UNIVERSIDAD
@ Finis Terrae
UNIVERSIDAD FINIS TERRAE

FACULTAD DE ODONTOLOGIA
ESCUELA DE ODONTOLOGIA

CELULAS MADRES Y SUS APLICACIONES EN IMPLANTOLOGIA,
UNA REVISION DE LA LITERATURA

RENE ARMANDO GOMEZ MALDONADO
ANDRES FRANCISCO NUNEZ FAUNDEZ

Tesis presentada a la Facultad de Odontologia de la Universidad FinisTerrae para

optar el titulo de Cirujano Dentista

Profesor guia: Edgardo Fuentes Anabalén.

Santiago, Chile
2016



AGRADECIMIENTOS

Presentamos nuestros agradecimientos a la Facultad de Odontologia de la
Universidad FinisTerrae por entregarnos las herramientas necesarias para
competir y enfrentar los obstaculos transcurridos en los afios de carrera, pero por

sobre todo, por la formacién como futuros cirujanos dentistas.
René Armando Gémez Maldonado:

A Dios y a cada uno de mis ancestros que me acompafan en mi dia a dia,
corpérea y espiritualmente, en especial a mis padres, hermana, y abuelos, sin
olvidar a mis tios y primos. Son parte fundamental de mis logros académicos y

personales.

A Daniela, mi compafiera de vida, y mi hijo Santiago, impulsores en mi vida, los

amo.

A Paulina, Patricia, Giselle, Dr. Juan Briones, Dr. Gonzalo Sepulveda y Dra. Maria

Teresa Pérez por su apoyo Yy por contribuir en mi formacién profesional y personal.

A cada uno de ustedes infinitas gracias.

Andrés Francisco NUnez Faundez:

A mis padres, Cecilia y Patricio, que sin su apoyo incondicional, paciencia y amor
no hubiera sido capaz de terminar esta etapa. A mis hermanos, por sobre todo
Patricio, que en el momento mas dificil nunca dejo de creer en mi, me otorgo la

seguridad, conviccion y convencimiento de que soy capaz de cumplir mis metas.

A todas y cada una de las personas que fueron parte de este proceso, las cuales

despreocupadamente me entregaron tanto de lo cual me siento afortunado.



Y finalmente a Dios y a los que ya nos estan, que en todo momento me estuvieron

acompafnando.

Finalmente agradecemos a nuestro docente guia, Dr. Edgardo Fuentes Anabalon,
por su orientacion, colaboracion y apoyo, en esta ardua carrera, por estimular

nuestro anhelo de saber y para terminar con éxito este trabajo de investigacion.



INDICE

INTRODUCCION

1. FUNDAMENTACION TEORICA

1.1Células madres e implantologia.
1.2 Células madres derivadas de tejido adiposo.
1.3Células madres, superficie implantaria, osteintegracion.

1.4Uso de células madres y reparacion e inflamacion tisular.

2. DISENO TEORICO
2.1.1 Objetivo general.

2.1.2 Objetivos especificos.

3. DISENO METODOLOGICO

3.1. Material y Método.

3.1.1 Disefio de investigacion.

3.1.2 Universo y muestra.

3.1.3 Recoleccion de datos, analisis e interpretacion.
4. CRONOGRAMA (Carta Gantt).
CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

ABREVIATURAS

12

14
14
14

15

15

15

15

15

17

18

19

25



RESUMEN

Introduccion: La ingenieria tisular ha emergido como una técnica alternativa para
la reparacion y restauracion de la funcion de tejidos enfermos o dafiados, y éste es
un tema de investigacién que va creciendo rapidamente™?. La ingenieria tisular
combina los atributos de la ingenieria bioquimica y biomaterial, con el objetivo de
crear 6rganos bioartificiales™>. Los biomateriales también son parte importante
dentro de la ingenieria tisular, principalmente materiales implantables y agentes
biolégicos'. Es asi, como la comprensién y la evolucién de mediadores
moleculares y agentes biol6gicos ha aumentado en la Ultima década, de modo
significativo en periodoncia y en implantologia oral'. La reconstruccién de defectos
maxilofaciales en tejidos duros y blandos son un reto, por lo que nuevas
aplicaciones clinicas de la ingenieria tisular™’ son importantes en el campo de
cirugia oral, implantologia oral y periodoncia. Dentro de estas nuevas
aplicaciones, las células madres son parte fundamental del desarrollo de la
ingenierfa tisular'. Las células madres son células que se caracterizan por su
capacidad de auto-renovarse, y de diferenciarse a distintos tipos celulares. A la
fecha, las células madres han sido clasificadas en cuatro tipos, las totipotenciales,
pluripotenciales, multipotenciales y las unipotenciales. Las totipotenciales
corresponden al unico tipo de células madres del cuerpo humano que pueden dar
lugar a todo el organismo a través de la diferenciacion. Las pluripotenciales son
aguellas que pueden diferenciarse en células que representan las tres capas
germinales, endodermo, mesodermo y ectodermo. Las multipotenciales son
aguellas que pueden reproducir un linaje celular mas restringido, y las
unipotenciales, con la capacidad de diferenciarse en un solo tipo de célula o
tejido®. Sobre la base de las aplicaciones regenerativas las células madres pueden
ser clasificadas como células madres embrionarias (CES), células madres
progenitoras especificas de tejido (TSPSC), células madres mesenquimaticas
(MSC), células madres del corddén umbilical (UCSC), células madres de la medula
6sea (BMSC) y células madres pluripotenciales inducidas (iPSC)®. Las células

