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ANDAMIOS DE ACIDO POLI-LACTICO CON CELULAS MESENQUIMALES EN LA 2022
REGENERACION OSEA EN CAVIDAD BUCAL

INTRODUCCION

En la actualidad se ha registrado un incremento en la aparicion de
enfermedades metabdlicas, neoplasicas o procesos inflamatorios cronicos

que afectan la salud general de la poblacion.

El remodelado 6seo es un proceso fisiolégico en el que el hueso se
encuentra en constante formacion y reabsorcion. Es precisamente en la
tercera década de la vida cuando existe la maxima masa 0sea, que se
mantiene con pequefias variaciones hasta los 50 afios. A partir de aqui,

existe un predominio de la reabsorcion y la masa 6sea empieza a disminuir.

La salud bucal se ha visto perjudicada por patologias como la enfermedad
periodontal, resorciones 0seas resultado de traumatismos o de tumores,
alteraciones metabdlicas que tienen repercusién en las estructuras éseas

de la cavidad bucal.

La necesidad de restaurar la salud y los defectos generados por estas
patologias ha llevado al uso de diferentes biomateriales como aloinjertos,
xenoinjertos y sustitutos éseos sintéticos, cada uno de estas opciones
presenta sus ventajas y desventajas, logrando la regeneracion 6sea, en
casos algunos de manera cicatrizal donde el tejido obtiene es diferente al
original. Las principales caracteristicas de un biomaterial para la
regeneracion Osea es que deben ser biocompatible, biodegradable,
bioactivo, poroso, osteoconductor y osteoinductivo.

En odontologia, la ingenieria tisular es un area en constante estudio pues
el reto mas grande sigue siendo encontrar el biomaterial con las mejores

caracteristicas para poder igualar a los tejidos.

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 9



ANDAMIOS DE ACIDO POLI-LACTICO CON CELULAS MESENQUIMALES EN LA 2022
REGENERACION OSEA EN CAVIDAD BUCAL

Dentro de esta area, es imprescindible la participacion de tres componentes
fundamentales: células mesenquimales (CMM, Terapia celular

regenerativa) , andamios y factores de crecimiento. )

En este campo, el andamio que imita la matriz 6sea es el factor que
otorgara un caracter osteoconductor, a través de poros interconectados que
en combinacién con células sembradas facilita e induce la migracion

celular, asi como el trasporte de oxigeno y nutrientes a la zona afectada.

Estos andamios se han disefiado a base de materiales naturales y
sintéticos, de un ejemplo de estos ultimos es, el PLA (acido polilactico) que
destaca por su biocompatibilidad, bajo costo, facil manipulacion, es estable

y altamente poroso.

La terapia con células troncales (también denominada terapia celular
regenerativa o, simplemente, terapia celular), es una de las areas de la
ingenieria tisular. Su objetivo fundamental es la obtencion, procesamiento
e implantacion de células mesenquimales CMM en tejidos, para reparar,
reemplazar o regenerar tejidos u érganos y restaurar las funciones dafiadas

por diversas causas (defectos congénitos, traumas, envejecimiento).

Los factores de crecimiento son el tercer elemento necesario para
desencadenar una terapia de regeneracion 6sea. Son proteinas que se
unen a receptores de la célula e inducen proliferacién celular y/o
diferenciacion. Estos son utilizados para controlar la actividad de las células
mesenquimales, aumentando la tasa de proliferacion, induciendo de esta
manera la diferenciacion de las células en otro tipo de tejido, se estimula
las células troncales para sintetizar y secretar matriz mineralizada, para que

se pueda dar una regeneracion de tejido 0seo.

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 10



ANDAMIOS DE ACIDO POLI-LACTICO CON CELULAS MESENQUIMALES EN LA 2022
REGENERACION OSEA EN CAVIDAD BUCAL

OBJETIVO

Describir las principales caracteristicas del uso de andamios de acido poli-
lactico con células mesenquimales como alternativa en la regeneracion

O6sea en cavidad bucal.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica sobre andamios de acido poli-lactico,
células mesenquimales y regeneracion 0sea en la cavidad bucal. Los
criterios de inclusién en la busqueda fueron articulos de 5 a 10 afios de
antigliedad, desde su fecha de publicacion hasta la actualidad,
relacionados con estudios sobre andamios de acido poli-lactico, células

mesenquimales y regeneracion 6sea.

Se excluyeron el resto de los articulos de esta revision bibliogréfica que no
estuvieran dentro de los parametros establecidos y otros relacionados con
investigaciones de andamios diferentes a PLA y diferentes células

mesenquimales y su uso en odontologia.

Esta revision se realizd6 a través de los buscadores de informacion y
plataformas: Google, ScieELO, MEDLINE, Pudmed y Bidi Unam. Los
descriptores empleados fueron (palabras clave) “PLA SCAFFOLD ”, “STEM
CELL”, “BONE”, “REGENERATION", la combinacién entre ellos y sus
equivalentes en espafiol. Predominé el idioma inglés en los articulos

revisados; y se analizaron en espafiol.

El resultado de la busqueda arrojé un aproximado de 65 articulos que
fueron filtrados por el autor con el propésito de conservar solo los que

trataron las tematicas especificas incluidas en los criterios de investigacion.

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 11



ANDAMIOS DE ACIDO POLI-LACTICO CON CELULAS MESENQUIMALES EN LA 2022
REGENERACION OSEA EN CAVIDAD BUCAL

CAPITULO | BIOMATERIALES DE USO ODONTOLOGICO
PARA REGENERACION OSEA.

