nuevo método para la
reconstruccién de defectos de continuidad
mandibular por ingenieria tisular in vivo.
En 3 pacientes con defectos &seos
mandibulares de tamafio critico se
personalizé una mandibula alogénica que
sirvi6 como andamio, siendo cargada con
CMM vy trasplantada al sitio del defecto
quirtrgico. Los resultados demostraron
viabilidad del andamio O&seo alogénico
cargado con CMM.

Segun Lee3* el Gelfoam, esponja de
gelatina preparada a partir de un tipo
purificado de gelatina de piel de cerdo, ha
sido ampliamente utilizado para controlar
el sangramiento trans y posoperatorio. La
bibliografia reporta en un estudio clinico
de 32 pacientes, el empleo de Gelfoam
implantado con éxito en areas defectuosas
mandibulares después de la enucleacién
de un quiste.

En Cuba, Leén Amado3® comunica que 6
pacientes con quistes y neoplasias
benignas maxilofaciales han recibido
implantes de CM en la cavidad remanente,
evolucionando favorablemente con
regeneracién ésea en un periodo que
medid entre 2 y 3 meses. En este sentido
Hernandez Ramirez3> agrega que se puede
apreciar el desarrollo y avance de la
terapia celular en la provincia de Pinar del
Rio, donde se han reportado la mayoria de
estos casos, y donde desde finales del afio
2006 hasta el 2012 se han tratado con CM
autdlogas obtenidas de la sangre
periférica 1 104 pacientes con diferentes
enfermedades, entre ellas, Ilesiones
maxilofaciales.

Osteonecrosis

Gonzdlvez-Garcia®®  plantea que |la
osteonecrosis mandibular es una condicién
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clinica que se encuentra en pacientes que
han recibido tratamiento con bifosfonatos
para varias enfermedades relacionadas
con los huesos. Asimismo, describe un
nuevo tratamiento con CM autdlogas de
médula o6sea, PRP, FTC y matriz dsea
desmineralizada que provoca una mejoria
y osificacion concéntrica. La terapia celular
puede ser considerada como una nueva
estrategia para curar lesiones
osteonecrdticas por bifosfonatos.

Por su parte Zhang3’ concluye que las
CMM con PMO-2/7 pueden aumentar la
cicatrizacion dsea en el hueso mandibular
irradiado.

Elevacion de Ila mucosa sinusal
maxilar

Segun Acocella®® el volumen de hueso
insuficiente en la porcidn posterior del
maxilar puede ser un problema importante
en la colocaciéon de implantes dentales.
Uno de los objetivos de los procedimientos
de aumento de seno es la creacion de un
volumen suficiente de hueso vital para la
posterior insercidon y osteointegracion de
los implantes colocados en ésta area. Los
pacientes con atrofia maxilar severa estan
sujetos a cambios en la masticacion, la
deglucion y la funcion del habla y esos
cambios, a menudo, pueden dar lugar a
problemas psicoldgicos. Ellos constituyen
un grupo importante de pacientes que
pueden beneficiarse de técnicas
reconstructivas.

Para Lee,3® la supervivencia del implante
depende de la cantidad y calidad 6sea. En
la zona posterior del maxilar las tasas de
fracaso de los implantes son mas altas en
comparacidon con otras regiones de la
cavidad bucal.

La elevacién de la mucosa del seno
maxilar representa un buen modelo para
cualquier evaluacién clinica de materiales
de aumento. En ella la formacidn désea se
produce en un espacio cerrado, en el que
se puede producir con un minimo de
factores externos. Ademas, un
procedimiento de dos pasos, con la
colocacion de implantes tardios, puede
proporcionar a los investigadores biopsias
Oseas, para supervisar el desarrollo del
hueso en un momento dado.#°

Segun Rodriguez Lozano,*' la técnica de
ingenieria tisular basada en células estd
recibiendo una mayor atencion por parte
de los investigadores, ya que podria

promover con éxito la regeneracion dsea
en la elevacion del seno maxilar.

Park*? defiende que diversos materiales
osteoconductivos se han utilizado para
aumentar el suelo del seno, pero estos
materiales son libres de células vy
requieren mas tiempo para la curacion
O0sea. Se han hecho intentos de aplicar un
enfoque basado en células utilizando CMM
en combinacién con un andamio
osteoconductivo. Las CM adultas que se
pueden derivar a partir de diferentes
tejidos se han aplicado en procedimientos
de aumento de seno, tanto
experimentales como clinicos, con
resultados exitosos. El tamano del poro
del biomaterial empleado parece ser un
determinante significativo en la capacidad
de formar hueso. Un tamafo de poro
menor que 100 micras puede impedir la
invasion capilar y celular y por lo tanto,
obstruir la formaciéon ésea. Varios tipos de
andamios se han utilizado como una
matriz para CMM en los procedimientos de
aumento sinusal. El FTC tiene resistencia a
la compresion y a la traccion similar al
hueso esponjoso. Se ha aplicado solo o
mezclado con HA en la elevacién de seno.