madres mesenquimaticas del cordéon umbilical humano forman parte de una



opcién prometedora para la regeneracion de tejidos®. Incluso se han investigado
células madres mesenquimaticas de la pulpa dental, las que han sido utilizadas
por su rapida proliferacion y capacidad de formar tejido 6seo ex vivo y tejido éseo
compacto in vivo, por lo cual los estudios estan en busqueda de los factores que
desencadenan la diferenciacion osteogénica de las células madres de la pulpa
para su uso en la ingenieria tisular de tejido 6seo. Se suma a lo anterior, que el
uso de células madres podria proporcionar efectos positivos en la osteointegracion

de implantes orales™®.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es realizar una revisidon de la literatura
existente, acerca del uso de células madres en implantologia oral y su relacién con

los procesos de regeneracion, superficie del implante y la osteintegracion.

Metodologia: Este trabajo es un disefio de estudio observacional, de tipo

analitico, denominado revision bibliogréfica.

El presente trabajo corresponde a una revision bibliografica, cuya busqueda de
articulos se realizé en PubMed, siguiendo los criterios de inclusion descritos y
utilizando palabras claves y combinaciones entre ellas: stem cells, mesenchymal
stem cells, bone regeneration, dental implants, oral surgery, tissue engineering,
dental implantology, biomaterials, osseointegration. Los articulos evaluados
corresponden a aquellos publicados en inglés a partir del afio 2011. Se evalud la
influencia y los efectos del uso de células madres en procedimientos de
implantologia oral, su repercusion en la regeneracion 0sea y la relacion existente

con la superficie implantaria y la osteointegracion implantaria.

Conclusiones: Los estudios considerados en esta revision, muestran que el uso
de células madres en implantologia mejora la regeneracion en un corto plazo, esto
debido a los atributos que poseen las células madres para diferenciarse en células

semejantes a los osteoblastos.

El tejido adiposo es una opcion util y factible para la extraccion de células madres,
debido a la gran cantidad de células que se pueden obtener, ademas de tratarse

de un procedimiento poco invasivo. A esto se suma que las células obtenidas de

Vi



tejido adiposo poseen las mismas propiedades biologicas, caracteristicas y
potencial de diferenciacibn en comparacion a las células madres aisladas de

médula 6sea.

Mientras que varios factores pueden afectar a la respuesta biolégica frente a la
implantacion, el manejo del disefio de la superficie del implante, considerando una
micro y nano rugosidad forma parte fundamental en el proceso de
osteointegracion, debido a que facilita la maduracion, diferenciacion, proliferacién
y adhesion de las células madres. A esto se suma que a través del manejo de la
superficie del implante, se le pueden otorgar a este, -caracteristicas

antimicrobianas.

El uso de las células madres también mejora la regeneracion 6sea en la superficie

de los implantes de titanio.

La utilizacion de células madres también es una opcién beneficiosa debido a que
actia como modulador inflamatorio e inmunitario, obteniendo resultados positivos
en investigaciones meédicas. Lo anterior, abre una opcion para ampliar la
investigacion dentro del area de la implantologia oral, considerando que la accion
de factores inflamatorios e inmunitarios generan una interfaz tejido-implante, lo

cual incide en la vida util del material.
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INTRODUCCION

La ingenieria tisular ha emergido como una técnica alternativa para la reparacion y
restauracion de la funcién de tejidos enfermos o dafiados, siendo un tema de
investigacion de interés creciente'. La ingenieria tisular describe la produccién de
los tejidos organicos utilizando técnicas de proliferacion celular, que puede
combinarse con un material y/o factores de crecimiento®. La ingenieria tisular
combina los atributos de la ingenieria bioquimica y biomaterial, con el objetivo de

crear 6rganos bioartificiales?>.

Los biomateriales también son parte importante dentro de la ingenieria tisular,
principalmente, materiales implantables y agentes bioldgicos. Los biomateriales
implantables, pueden adoptar numerosas formas y sus aplicaciones son parte de
una relevante fuente de innovacion e investigaciébn, como nuevos materiales
0seos, nuevos tipos de titanio o cerdmica, disefio y superficie de implantes,
adyuvantes quirdrgicos, como por ejemplo concentrados de plaquetas®. Es asi,
como la comprension y la evolucion de mediadores moleculares y agentes
biolégicos ha aumentado en la Ultima década, principalmente en periodoncia y en
implantologia oral’.