1.1 Definiciéon y antecedentes

Se define como “Biomaterial” es una sustancia o combinacién de
sustancias, naturales o sintéticas, que se utilizan para aumentar, reparar o

reemplazar tejidos y 6rganos del cuerpo-

En 1960 aparece la primera generacion de biomateriales. Su objetivo era
igualar el tejido reemplazado con la menor reaccién toxica del huésped. ®

La primera generacibn consiste principalmente en metales
(Titanio/aleaciones de titanio), polimeros sintéticos (PMMA Y PEEK) y

ceramicos (Zirconia). ™

La segunda generacion consiste en polimeros sintéticos y naturales, los
cuales su principal caracteristica es su naturaleza bioactiva y en algunos

casos ser biodegradables- ®

La tercera generacion de biomateriales fue disefiada para inducir
respuestas bioldgicas especificas mediante la adicibn de sustancias
instructivas basadas en biomateriales de segunda generacion con
excelentes propiedades y / o nuevos biomateriales con un rendimiento
sobresaliente. Algunas de las sustancias instructivas incluyen, entre otras,

factores bioldgicos o estimulos externos. ®

En 1987 se utilizd por primera vez el término de “Ingenieria tisular” teniendo
como principales objetivos la regeneracion, reparacion o reemplazo de
tejidos y érganos del cuerpo humano que han sido dafiados o afectados

por trauma, enfermedad o anomalias congénitas. )

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 12
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La Sociedad Europea de Biomateriales en 1991 los defini6 como aquellos
“materiales utilizados para corregir o reemplazar cualquier tejido, érgano o

funcion del cuerpo humano”. ©
1.2 Caracteristicas

Las principales caracteristicas de un biomaterial para la regeneracion 6sea
es que deben ser biocompatible, biodegradable, bioactivo, poroso,
osteoconductor y osteoinductivo. -5

Deben poder aprovechar las capacidades de autocuracion del hueso
proporcionando las principales sefiales estructurales, composicionales y
bioquimicas para la formacion de tejido nuevo; involucrar a las células
inmunes residentes del huésped en la respuesta regenerativa; promover el
reclutamiento, la proliferacion y la diferenciacion de células progenitoras; y
recuperar un suministro de sangre local adecuado para apoyar la curacion

y la remodelacion. ®
1.2.1 Biocompatibilidad

La principal caracteristica de los biomateriales es la de biocompatibilidad
gue es la cualidad que tiene los materiales para alojarse en el individuo sin

presentar una reaccion adversa, toxica. Y
1.2.2 Biodegradable

Debe permitir su hidrdlisis, reduccion del peso molecular, ruptura de sus
enlaces y reduccion de la rigidez del andamio o scaffold, permitiendo la

regeneracion 6sea mientras se produce la degradacion del andamio. ()

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 13
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1.2.3 Porosidad

Se reporta que es fundamental para la difusion de nutrientes y la
eliminacion de desechos metabdlicos producto de la actividad celular,
debido a las caracteristicas metabdlicas del tejido 6seo. Los poros tienen

que estar abiertos al exterior e interconectados. )

1.2.4 Propiedades mecanicas

Nos dicen que deben ser similares al tejido 6seo, esto dependera de la
naturaleza del andamio, distribucion de los poros, espesor de las
interconexiones, rigidez del material. la elasticidad, absorcion de liquidos y

sustancias del medio, estabilidad dimensional y la tasa de degradacion

quimica del andamio. ©®

1.2.5 Bioactivo

Se conoce como la capacidad que tiene el biomaterial de unirse al tejido

adyacente (osteointegracion). ©
1.2.6 Osteoconductor y Osteoinductivo

Se conoce como la capacidad que tiene el biomaterial de estimular y guiar
a las células progenitoras para diferenciarse en osteoblastos, facilitando de

esta manera la regeneracion ésea. ®
1.3 Clasificacion

Segun la literatura los biomateriales se clasifican en dos grupos

dependiendo su origen, es decir en naturales y sintéticos.

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 14
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COLAGENA

(proteinas que sirven
de adhesivo)

NATURALES

METALES

(protesis e
implantologia)

BIOMATERIALES;

POLIMEROS

(Implantologia y en

» Ingenieria de tejidos)
SINTETICOS

CERAMICOS

(Protesis dseas)

COMPOSITOS

(INGENIERIA DE TEJIDOS)

Figura 1 Clasificacion de biomateriales ¢:2

1.4 Biomateriales de uso odontoldgico pararegeneracion

Osea

Dependiendo de como estén compuestos, los biomateriales para

regeneracion ésea principalmente pueden ser clasificados como:

o Naturales, Organicos o Biodegradables

o Sintéticos, Inorganicos o Permanentes.

1.4.1 Naturales

la

Los primeros se construyen utilizando componentes de la matriz

extracelular, siendo pertinente para ello derivados proteicos como alginato

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS
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hidrogeles, colageno, fibrindbgeno, acido hialurénico, glucosaminoglucanos,

hidroxiapatita. (")

Tienen como ventaja ser bioactivos, biocompatibles y presentar
propiedades mecanicas similares a las de un tejido natural. Mientras que
las desventajas que éstos presentan es que permiten un control limitado
sobre las propiedades fisicoquimicas, tienen dificultad en la tasa de

degradacion y en la esterilizacion- )
1.4.1.1. Alginato

Se menciona que es un biomaterial bien establecido debido a su bajo costo,
biocompatibilidad y simple solidificacion. Es ampliamente usado en la
reparacion de cartilago y tejido 6seo. Sin embargo su biocompatibilidad
depende de muchos factores como su composicion, peso molecular y los

contaminantes presentes en el gel. G5
1.4.1.2. Hidrogeles inyectables

Se menciona que este biomaterial ha ganado atencion debido a que forman
un gel in vivo. Esta propiedad se dice que es una gran ventaja en la
regeneracion de tejidos 6seos ya que se puede controlar la gelacion in situ
del liquido a los materiales de hidrogel, permitiendo que los hidrogeles

llenen defectos éseos de cualquier tamario. 5

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 16
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1.4.1.3. Colageno