Para Barboni** durante los Ultimos afios
las tecnologias innovadoras, como la
impresién en 3D, permiten crear andamios
con una arquitectura controlada. Las
terapias basadas en células son una nueva
estrategia para mejorar la cicatrizacién y
la regeneracion tisular ésea.

Chen** considera que se podria obtener un
mejor efecto de formacién ésea con tejido
de ingenieria en la elevacion del seno
maxilar.

Srouji*> defiende que la actividad de los
sustitutos 6seos osteoconductores ha sido
probada por la calidad y la cantidad de
hueso recién formado en el area
aumentada.

Riecke*® esgrime que la implantacion de
materiales no vitales conlleva el riesgo de
remodelacion prolongada o incompleta,
reabsorcién extensa o desintegracién. El
desarrollo de un sustituto dseo vital con
un alto potencial osteogénico sigue siendo
un claro objetivo de la investigacion
puesta al dia. El trasplante de CMM parece
ser un enfoque prometedor para mejorar
las propiedades locales del hueso.

Sauerbier*” opina que la seleccion de los
andamios mas apropiados es un
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importante un paso hacia la regeneracion
del tejido dseo.

Boyan’ alega que las elevaciones sinusales
se utilizan sobre todo para probar
materiales particulados. Mas
recientemente, los FC también se han
combinado con estos materiales y se
examinaron en un modelo de elevacion
sinusal.

Para De Souza*® el material de relleno en
particulas se prefiere para el relleno de
cavidades. Este sirve como andamio que
promueve una matriz tridimensional para
estabilizar y mantener la forma del area
de llenado. También permite y apoya la
migracion celular y la angiogénesis, lo que
resulta en la formacion de hueso nuevo
durante la reparacion. La mayoria de estos
sustitutos Oseos presentan capacidad
osteoconductora, mientras que solo unos
pocos son osteoinductores.

Zhang*® concluye, en un estudio
practicado en elevaciones sinusales en
conejos, que los hidrogeles de seda se
pueden usar como un vehiculo inyectable
para entregar multiples FC en un método
minimamente invasivo para regenerar
cavidades 0seas irregulares.

Rickert>® alega que el vidrio bioactivo,
material que ha demostrado ser capaz de
unirse directamente al hueso, es aplicable
para procedimientos reconstructivos.
Cuando se aplica entre 300-355 micras,
puede mostrar propiedades
osteoconductivas. El uso combinado de
granulos de vidrio bioactivo con virutas de
hueso autdlogo para el aumento del suelo
del seno maxilar disminuye la cantidad de
hueso necesario para el aumento y puede
dar como resultado la misma cantidad de
hueso que cuando se utilizaron solamente
las virutas de hueso autégeno.

Otro punto de vista sobre el tema informa
gue una desventaja importante de los
sustitutos 6seos, en la elevacion sinusal,
es el tiempo de curacién mas largo que es
necesario antes de la colocacion de
implantes. Ademads, estos sustitutos no
son muy adecuados para ser utilizados
como un Unico material de injerto para las
grandes reconstrucciones. A menudo se
buscan herramientas para acelerar la
curacién. El efecto de la utilizacion de PRP
ha sido estudiado con el objetivo de
acelerar la regeneraciéon 6sea, aunque se
ha publicado que no existen diferencias
relevantes entre la cicatrizacién de los

tejidos blandos y del hueso. Actualmente
la elevacibn de la membrana sin
colocacién de relleno solo se aplica para
las condiciones que permitan suficiente
estabilidad primaria de los implantes
durante la colocacién y una anchura
suficiente de la cresta alveolar, pero no
para la reconstruccion en direccion
horizontal y vertical.>!

En un estudio se demostré que la
incorporacion de los aloinjertos Oseos
estructurales podria mejorarse si se
cubren con Gelfoam que contenga CMM
autdlogas. Esta combinacién dio lugar a
una solida formaciéon del callo alrededor
del aloinjerto en 4 semanas y la mayor
curaciéon a las 12 semanas después de la
cirugia. También se demostré que las CMM
trasplantadas  podrian aumentar la
liberacion de FC para la formacion dsea y
la neovascularizacién hasta 12 semanas.
Se sugiere que las CMM contenidas en el
Gelfoam podrian actuar como un tejido
peridstico in vivo.>?

El Gelfoam ha demostrado presentar una
estructura muy porosa. Esto implica que la
estructura y la composicién de esponja de
gelatina permiten a las células fijarse a la
superficie de la esponja e invadir y
penetrar en su estructura porosa.3*

CONCLUSIONES

Todas estas publicaciones coinciden en
pronunciar que hemos entrado en una
nueva era en la regeneraciéon del hueso
bucofacial, donde Ila mejora de los
materiales osteoinductivos, las terapias
basadas en CM, entre otros elementos de
esta rama de investigacién, se pueden
utilizar para mejorar y acelerar los
resultados clinicos deseables en areas
como el trauma, distraccion, defectos
craneofaciales, de tamano critico y por
exéresis de entidades patoldgicas, atrofia
alveolar, osteonecrosis y elevacion de la
mucosa sinusal maxilar.
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