Considerando el uso de biomateriales en el area de la implantologia oral, el tipo de
implante utilizado y la superficie de este, juegan un rol importante. Los estudios
muestran que el disefio de la superficie del implante puede contribuir a la
osteointegraciéon o fracaso-éxito de los implantes dentales®. Las superficies
rugosas otorgan al implante la capacidad de imitar el tejido 6seo obteniéndose una
respuesta biolégica positiva®, por lo que son cominmente utilizadas en los
implantes de titanio, ya que esta caracteristica permite obtener mayor capacidad
de osteointegracion en comparacion con una superficie lisa. Sin embargo, a mayor
rugosidad aumenta a su vez la adhesion bacteriana y la facilidad para la formacion
de biofilm sobre el implante®. Existen estudios que establecen la estrategia de
otorgar a los implantes orales capacidad antibacteriana a largo plazo, con el fin de
combatir una posible infecciébn en relacion al implante, esto sin alterar la

biocitocompatibilidad®.



Los materiales de recubrimiento desempefian un papel importante en la provision
de un entorno en el que la capacidad de formacién de hueso sea mejorado y, a su
vez, se establece una mejor integracién entre el implante y el tejido 6seo®. La
reconstruccion de defectos maxilofaciales en tejidos duros y blandos son un reto,
por lo que nuevas aplicaciones clinicas de la ingenieria tisular™’ son importantes
en el campo de cirugia oral, implantologia oral y periodoncia. Dentro de estas
nuevas aplicaciones, las células madres son parte fundamental del desarrollo de la

ingenierfa tisular®.

Las células madres son células que se caracterizan principalmente por su
capacidad de auto-renovarse, y de diferenciarse a distintos tipos celulares. A la
fecha, las células madres han sido clasificadas en cuatro tipos las totipotenciales,
pluripotenciales, multipotenciales y las unipotenciales. Las totipotenciales
corresponden al unico tipo de células madres del cuerpo humano que pueden dar
lugar a todo el organismo a través de la diferenciacion. Las pluripotenciales son
aguellas que pueden diferenciarse en células que representan las tres capas
germinales, endodermo, mesodermo y ectodermo. Las multipotenciales son
aguellas que pueden reproducir un linaje celular mas restringido, y las
unipotenciales, con la capacidad de diferenciarse en un solo tipo de célula o

tejido®.

Sobre la base de las aplicaciones regenerativas, las células madres pueden ser
clasificadas como células madres embrionarias (CES), células madres
progenitoras especificas de tejido (TSPSC), células madres mesenquimaticas
(MSC), células madres del cordén umbilical (UCSC), células madres de la medula

6sea (BMSC) y células madres pluripotenciales inducidas (iPSC)®.

Los dos grandes grupos de células madres con potencial aplicacion en la
ingenieria tisular son las células madres embrionarias pluripotenciales y los linajes
de células madres multipotentes derivadas de adulto. Las células madres
mesenquimaticas (MSC) son un tipo de células madres derivadas de adulto que
en la cavidad oral da origen a tejidos de linaje mesodérmico, como dentina, hueso

y ligamento periodontal. Ex vivo, estas células pueden diferenciarse en
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odontoblastos, osteoblastos, células endoteliales, diente, musculo, adipocitos,

condrocitos y neuronas”.

Las células madres mesenquiméticas del cordon umbilical humano forman parte
de una opcién prometedora para la regeneraciéon de tejidos'. Incluso se han
investigado células madres mesenquimaticas de la pulpa dental, las que han sido
utilizadas por su rapida proliferacion y capacidad de formar tejido 6seo ex vivo y
tejido 6seo compacto in vivo, por lo cual los estudios estan en busqueda de los
factores que desencadenan la diferenciacion osteogénica de las células madres
de la pulpa para su uso en la ingenieria tisular de tejido 6éseo. Se suma a lo
anterior, que el uso de células madres podria proporcionar efectos positivos en la
osteointegraciéon de implantes orales inmediatos, principalmente para defectos

6seos donde la regeneracién espontanea no es viable!?.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de la literatura existente, acerca
del uso de células madres en implantologia oral y su relacién con los procesos de

regeneracion, superficie del implante y la osteintegracion.



1. FUNDAMENTACION TEORICA
1.1 Células madres e implantologia.

El mal funcionamiento o pérdida de 6rganos o tejidos son un problema comun
actualmente en salud. Un nuevo campo de la ciencia biomédica, conocido como
ingenieria tisular, aplica los principios de la biologia y de la ingenieria para recrear
la funcién de tejidos y 6rganos perdidos®. Sobre la base de los principios de la
biologia celular diferentes tipos de tejidos pueden ser cultivados in vitro, tales
como el tejido 6seo, la mucosa oral, la dentina, la pulpa dental, entre otros. La
ingenieria tisular permite la produccion de tejidos organicos a través de técnicas

de proliferacién celular in vivo o ex vivo®.