Se reporta que tiene una excelente biocompatibilidad, capacidad de
degradarse en productos fisiol6gicos y produce una interaccion adecuada
con las células y otras macromoléculas. Siendo uno de sus principales
inconvenientes en su forma pura radica en sus bajas propiedades

mecanicas que segun reportes quedan muy lejos a las del tejido 6seo

F|br|na
ey
Hidrogeles < Acido Hialurdnico

Algmato

natural. ®

Naturales

Espumas

Bioactivas

Materiales
Biocompuestos

Figura 2 Biomateriales Naturales. ®
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1.5 Sintéticos

Nos indican que los biomateriales sintéticos, podemos clasificar como

polimeros, cerdmicas, metales y compositos. ©)

Los polimeros sintéticos, ademas de ser biocompatibles y biodegradables,
presentan un ritmo de degradacién controlable, propiedades mecéanicas
reproducibles y una facil fabricacion con formas moldeables y en los
tamarios requeridos con caracteristicas y porosidades diferentes. ¢4

Estos polimeros han sido aprobados por la FDA para su uso en areas
meédicas, suturas, materiales para protesis, materiales dentales, implantes,
polimeros para liberacion controlada de farmacos, tejidos y fabricacion de

andamios para regeneracion 6sea. 45

La mayor desventaja que presentan muchos de los polimeros sintéticos es
la liberacion de productos &cidos que pueden alterar el pH del tejido

circundante, causando reacciones inflamatorias. ¢
1.5.1 Polimeros
1.5.1.1. Criogeles

Los criogeles, son hidrogeles que se sintetizan a temperaturas bajo cero
para obtener buena porosidad y resistencia mecanica. Son sintetizados a
bajas temperaturas por productos quimicos o fisicos, por medio de
gelificacion de cadenas poliméricas, o polimerizacion de radicales libres

de precursores monoméricos. ©

La resistencia a la transferencia de masa es despreciable en estos
criogeles debido a la micro porosidad y conectividad entre los poros, lo

permite la circulacién suave de nutrientes a las células en crecimiento. ®
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1.5.1.2. Hidrogeles de Polimetilmetacrilato (PMMA)

Se describe que el PMMA generalmente se usa en forma de monémeros
con una mezcla de iniciador, mezclado a temperatura ambiente, que

polimeriza cuando se inyecta en el cuerpo: ¢

Estos polimeros tienen la capacidad de volverse gelatinosos facilmente

dentro del organismo en presencia de fotoiniciadores o termoiniciadores. ©

Son biodegradables, mecanicamente fuertes, y capaces de soportar el
crecimiento de osteoblastos. ®

1.5.1.3. El 4cido poli lactico (PLA) y el acido poliglicélico (PGA)

Son polimeros usados frecuentemente en el desarrollo de andamios
sintéticos. Estos materiales son hidroliticamente degradables, se puede
controlar con facilidad la tasa de degradacion y, ademas, proporcionan
versatilidad en la creacion de microambientes tridimensionales. Como

desventaja, se destaca su escasa bioactividad. (-:56)
1.5.2 Cerdmicos
1.5.2.1. Hidroxiapatita

La hidroxiapatita es de los materiales mas utilizados por su capacidad
osteoconductiva sin embargo, tienen propiedades biomecanicas pobres
con baja capacidad para soportar la flexiébn y compresion, produciendo con
facilidad fracturas del material, lo que los imposibilita para realizar

reconstrucciones que requieran estas propiedades. (9
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Un factor importante a considerar es la tasa de reabsorcion que
generalmente es prolongada y afecta la remodelacion 6sea en el sitio de
colocacion; la tasa de absorcion esta determinada por la densidad del

compuesto y su capacidad para ser vascularizado. )
1.5.2.2. Fosfato de calcio

Se dice que ha sido ampliamente investigado en la regeneracion 6sea en
forma de cementos, recubrimientos y andamios celulares tridimensionales

porgue tiene excelentes propiedades osteoconductivas. (12

Es un material biocompatible, de bajo costo y facil de sintetizar. Sus
principales ventajas son la similitud que tiene con Hidroxiapatita en su
composicién, esta capacidad les permite a las células 6steoprogenitoras de
procesar Yy reabsorber materiales, como sistema de sefializacion

intracelular de la osteogénesis. @)

Estan formados por una combinacién de concentraciones de hidroxiapatita
como fase estable, y el fosfato de calcio como fase soluble. Se dice que la
bioactividad de estas ceramicas se puede controlar manipulando las

proporciones de estos componentes. ¢
1.5.2.3. Sulfato de calcio

Se ha utilizado en odontologia en areas como la implantologid, cirugia
maxilofacial, cirugia endodéntica y cirugia ortopédica, reportando

resultados efectivos y consientes. (12

Los compuestos de sulfato de calcio y fosfato de calcio imitan la fase
mineral del tejido 6seo consiguiendo de esta manera una respuesta

biol6gica similar a la generada durante el remodelado 6seo. (*2
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1.5.3 Metales
1.5.3.1. Titanio

El mas aceptado es el titanio, debido a que posee gran biocompatibilidad
y alta sinergia con el tejido 6seo. Se reporta que algunos de los usos de los
metales en regeneracion 0sea es el de andamios, implantes, tornillos de

fijacion en cirugia maxilofacial
1.5.4 Compositos
1.5.4.1. Bioceramicas

Las bioceramicas estan compuestas por matrices ceramicas bioactivas que
pueden ser de naturaleza quimica muy variada, como los fosfatos de calcio
y la hidroxiapatita. Los compositos bioceramicos son la mezcla de dos o
mas elementos que actian de manera sinérgica en el medio, como los

vidrios bioactivos muy representativos de las ceramicas amorfas. ¢

Los vidrios bioactivos poseen las propiedades de osteointegracion y
osteoconduccion. Al contactar con un medio acuoso fisioldgico, los iones
de calcio y fosfato presentes en el gel precipitan en cristales de
hidroxiapatita y forman un fuerte enlace quimico con el hueso. El termino
bioactivo hace referencia a su union directa con el hueso, sin formacion de

tejido conectivo o fibroso con el medio. 12
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Figura 3 Andamios Sintéticos (3)
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CAPITULO Il ACIDO POLI-LACTICO