En la actualidad hay un gran interés en el desarrollo de técnicas para la
manipulacion de las células madres presentes en 6rganos y tejidos, con el fin de
desarrollar tratamientos clinicos para la reparacion de 6rganos y tejidos dafiados®.
Las células madres son células embrionarias que se caracterizan por su
pluripotencialidad, debido a que son capaces de formar tejidos de las distintas
capas germinales embrionarias (endodermo, mesodermo y ectodermo)'®. Las
células madres mesenquimaticas son un tipo de células madres adultas que dan
origen a células de origen mesodérmico, tales como dentina, hueso y ligamento
periodontal’.Las células madres mesenquimaticas han demostrado el potencial
para diferenciarse en células semejantes a osteoblastos™, y se ha verificado su

eficacia en procedimientos de regeneracién ésea’?.

Estudios recientes asociados a implantologia oral han usado células madres
mesenquimaticas para evaluar su participacion en la optimizacion de la
regeneracion 6sea'®. Las células mesenquimales han sido utilizadas para la
regeneracion alveolar, el aumento del seno maxilar, regeneracion 6&sea
periimplantaria o distraccion alveolar, tanto en estudios en humanos como

animales®.

Se han publicado diversos estudios que han demostrado los resultados positivos

obtenidos al utilizar células madres mesenquimaticas para una Optima
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regeneracion 6sea. Uno de éstos es, el trabajo de Yamada y colaboradores®®. En
los resultados publicados en este estudio realizado en animales, se obtuvieron
hallazgos de regeneracidén 0sea con presencia de osteocitos activos alrededor del

implante, sin sintomas de rechazo.

Resultados derivados de estudios animales muestran que las células madres
mesenquimaticas mejoran la regeneracion 0sea en un corto periodo de tiempo en
comparacion a sélo la utilizacién de biomateriales™. Los mismos resultados fueron
obtenidos en estudios clinicos realizados con humanos, donde también se
demostré una mayor regeneracion Osea cuando se utilizaron células madres

mesenquimaticas™.

Estos procedimientos han sido posibles debido a los avances de la ingenieria
tisular. Para ello se utilizan scaffolds (Sc) o andamios, los cuales son estructuras
cuya mision es otorgar a las células madres un ambiente éptimo requerido para
dar soporte y que éstas puedan adherirse, proliferar, migrar y diferenciarse hasta
qgue las células madres junto con las células del huésped comiencen a secretar y
formar su propio medio ambiente, todo esto en las tres dimensiones del espacio.
Ello hace que los Sc presenten un rol fundamental en el éxito de la supervivencia
de las células madres trasplantadas®™. Los Sc pueden estar compuestos de
diversos materiales: naturales, sintéticos, matrices extracelulares, hidrogeles o
bioceramicos, donde cada material ofrece diferentes compuestos quimicos,
composicién, estructura, perfil de degradacion y posibilidad de modificacién®®. Los
componentes utilizados como Sc en diversos estudios corresponden a

xenoinjertos, hidroxiapatita o fibrina™®.

La produccion de tejido 6seo a través de la ingenieria tisular requiere de células
madres y una matriz extracelular (ECM) o Sc. Para la regeneracion de tejidos
0seos se requiere de un gran numero de células madres y factores bioactivos para
atraer células osteoprogenitoras a la region del defecto. En los ultimos afios, las
células madres mesenquimaticas aisladas de la médula 6sea (BMSC), han sido
utilizadas en la medicina regenerativa’. Sin embargo, la utilizaciéon de BMSC, esta

restringida debido a los complicados procedimientos de recuperacion celular y las



limitaciones clinicas asociadas’**. Estudios recientes, muestran que una fuente de
células diferente, con iguales funciones beneficiosas, que no presentan las

dificultades expuestas, son las derivadas del tejido adiposo’.

1.2 Células madres derivadas de tejido adiposo

El interés en el tejido adiposo como una fuente ideal de células madres
mesenquimales (MSC) ha aumentado en tiempos contemporaneos. Estas células
son pluripotentes y pueden diferenciarse en varios linajes celulares, tales como
adipocitos, condrocitos, osteoblastos, mioblastos, hepatocitos, células de tipo
neuronal, células endoteliales, y otros linajes, todo esto in vitro, ex vivo e in vivo.
Las células madres derivadas de tejido adiposo (ADSC) pueden ser sometidas a

una prolongada expansion ex vivo™®.

Las células madres se pueden obtener en mayor cantidad del tejido adiposo
subcutaneo, en comparacion con procedimiento mas invasivos como en el caso de
células madres mesenquimaticas aisladas de la médula 6sea (BMSC)**'"!8 E|
procedimiento a través del cual se extraen células madres derivadas de tejido
adiposo, generan poca incomodidad y dolor en el paciente, ademas de contar con

una baja inmunogenicidad®®*°.

Las ADSC tienen las mismas propiedades
biologicas y caracteristicas que las células madres mesenquiméaticas aisladas de

médula 6sea, contando incluso con igual potencial de diferenciacion’.