2.1 Caracteristicas generales

El acido polilactico (PLA) es un polimero termoplastico formado por
moléculas de &cido lactico (C,H603) las cuales estdn unidas por enlaces
éster y ha despertado el interés en su estudio debido a que presenta una
importante biodegradabilidad (se degrada en agua y en diéxido de carbono)
y a su excelente biocompatibilidad. 10

El acido polilactico es producido a partir del acido lactico, un producto
natural, obtenido por fermentacion de fuentes renovables como el maiz,

cafas de azlcar y almidén. 13
2.1.1 Estructura quimica

La molécula del acido lactico es quiral, teniendo dos isémeros oOpticos, el
acido L-lactico cuya configuracion del centro quiral en S (movimiento en
sentido anti horario) y el acido D-lactico, el cual tiene como configuracién
quiral R (movimiento en sentido horario). Los dos isémeros tienen
propiedades diferentes, siendo el isobmero L-lactico el que es generado por
el cuerpo humano durante la actividad fisica, la enzima lactato

deshidrogenasa fermenta y forma el &cido a partir del acido piravico. ¢10.11)

Debido a los grupos carboxilo e hidroxilo que contiene el &cido lactico, éste
puede reaccionar con metales activos, con algunas sales, con compuestos
como isocianatos, nitritos, nitruros, tiosulfatos, carbonatos y dioxidos entre

otros, ademas de poder reaccionar con alcoholes. (1114

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 23



ANDAMIOS DE ACIDO POLI-LACTICO CON CELULAS MESENQUIMALES EN LA 2022
REGENERACION OSEA EN CAVIDAD BUCAL

2.1.2 Polimerizacién

La polimerizacion del acido lactico se puede controlar para obtener
diferentes pesos moleculares y diferentes grados de cristalinidad mediante
una seleccion apropiada de los pardmetros de reaccién como temperatura,
presion, tiempo de reaccion y seleccion del catalizador. A su vez, el grado
de cristalinidad y las propiedades fisicas y mecanicas del producto
dependen del peso molecular y del isbmero escogido para realizar la
polimerizacion. Mientras el PLLA y el PDLA son semicristalinos el PDLLA

es amorfo. 13

Los métodos tradicionales utilizados para polimerizar las moléculas del
acido lactico y convertirlo en polimero son: la policondensacion directa

y la policondensacion por apertura del anillo. 13

En el primer método, por medio de una destilacion reactiva al vacio, se
deshidratan las moléculas y después se polimerizan en presencia de
un catalizador de alto vacio y alta temperatura. Debido a que la
condensacion es una reaccién de equilibrio, es dificil eliminar ciertos
residuos de agua en las partes finales de la polimerizacion lo que limita el

peso molecular del &cido polilactico. 13

El segundo método consiste en despolimerizar el polimero sintetizado por
medio de un catalizador y con la ayuda de un disolvente o por sublimacion,
se obtiene el dimero ciclico del acido lactico el cual se polimeriza por medio
de calor en presencia de un catalizador. La ventaja principal de este método
es gue la reaccion se puede controlar méas facilmente consiguiendo variar

las caracteristicas del polimero resultante de manera mas controlada.- ® (13)

La policondensacion a temperaturas cercanas a 150 °C y presiones de 40-
60 Torr produce PLLA de bajo peso molecular, adecuado para producir

blogues blandos moldeables. 13
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2.1.3 Sintesis

La sintesis del acido lactico comienza con la actividad de la enzima Lactato
Deshidrogenasa (LDH) sobre el lactato, transformandolo a piruvato, el cual
sufre una reaccion de descarboxilacion oxidativa, generando acetil
coenzima A que se integra en el ciclo del acido citrico o Ciclo de Krebs
mitocondrial. El resultado de cada ciclo es ATP debido a la fosforilacion
oxidativa, mas H,O y CO,, que son posteriormente, eliminados por la

respiracion y por la orina.- ¢:13)
2.1.4 Degradacion y reabsorcion

La degradacion y la reabsorcion dependen del peso molecular,
cristalinidad, suministro sanguineo, historia térmica, porosidad, geometria

y area de interaccién con los tejidos.: %

El PLA tiene resistencia a la tension y baja elongacién que lo hace
adecuado para soportar cargas mecanicas muy altas. A medida que el peso

molecular aumenta las propiedades mecanicas y térmicas aumentan. 13

Los polimeros de PLA han sido aprobados por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA por sus siglas en

inglés) con aplicacion biomédica y en terapias de regeneracion tisular.- %)
2.2 Usos del acido poli-lactico

La literatura nos dice que gracias a sus principales caracteristicas de ser
biodegradable y reabsorbible el PLA encuentra multiples aplicaciones en el

area médica y en industrias como la alimentaria, textil y cosmética. 4
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El 4cido polilactico se ha convertido en un biomaterial muy estudiado en
area médica y odontologica con aplicaciones en areas como ortopedia,
traumatologia, cirugia maxilofacial, , ortodoncia, implantologia, periodoncia

e ingenieria tisular- (**) Algunos de sus usos en odontologia son:

e Suturas reabsorbibles.

e Membranas reabsorbibles.

e Tornillos de fijacion-cirugia maxilofacial.

e Andamios en regeneracion de tejidos (Ingenieria Tisular).
e Mini implantes bioabsorbibles.

e Liberacion controlada de farmacos (micro esferas). 4
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CAPITULO lll CELULAS MESENQUIMALES

3.1 Células troncales

Las células troncales también conocidas como células madre, precursoras

0 progenitoras tienen como principal funcion dividirse indefinidamente. (15.16)

Estads células tienen caracteristicas de auto-renovacion, proliferacion y
diferenciacion han mostrado ser una importante alternativa para el

tratamiento de alteraciones en los dientes y otras estructuras bucales. (15.16)