Por lo anteriormente expuesto, las ADSC podrian ser una alternativa mas util y
factible para el uso en aplicaciones de medicina regenerativa’®°. El grupo de
Gardin C. y colaboradores?', demostraron la capacidad de generacién de tejido

6seo a partir de ADSC, sembradas en un Sc a base de hidroxiapatita’.

Ren Y. y colaboradores?®’, comprobaron de forma positiva el potencial de
diferenciacion de las ADSC inducidas por la proteina-7 morfogenética OGsea
humana (proteina con la capacidad de formar hueso nuevo) en células similares a

osteoblastos.



Bressan E. et al.”, a través de un modelo de estudio animal, demostraron que las
ADSC pueden adherirse y proliferar en un Sc basado en hidroxiapatita y que
alrededor de cuyos Sc enriquecidos con ADSC incluidos en el defecto marginal de
implantes orales, se localizaron vasos y matriz de hueso nuevo. A esto se suma la

inexistencia de células inflamatorias’.
1.3Células madres, superficie implantaria, osteointegracion.

La osteointegracion es la fijacion rigida del implante en relacién el hueso’. Para
lograr la osteointegracion, previamente se generan diversos procesos a nivel
celular. Primero, las células tienen que adherirse y proliferan para cubrir el
implante; segundo, las células deben diferenciarse en osteoblastos; luego, la
matriz osteoide producida por los osteoblastos necesita generar hueso nuevo,

para finalmente integrar el implante?®.

El éxito a largo plazo del implante esta asegurado por la interaccién biol6gica entre
el hueso y las superficies del implante. Las propiedades de superficie de los
implantes modulan significativamente la fijacion de células y diversas funciones
celulares, tales como proliferacion celular, la morfologia celular, la migracion y la
diferenciacion, ademas de la quimica de la superficie, tales como la hidrofilicidad/
hidrofobocidad, por lo que se han desarrollado y aplicado diversas técnicas de
tratamiento de la superficie, para mejorar la estabilidad del implante durante la

regeneracion ésea junto con la osteointegracion’.

Los cambios en los materiales dentales, implantes, disefio estructural y
propiedades de la superficie pueden afectar la respuesta bioldégica. Aunque
existen multiples propiedades importantes para la estabilidad mecanica del
implante, es el disefio de la superficie de este, el que contribuye de forma

imperante en la osteointegracion y en la diferenciacién osteoblastica*?*.



Por ende, es importante considerar aquel tema que aborda la modificacién de la
superficie de los implantes biomédicos a través de diversos métodos, como la
pulverizaciéon de plasma mejora su osteointegracién y la vida util clinica®. Los
materiales de recubrimiento desempefian un papel importante en la provision de
un entorno en el que la capacidad de formacion de hueso sea mejorado y, a su
vez, se establece una mejor integracién entre el implante y el tejido 6seo®. Los
enfoques actuales que abordan principalmente la resolucion de defectos 6seos
utilizando materiales aloplasticos (titanio, ceramica), plantean que éstas, poseen
ciertas limitaciones, como la debilidad en cuanto a la osteointegracion, en el caso
de los implantes a largo plazo, la respuesta inflamatoria en los lugares de
implantacion, y el desajuste biomecanico. Estas limitantes determinaron una
mayor exploracion e investigacion en este campo de la implantologia, incluidas las
caracteristicas de los implantes de acuerdo a su biocompatibilidad (propiedades
fisico-quimicas y bioactividad de superficie), en el comportamiento de los
componentes celulares implicados en el proceso de osteointegracién e incluso con

el uso células madres®.

Es asi como Lucaciu O. y coaboradores®®, mostraron que las células madres del
foliculo dental pueden ser utilizadas para mejorar el proceso de regeneracion ésea
en las superficies de los implantes de titanio, dejando ademéas de manifiesto el
potencial de las células madres del foliculo dental para diferenciarse en células de
la linea del hueso y que éstas se adhieran y se diferencien en osteoblastos,
especificamente en tres tipos de implantes de titanio (TiCtrl, TIHA y TiSiO2)
incluso observandose la presencia de BMP-2 (proteinas morfogénica 0Osea),

implicada en la diferenciacién de células madre en células osteoprogenitoras?.

Es reconocido que las superficies rugosas son comunmente utilizadas en los
implantes de titanio, ya que esto permite obtener mayores propiedades de
osteointegracion en comparacion con una superficie suave, debido a que las
primeras pueden actuar como ambientes naturales para el crecimiento de las

células y, por lo tanto, mejorar la fijacion del implante®.



Sin embargo, una mayor rugosidad podria tener ciertas desventajas, como por
ejemplo, aumentar la adhesion bacteriana, y asi formar un biofilm sobre el
implante, lo cual puede conducir a eventos extremadamente costosos, desde el

punto de vista econémico y biol6gico®.

Existen estudios que establecen la estrategia de dotar los implantes orales con
capacidad antibacteriana a largo plazo con el fin de combatir una posible infeccion
en relacion al implante, esto sin alterar la biocitocompatibilidad®.

Las nanoparticulas de plata (Ag NP) se han utilizado hasta tiempos
contemporaneos, como agente antibacteriano muy eficaz y de amplio espectro
para la modificacién de la superficie de dispositivos biomédicos®. A pesar de lo
anterior, la alta movilidad y peligrosos efectos posteriores de las particulas en las
células pueden limitar sus aplicaciones practicas. Por este motivo, las Ag NP
fueron inmovilizadas en la superficie del titanio mediante la manipulacion a escala
atomica de implantacion de iones por inmersién en plasma de plata, a través, de
chorro de arena, arena gruesa, y el grabado con acido (SLA). La superficie tratada
bajo ese proceso (SLA-implantacion idnica por inmersién en plasma de plata)
otorgd una buena actividad antibacteriana y una excelente compatibilidad con las
células de mamiferos.Zhu Y. et al.” evaluaron la actividad antibacteriana mediante
dos bacterias que comunmente son los patdégenos presuntamente implicados en
las  enfermedades periimplantarias, = Fusobacteriumnucleatum (FN) vy
Staphylococcusaureus (SA). Las nanoparticulas de plata inmovilizadas no
mostraron inconvenientes para las células de mamiferos que participan en el
proceso de osteointegracion ni tampoco evidenciaron citotoxicidad aparente en la
proliferacion y diferenciacion de las células madres mesenquimaticas de la médula
Osea de ratas, siendo esto observado durante cinco dias. Ademas, inhiben la
proliferacion de las bacterias gram-positivas como SA y gram-negativas como FN.
Las FN mostraron una mayor susceptibilidad a Ag NP sometida a implantacién
iGnica por inmersion, lo que podria atribuirse a su estructura de la pared celular
menos rigida. Estos resultados sugieren que a través del uso de nanoparticulas de

plata inmovilizadas en adecuadas condiciones, los implantes de titanio con



micro/nano  estructuras jerarquicas pueden ser dotados de funciones

antibacterianas y osteogénicas equilibradas®.

A lo anterior, se suma un nuevo método de tratamiento para el titanio estudiado

por Zhu W. et al.?’

, este método usa un arco de plasma catodico para tratar el
implante de titanio, el cual consta de un proceso simple, ya que no requiere
productos quimicos peligrosos y se puede completar en segundos, en
comparacion con métodos de modificacion mecanicas y quimicas mas complejas,
generando una nanocobertura asperizada en la superficie del titanio. Demostraron
un aumento en la hidrofilicidad y nanosurperficie de los implantes de titanio lo cual
mejorar la adhesion de células madres mesenquimaticas derivadas de médula
0sea, proliferacion y diferenciacion osteogénica, resultados coincidentes con los

obtenidos por Boyan B, y colaboradores* y los conseguido por Kopf BS. et al®*.

I se realiz6 un tratamiento de

Otro estudio, realizado por Guanglong L. et a
superficie del implante a través de la oxidacién micro-arco (MAQO), cuyo proceso
permite un recubrimiento de oxido de titanio, obteniendo una superficie porosa. La
MAO fue sometida a un proceso electroquimico adicional (MAO-AK), el cual
permite que la capa de 6xido sea reducida a una solucion salina, logrando de esta
forma una superficie micro/nano mejorada. Ademas para este estudio se utilizaron
células madres mesenquiméaticas aisladas de médula 6sea (BMSC). Se obtuvo
como resultado que a través de la utilizacion del método MAO-AK, una adhesion y
proliferacion mejorada por parte de las BMSC, asi como ninguna citotoxicidad
significativa, junto con positivas caracteristicas osteogénicas, velocidad de
formacion de hueso, tasa de mineralizacion, calidad y cantidad de hueso nuevo,
todo esto en comparacion con los resultados captados a través del tratamiento con
MAO, por lo que el tratamiento de las superficies con MAO-AK promueve la

osteointegracion en la aplicacién de implantes?®.

Yang CH. y colaboradores®, evaluaron el comportamiento de células madres
mesenquimaticas derivadas de médula 6sea (BMSC), junto con la implantacién

de iones por inmersion en plasma de oxigeno sobre la superficie del implante.
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Con este método se busca crear una capa densa y delgada de 6xido sobre el
titanio (Ti), lo cual permite una mayor disposicion de fase TiO2, que a su vez
proporciona una mejor adhesion celular, migracion celular, proliferacién celular y

diferenciacion celular de las BMSC.

Se suma también lo expuesto por Naddeoa P. y colaboradores®, quienes
utilizaron células madres de la pulpa dental (DPSC), las cuales fueron sembradas
en relacion a un implante de superficie rugosa (Trivent) y en relacion a otro de
una superficie lisa revestido con una capa ceramica (TiUnite). Se comprobd que
ambas superficies son igualmente compatibles y preservan la viabilidad de las
DPSC, estimulando la diferenciacion osteogénica y aumentando la produccion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el cual es un factor de
crecimiento importante en la osteintegracion del implante y la formaciéon de matriz
O0sea. Sin embargo, entre ambos implantes se observaron diferencias. El implante
Trivent mostré una diferenciacion celular un poco antes que el implante TiUnite, y
a su vez, el implante TiUnite mostr6 promover una mayor proliferacién de las

células.