Las primeras evidencias cientificas de que en el organismo adulto existen
células troncales provienen de experimentos realizados a finales de los

afios 50s. 1
3.2 Clasificacion de células troncales

Podemos clasificar a las células segun su potencialidad y momento de
origen, siendo la potencialidad la capacidad que tiene la célula de

diferenciarse. (1517.18)
3.2.1 Por su potencialidad
3.2.1.1. Totipotenciales

Potencial que tienen estas células de generar un embrion completo (tejido
embrionario y extraembrionario). Corresponde a las células méas

primitivas, producto inmediato de la fecundacién. 1517.18)
3.2.1.2. Pluripotenciales

Pueden generar células de las tres capas germinales; ectodermo,

mesodermo y endodermo. (5.17.18)
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3.2.1.3. Multipotenciales

Pueden dar origen a precursores relacionados solamente con una de las
tres capas embrionarias; por ejemplo, células troncales que dan origen a
tejidos derivados exclusivamente del endodermo como tejido pancreatico o

pulmonar. (15:17:18)

3.2.1.4. Unipotenciales

Se diferencian en un Unico tipo celular. 517.18)
3.3 Por su origen

3.3.1 Células troncales embrionarias.

Las células embrionarias son producidas a partir de la fecundacion, son
consideradas totipotenciales porque originan un embrion. Al formarse el
blastocito se identifican células pluripotenciales, diferenciandose en las tres

lineas germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo). 1517.18)
3.3.2 Células troncales adultas.

Las células troncales son un grupo especifico de células indiferenciadas
que tienen un potencial proliferativo elevado y que presentan dos
caracteristicas fundamentales: son capaces de autorrenovarse, es decir, de
formar células idénticas a las células de origen, y tienen la capacidad de
generar uno o0 mas tipos celulares que desempefian funciones
especializadas en el organismo. Estan presentes en médula 6sea, tejido

graso, musculos, sangre y 6rganos dentarios. (:517:18)
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Este tipo de células se pueden dividir en dos grupos principalmente, en
células troncales hematopoyéticas (CMH) que tienen la capacidad de
formar globulos rojos y las demas células del sistema inmune, y células

troncales mesenquimales, descritas a continuacion. 1517.18)
3.4 Células mesenquimales (CMM)

Las células troncales mesenquimales son células progenitoras de origen

mesodérmico con capacidad de autorrenovacion y multipotencialidad.
(15,17,18)

3.4.1 Caracteristicas

Son células clonogénicas, poseen la capacidad de autorenovacion, es decir
son células no especializadas que se renuevan durante largos periodos de
tiempo por division celular. Ademas, son capaces de realizar diferenciacion
celular especifica en distintos tipos celulares transformandose en células

especializadas tales como miocitos u osteoblastos. (1517:18)

Presentan propiedades inmunomoduladoras a través de que secretan un
amplio rango de mediadores quimicos solubles o factores tréficos que les

permite interaccionar con diversos tipos de células. 1517:18)
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La Sociedad Internacional de Terapia Celular (International Society of
Cellular Therapy) ®>17:18) en el afio 2006, propuso 3 criterios para definir las
CMM:

1. Deben ser adherentes en cultivo.

2. Deben expresar los antigenos CD73, CD90 y CD105 en ausencia de
antigenos hematopoyéticos como CD34 y CD45, marcadores de
monocitos, macrofagos y linfocitos B.

3. Deben diferenciarse in vitro en osteoblastos, adipocitos y

condrocitos, bajo condiciones estandares de cultivo. 1517.18)

Ademas de estos tres criterios, se debe tomar en cuenta dos aspectos
adicionales para clasificarlas como células troncales: que la célula realice
procesos de autorenovacion, es decir, durante la division celular solo una
de las células hijas debe iniciar diferenciacion celular y la otra debe ser
capaz de desarrollar "plasticidad clonogénica" o diferenciacion hacia tejidos

de diferentes capas embrionarias como ectodermo y endodermo. (15.17.18)
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Figura 4 Diferenciacién de células troncales mesenquimales (CMM). ¢7)
3.4.2 Fuentes y obtencion

Actualmente se han aislado células troncales de distintos tejidos como
médula 0sea, tejido neural, cordon umbilical, masculo, piel, retina, foliculos

pilosos y origen dental. (1517.18)

La médula 6sea es la fuente tradicional y principal de obtencién de CMM,
esta formada por una poblacién celular heterogénea donde se encuentran

fibroblastos, osteoblastos, progenitores adiposos y células troncales.
(15,17,18)

Investigaciones sefialan la amplia capacidad de las CMM de medula ésea
para diferenciarse en distintos tejidos como hueso, cartilago, tendon,

musculo, tejido adiposo y tejido de soporte para el estroma hematopoyético.
(15,17,18)
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Su aplicacion clinica presenta una serie de limitaciones ya que su obtencion
mediante aspiracion implica un procedimiento quirdrgico invasivo que

puede generar inconvenientes como infeccion, hemorragia y dolor cronico.
(15,17,18)

La aislacion de CMM del cordon umbilical, es un procedimiento mas
ventajoso ya que es un tejido que es desechado, no involucra un proceso

invasivo ni doloroso, tanto para la madre e hijo. (1517.18)

Presentan un alto potencial de multiplicacion, en un estudio reciente se
compard la capacidad de division celular y las células del cordon umbilical
fueron capaces de expandirse 20 veces en contraste con las células de la
médula que lo hicieron 5 veces y el tejido adiposo 8 veces. La gran
desventaja descrita es que la Unica oportunidad para cultivarlas es al

momento del nacimiento. (15.17.18)

Por otra parte, las CM procedentes del tejido adiposo son consideradas un
grupo de células mesenquimaticas pluripotentes que presentan una alta
capacidad de diferenciacion de tejidos entre los que estan; cartilago, hueso,

tejido adiposo, musculo y tejido neuronal. (15.17.18)