Dong NH, y colaboradores®, trabajaron con ADSC, y se realiz6 un recubrimiento
de la superficie del implante de titanio con nanoparticulas de oro, para la
promocién de la regeneracion ésea, obteniendo como resultados in vitro una
mejora en la diferenciacion osteogénica con el aumento de la expresion del ARNm
de la diferenciacion osteogénica de genes especificos en ADSC. A su vez, los
resultados in vivo mostraron que la superficie tratada con nanoparticulas de oro,
tenia una influencia significativa en la formacién de la interfaz 6sea junto con el
significativo aumento de la tasa de proliferacion de ADSC. Debido a lo anterior,
establecieron que el tratamiento de las superficie de implante de titanio con
nanoparticulas de oro, presenta potenciales efectos inhibitorios sobre osteoclastos
y una estimulacién sobre la diferenciacidbn osteoblastica, induciendo asi la
osteointegracion de los implantes a través de la formacion de una interfaz 6sea y

el mantenimiento de la formacién de hueso naciente.
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1.4Uso de células madres y reparacion e inflamacion tisular.

El éxito de las estrategias utilizadas por la ingenieria tisular depende de la
capacidad para formar nuevos vasos sanguineos con el fin de abastecer de
nutrientes a los tejidos en cuestion®, lo cual controla los eventos inflamatorios
ocurridos. La inflamacién es el proceso a través del cual el cuerpo busca
protegerse de agentes reconocidos como extrafios. Dentro de estos agentes
externos que promueven dicho proceso, se encuentran los biomateriales
implantados?.

La respuesta inflamatoria del huésped se inicia con la liberacién de proteinas y la
formacion de una matriz compuesta de fibrina, componentes provenientes de
granulos de plaquetas (trombospondina, factor de crecimiento transformante alfa
[TGF-a], factor de crecimiento transformante beta [TGF-f3], el factor de crecimiento
derivado de plaquetas [PDGF], factor plaquetario 4 [PF4]), y factor de crecimiento
de células endoteliales derivado de plaquetas (ECGF1). Luego de esto, los
monocitos salen de los capilares, y migran a la superficie para diferenciarse en
macréfagos M1.

La secrecion de citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-1 beta (IL-1B), interleucina-6 (IL-6), y la proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1) impulsa una respuesta inflamatoria aguda. El siguiente
evento en la respuesta del huésped a un biomaterial implantado es la inflamacion
cronica, que se define por la presencia de macrofagos, monocitos, linfocitos,
proliferacion de vasos sanguineos, y la formacion de tejido conectivo. Existen
cuerpos extrafios de células gigantes y de macréfagos en la interfaz tejido-
implante lo cual incide en la vida del biomaterial. Se forma una capsula fibrosa,
como resultado, separando el biomaterial a partir del tejido huésped?.

De acuerdo a esto, Galindo L. Et al®. indican que las células madres
mesenquimales disminuyen un amplio perfil de citoquinas en el tejido, lo que

sugiere que las células madres mesenquimaticas pueden modular la inflamacion
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en el sitio de la lesion, que puede ser de interés para el desarrollo de un
microambiente favorable y por lo tanto para reparar el tejido lesionado®?.

Otras investigaciones afirman que las células madres mesenquimaticas presentan
mecanismos inmunomoduladores y antiinflamatorios en lesiones de los tejidos.
Estas células han sido utilizadas terapéuticamente en ensayos clinicos®*3>%,
Ademas hay estudios que sefalan que las ADSC poseen propiedades
antiapoptéticas, antiinflamatorias, antioxidativas y proangiogénicas®’°. Lo anterior
hace reflexionar acerca de la ausencia de estudios que muestren las propiedades
de las células madres resaltadas anteriormente, en el campo de la implantologia

oral.

Rutledge K. et al>. se centraron en los eventos que enfrentan los injertos de
biomateriales para su osteointegracion en un microambiente inflamatorio. En este
estudio se diseid un Sc inmunomoduladorosteoinductor para aprovechar el
potencial osteogénico de las células madres mesenquimales humanas (hMSC).
Bajo este precepto demostraron la capacidad del resveratrol para mediar la
respuesta inflamatoria a través de macréfagos y asi estimular la diferenciacién
osteogénica de las hMSC. La promocién ostegénica provocada por el resvetrol
sobre células madres mesenquimales, también fueron descritas anteriormente por
Tseng PC. Et al*®.
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2. DISENO TEORICO

2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo general:

Recopilar informacion cientifica relevante existente con respecto al uso de

células madres en implantologia oral.
2.2.1 Objetivos especificos:

a. Exponer informacion cientifica relevante existente con respecto al uso de
células madres en implantologia oral y su relaciéon con los procesos de
regeneracion.

b. Exponer informacién cientifica relevante existente con respecto al uso de
células madres en implantologia oral y su relacion con la superficie del

implante.

c. Exponer informacion cientifica relevante existente con respecto al uso de

células madres en implantologia oral y su relacién con la osteointegracion.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1. Material y Método.

3.1.1 Disefio de investigacion:
Este trabajo es de un disefio de estudio observacional, de tipo analitico

denominado revision bibliografica.

3.1.2 Universo y muestra:

El nimero de estudios estuvo representado por todos aquellos estudios
seleccionados que cumplian con los criterios de inclusién descritos. Con la
finalidad de recopilar informacion, evaluar e identificar los resultados con
respecto al uso de células madres en implantologia oral, efectuandose una

revisién narrativa con busqueda.

3.1.3 Recoleccién de datos, andlisis e interpretacion:

Se realiz6 la busqueda de todos los titulos que obedecen a los limites
activados y un segundo investigador verifico que las revistas tuvieran un
comité de revisores que evaluaran la validez y confiabilidad de los estudios.
Este segundo investigador establecid consenso en los articulos en
discusién. La busqueda de articulos se realiz6 en PubMed, utilizando
palabras claves y combinaciones entre ellas: stem cells, mesenchymal stem
cells, bone regeneration, dental implants, oral surgery, tissue engineering,
dental implantology, biomaterials, osseointegration. Los articulos evaluados
corresponden a aquellos publicados en inglés a partir del afio 2011. Se
evaluo la influencia y los efectos del uso de células madres en
procedimientos de implantologia oral, su repercusion en la regeneracion
0sea y la relacion existente con la superficie del implante y la

osteointegracion implantaria.
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Solo se incluyeron en esta revision aquellos estudios en los que se
utilizaron células madres en procedimientos de implantologia oral, y su
relacion con los procesos de regeneracion, superficie del implante y la
osteintegracion. Dentro de los estudios se consideraron estudios realizados
in vitro e in vivo. En estudios humanos se incluyeron ensayos clinicos,
casos y controles y se incluyeron series de casos. Fueron excluidos casos
clinicos. De los estudios realizados en animales, fueron incluidos los

estudios controlados, excluyendo los no controlados.

El analisis critico de la literatura se realiz6 mediante el cotejo de los
articulos seleccionados con las guias de lectura criticas para ensayos
clinicos CASPe, centrdndose en la evaluacion de la validez de la
metodologia de los articulos asi como de la confiabilidad muestral que

poseen.
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CONCLUSION

Los estudios considerados en esta revisidn, muestran que el uso de células
madres en implantologia mejora la regeneracion en un corto plazo, esto debido a
los atributos que poseen las células madres para diferenciarse en células

semejantes a los osteoblastos.

El tejido adiposo es una opcion util y factible para la extraccion de células madres,
debido a la gran cantidad de células que se pueden obtener, ademas de tratarse
de un procedimiento poco invasivo. A esto se suma que las células obtenidas de
tejido adiposo poseen las mismas propiedades biologicas, caracteristicas y
potencial de diferenciacion en comparacion a las células madres aisladas de

médula 6sea.

Mientras que varios factores pueden afectar a la respuesta biologica frente a la
implantacion, el manejo del disefio de la superficie del implante, considerando una
micro y nano rugosidad forma parte fundamental en el proceso de
osteointegracion, debido a que facilita la maduracién, diferenciacion, proliferacion
y adhesion de las células madres. A esto se suma que a través del manejo de la
superficie del implante, se le pueden otorgar a este, -caracteristicas

antimicrobianas.

El uso de las células madres también mejora la regeneracion ésea en la superficie

de los implantes de titanio.

La utilizacion de células madres también es una opcion beneficiosa debido a que
actia como modulador inflamatorio e inmunitario, obteniendo resultados positivos
en investigaciones médicas. Lo anterior, abre una opcion para ampliar la
investigacion dentro del area de la implantologia oral, considerando que la accion
de factores inflamatorios e inmunitarios generan una interfaz tejido-implante, lo

cual incide en la vida util del material.
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ABREVIATURAS

Células madres mesenquimaticas: MSC

Células madres mesenquimaticas aisladas de médula 6sea:
BMSC

Células madres mesenquimaticas aisladas de médula Osea
humana: hBMMSC

Matriz extracelular: ECM

Células madres derivadas de tejido 6seo: ADSC

Nanoparticulas de plata: Ag NP

Scaffolds: Sc

Fusobacteriumnucleatum: FN

Staphylococcusaureus: SA

Células madres embrionarias: CES

Células madres progenitoras especificas de tejido: TSPSC
Células madres del corddon umbilical: UCSC

Células madres pluripotenciales inducidas: iPSC

Células madre de la pulpa dental: DPSC

Células madres mesengquimales humanas: hMSC

Matriz extracelular: ECM

Titanio: Ti
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