Presenta la ventaja de que el tejido adiposo se obtiene a través de un
procedimiento quirdrgico aspirativo menos invasivo (liposuccion) que el de

la médula 6sea. 1517.18)
3.4.3 Células mesenquimales de origen dental

En la actualidad se ha empezado a investigar con células troncales
provenientes de tejidos dentales por la capacidad regenerativa y facil
acceso, esto las convierte en una excelente alternativa para su aplicacion

clinica en regeneracion de tejidos. 719
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Hasta la fecha, se han descrito en la literatura seis tipos de CMM de origen

dental distintos. 719
3.4.3.1. Células mesenquimales de la pulpa dental (DPSCS)

Las DPSCS fueron aisladas por primera vez en el afio 2000, siendo la
primera fuente de CMM obtenidas a partir de un diente. Se caracterizan por
tener una alta tasa de proliferacion y un gran numero de unidades

formadoras de colonia productoras de nédulos mineralizados. 47

Esta fuente de células tiene la ventaja de presentar un facil acceso, baja
morbilidad y ser altamente eficientes una vez extraidas, ademas de
presentar interaccion con los biomateriales, caracteristica deseable al
momento de ser utilizada con los andamiajes en los procedimientos de

regeneracion. (517:18)

Las DPSCS tienen la potencialidad de diferenciarse in vitro a condrocitos,

adipocitos, miocitos, neuronales células osteoblastos/osteocitos. 17)

Una caracteristica importante de las DPSCS es su potencial de
diferenciacion osteoblastico. Investigaciones sefialan las CMM al ser
inducidas in vitro se diferencian en células con fenotipo osteoblastico,
adoptando una morfologia polarizada y caracterizada por el depésito de

nddulos mineralizantes. 17)

3.4.3.2. Células mesenquimales de dientes deciduos exfoliados
(SHED)

Las CMM que se obtienen de la pulpa de dientes deciduos manipuladas
enzimaticamente y sometidas a factores tisulares de crecimiento son

capaces de diferenciarse en células nerviosas, adipocitos y odontogénicas.
(17,18)
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Segun estudios recientes estas células exhibieron una alta plasticidad, ya

que podian diferenciarse e inducir la formacién de hueso o dentina. 1517:18)

Para la correccion de defectos mandibulares, otros investigadores utilizaron
dientes temporales provenientes de cerdos (SPD) como fuente de células
madre. Utilizaron las SPD, ya que se asemejan a las células madre que pro
vienen de los dientes temporales humanos, y comprobaron que, tras el

trasplante en zonas con defectos 6seos, hubo diferenciacion celular. 1517.18)

3.4.3.3. Células mesenquimales del ligamento periodontal
(PDLSCS)

Las CM encontradas en los espacios periodontales se caracterizan por su
cercania a los vasos sanguineos. Muchos estudios aseguran que el
ligamento periodontal posee poblaciones celulares que pueden

diferenciarse hacia cementoblastos como hacia osteoblastos. 5:17.18)

Los analisis in vivo con CM presentes en espacios periodontales realizados
en ratas inmunocomprometidas, mostraron la actividad de estas células en
la regeneracion del hueso alveolar al formar una fina capa de tejido muy
similar al cemento que, ademas de contar entre sus componentes con
fibras colagenas, se produjo una asociaron intima al hueso alveolar proximo

al periodonto regenerado- 1517.18)

Estudios en ratas inmunocomprometidas sefalan que trasplantar PDLSC
en zonas con defectos periodontales, permiten la regeneracion de los
tejidos tipo ligamento periodontal en estrecha relacién con hueso trabecular
formado inmediatamente a la zona de formacion de tejidos periodontales,
sugiriendo que estas células estarian relacionadas con la regeneracion del

hueso alveolar. (15.17.18)
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3.4.3.4. Células mesenquimales de la papila apical humana
(APSCS)

La papila apical corresponde al tejido blando situado en los apices de los
dientes permanentes. Las células mesenquimales de la papila apical son
las precursoras de los odontoblastos primarios, responsables de la
formacién de la dentina radicular, mientras que las CM de la pulpa son
probablemente las precursoras de los odontoblastos encargados de formar

dentina reparativa. (1517.18)

Estudios recientes afirman que se han aislado células madre de la papila
apical humana (SCAP) y su potencial para diferenciarse en odontoblastos
se comparo con el de las células mesenquimales del ligamento periodontal
(PDLSC). Las SCAP exhiben una tasa de proliferacion mas alta y parece
mas eficaz que PDLSC para la formacién de dientes. Es importante
destacar que SCAP son facilmente accesibles ya que pueden aislarse de

terceros molares humanos. (1517.18)

3.4.3.5. Células mesenquimales del foliculo dentario humano
(DFSC)

El foliculo dental es un tejido ectomesenquimal que rodea al 6rgano del

esmalte y la papila dental del germen del diente permanente en formacion.
(20)

Las células madre del foliculo dental han sido aisladas de foliculos dentales
de terceros molares que muestran una morfologia tipica de fibroblasto in
vitro, se demostré que después de la induccién su diferenciacion es

osteogénica. (1517:18)
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Estudios demuestran que DFSC pueden diferenciarse en cementoblastos
in vitro y son capaces de formar cemento in vivo. Las células de foliculos
dentales son capaces de volver a crear un nuevo ligamento periodontal

después de la implantacion in vivo. (1517.18)
3.4.3.6. Células mesenquimales gingivales (GMSC).

La mucosa oral esta compuesta de epitelio escamoso estratificado y tejido
conjuntivo subyacente que consiste en la lamina propia, que es una zona
de tejido bien vascularizado, y la submucosa, que puede contener
glandulas salivales menores, tejido adiposo, neurovascular y linfatico

dependiendo del sitio. (1517.18)

Hasta la fecha, se han identificado CMM en la mucosa oral, siendo el
progenitor epitelial oral de CMM, una subpoblacibn de pequefios

queratinocitos orales. 1517:18)

Aunque estas células parecen ser CMM unipotenciales, poseen
caracteristicas de clonogenicidad y la capacidad de regenerar un injerto de
mucosa oral altamente estratificado y bien organizado in vivo, lo que

sugiere que pueden ser Utiles para injerto intraoral. 1517:18)

3.5Uso de células mesenquimales en regeneracion 6Osea

bucal

En el ambito odontoldgico, los defectos y deformidades que afectan al tejido
0seo se producen como resultado de malformaciones congénitas,
traumatismos, secuelas de enfermedad periodontal, pérdida dental,
periimplantitis o procedimientos quirdrgicos en el caso de resorciones de

tumores. (15.17.18)
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Con base en los estudios mencionados, las CMM tienen alto potencial en
la regeneracion de tejidos dentales y maxilofaciales, considerandose como
parte de la terapéutica regenerativa de tejido 6seo, que también pueden ser
una alternativa para las deficiencias mandibulares, trastornos de la

articulacion temporomandibular (ATM) y la fisura del paladar hendido.
(15,17,18)

En la regeneracion 6sea a nivel bucal se han implementado distintas
terapéuticas, en las cuales se han obtenido resultados poco previsibles lo

cual ha llevado a implementar nuevas técnicas. (1517.18)

Desde el descubrimiento de las CMM y sus capacidades regenerativas, se

han realizado diversas investigaciones. (1517:18)

La ingenieria tisular y las CMM como terapéutica en regeneracion 6sea,
abre la puerta a nuevos avances en la busqueda de los mejores resultados

clinicos previsibles.

Las CMM de origen dental son una alternativa de facil acceso y dadas sus
caracteristicas se han convertido en un campo de estudio en odontologia
en disciplinas como Implantologia, Periodoncia, Traumatologia, Ortopedia,

Ortodoncia, Cirugia maxilofacial, Endodoncia y Prétesis.

VICTORIA GUERRERO MICHAELLE DE JESUS 37



ANDAMIOS DE ACIDO POLI-LACTICO CON CELULAS MESENQUIMALES EN LA 2022
REGENERACION OSEA EN CAVIDAD BUCAL

CAPITULO IV REGENERACION OSEA

4.1 Conceptos y caracteristicas generales
4.1.1 Tejido 6seo

Se le describe como un tejido conjuntivo mineralizado muy vascularizado,
duro y elastico estructurado en laminillas de matriz osteoide mineralizada.
La disposicién de estas laminillas es la que determina que el hueso sea

cortical o esponjoso. 12

En el tejido éseo se encuentran diferentes unidades tres tipos por su
especial relevancia en nuestro tema tratado: osteoblastos, osteocitos y
osteoclastos. Son los encargados de sintetizar, mantener y reabsorber el

hueso respectivamente. ©

La variacién en la estructura y los componentes del hueso da lugar a
distintos tipos de hueso que se diferencian por sus caracteristicas

mecanicas y funcionales. ©®
4.1.2 Tipos de tejido 6seo
4.1.2.1. Tejido 6seo cortical o compacto

Est4 formado por laminillas que se encuentran en forma concéntrica las
cuales estan rodeadas por los conductos vasculares de Havers, por donde
pasa el paquete nervioso para darle nutricion al tejido. Los canales de
Havers estan conectados con el interior y exterior del hueso mediante los

canales de Volkmann. 12
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4.1.2.2. Tejido 6seo esponjoso o trabecular

El hueso esponjoso esta constituido por laminillas 6seas en forma de red
que delimitan cavidades en cuyo interior se encuentra la médula 6sea. No
presenta canales de Havers lo cual hace que el paguete nervioso traspase

directamente el tejido 6seo. 12
4.2 Matriz extracelular
4.2.1 Matriz o sustancia osteoide

Se conforma principalmente por colageno tipo 1 (90%). La porcion restante
estd representada por colageno tipo Il y proteinas no colagenas
(Proteoglicanos, proteinas con &cido carboxi-glutamico, glicoproteinas,
proteinas procedentes del plasma, factores de crecimiento), cuya expresion
se encuentra marcada durante la osteogénesis, crecimiento y

diferenciacion celular. 12
4.2.2 Fase mineral

Esta constituida principalmente por cristales de hidroxiapatita (fosfato
tricalcico), carbonato calcico y otras sales minerales que se depositan por
cristalizacion en el entramado formado por las fibras de colageno, luego por

accion de la fosfatasa alcalina se induce el proceso de mineralizacién. 12
4.3 Remodelado 6seo

El hueso es un tejido dinAmico en constante formacién y reabsorcién, que
permite el mantenimiento del volumen éseo, la reparacion del dafio tisular
y la homeostasis del metabolismo fosfocalcico. Este fendmeno equilibrado
de nominado proceso de remodelado permite la renovacion de un 5-15%

del tejido dseo total al afio en condiciones normales. (3:12:20)
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El remodelado 6seo existe toda la vida, pero sélo hasta la tercera década
el balance es positivo. Es precisamente en la treintena cuando existe la
maxima masa 0sea, que se mantiene con pequefas variaciones hasta los
50 afios. A partir de aqui, existe un predominio de la reabsorcion y la masa

6sea empieza a disminuir. 0
4.3.1 Fases del remodelado 6seo
4.3.1.1. Fase quiescente:

En esta fase se describe que el tejido 6seo se encuentra en condiciones
de reposo. Los factores que inician el proceso de regeneracién ain no son

conocidos. (20
4.3.1.2. Fase de activacion:

El primer fendmeno que tiene lugar es la activacion de la superficie 6sea
previa a la reabsorcién, mediante la retraccion de las células limitantes
(osteoblastos maduros existentes en la superficie endéstica) y la digestion
de la membrana endoéstica por la accién de las colagenasas. Al quedar
expuesta la superficie mineralizada se produce la atraccién de osteoclastos

circulantes procedentes de los vasos proximos. 20
4.3.1.3. Fase de reabsorcion:

En esta fase los osteoclastos comienzan a disolver la matriz mineral y a
descomponer la matriz osteoide. Este proceso es acabado por los
macrofagos y permite la liberacion de los factores de crecimiento
contenidos en la matriz, principalmente TGF-3 (factor transformante del
crecimiento 3), PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas),

IGF-1y Il (factor anélogo a la insulina 1 y II). 20
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4.3.1.4. Fase de formacion:

Simultaneamente en las zonas reabsorbidas se produce el fenbmeno de
agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los factores de crecimiento
que se liberaron de la matriz que actian como quimiotacticos y ademas
estimulan su proliferacion. Los preosteoblastos sintetizan una sustancia
cementante sobre la que se va a adherir el nuevo tejido y expresan BMPS
(proteinas morfogenéticas Oseas), responsables de la diferenciacion. A los
pocos dias, los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar la sustancia

osteoide. 20
4.3.1.5. Fase de mineralizacion:

A los 30 dias del depdsito de osteoide comienza la mineralizacion, que
finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y a 90 dias en el trabecular. Y

de nuevo empieza fase quiescente o descanso. 2%
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Figura 5 Fases de remodelado 6seo (Modificado de Compston) @?

4.4 MECANISMOS DE REGENERACION OSEA

4.4.1 Osteogénesis

Proceso que lleva acabo la sintesis de tejido 6seo nuevo a partir de células

derivadas del injerto o del huésped. Requiere células capaces de generar

hueso. 19
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4.4.2 Osteoconduccion

Proceso por el que las células madre mesenquimales son reclutadas en las
zonas receptoras y a su alrededor para diferenciarse en condroblastos y
osteoblastos. La diferenciacion y el reclutamiento son modulados por
factores de crecimiento derivados de la matriz del injerto, cuya actividad es

estimulada al extraer el mineral 6seo: 19
4.4.3 Osteoinduccion

Proceso en el que tiene lugar un crecimiento tridimensional de capilares,
tejido perivascular y células madre mesenquimales, desde la zona
receptora del huésped hacia el injerto. Este andamiaje permite la formacion
de hueso nuevo mediante un patron previsible, determinado por la biologia

del injerto y el entorno mecanico de la interface huésped-injerto. (19
4.5 Regeneracién 6sea en cavidad bucal
4.5.1 Autoinjertos

En la literatura es considerado el estandar de oro de los materiales de
injertos, ya que actua a través de los tres mecanismos de regeneracion

6sea: osteogénesis, osteoinduccion y osteoconduccion. (121

Se puede obtener de sitios extraorales (la tibia) e intraorales (tuberosidad
del maxilar) del propio paciente. La eleccion del sitio donante depende del

volumen y el tipo de hueso requerido. (121

Nos mencionan que presenta algunas desventajas, como por ejemplo la
necesidad de un segundo sitio quirdrgico y la posibilidad de no obtener
suficiente cantidad del material requerido, esto llevo al desarrollo de otros

materiales alternativos para la regeneracion 6sea. 421
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4.5.2 Aloinjerto

Los aloinjertos provienen de tejido 6seo de individuos de la misma especie;
presentan propiedades osteoconductoras, que estimulan la formacion de
hueso. Ejemplos son el hueso fresco-congelado, el hueso deshidratado

congela y hueso desmineralizado liofilizado. 21
4.5.3 Xenoinjerto

El xenoinjerto es un sustituto 6seo procedente de especies distintas al
receptor, bien de animales o minerales semejantes al hueso, derivados de
corales o algas. Son biocompatibles y presentan propiedades
osteoconductoras. Los xenoinjertos mas empleados en la practica diaria

son, los derivados de hueso bovino, porcino y equino. 21

La busqueda de los mejores materiales para la regeneracion 6sea ha
llevado a la ciencia poner atencion en el desarrollo de biotecnologia en un

area conocida como Ingenieria tisular. 322
4.6 Ingenieria tisular

En 1987 se utilizé por primera vez el término de “Ingenieria tisular” teniendo
como principales objetivos la regeneracion, reparacion o reemplazo de
tejidos y 6rganos del cuerpo humano que han sido dafiados o afectados

por trauma, enfermedad o anomalias congénitas: 22

Se basa en el empleo de células vivas, la manipulacion del entorno
extracelular, creando sustitutos biol6gicos que, finalmente se implantara
en el organismo. Es un area en continua expansion, que se asienta sobre
los conocimientos de la histologia y tiene por fin Ultimo la construccion de
un nuevo tejido a partir de células procedentes de cultivos y biomateriales

que serviran como soporte. ©
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El proceso de investigacion y el desarrollo en el area, ha contribuido
significativamente al establecimiento de la ingenieria tisular como una

opcién de tratamiento viable en medicina y odontologia: ®

Dentro de esta area, es imprescindible la participacion de tres componentes
fundamentales: células troncales(Terapia celular regenerativa) , andamios

y factores de crecimiento. @
4.6.1.1. Terapia celular regenerativa

La terapia con Células troncales (también denominada terapia celular
regenerativa o, simplemente, terapia celular), es una de las disciplinas

cientificas de la medicina regenerativa- ¢4

Su objetivo fundamental es la obtencién, procesamiento e implantacion de
CMM en tejidos total o parcialmente dafiados, para reparar, reemplazar o
regenerar tejidos u 6rganos y restaurar las funciones dafiadas por diversas

causas (defectos congénitos, traumas, envejecimiento). &4
4.6.1.2. Andamios

Otro elemento bésico para el desarrollo de la Ingenieria Tisular y de gran
importancia en esta investigacion son los andamios o "scaffolds", que
actian como una matriz extracelular temporal creando el microambiente
tridimensional necesario para conseguir el crecimiento y la diferenciacién
celular, ademas promueve la adhesién y la migracién celular, facilitando la

formacion de tejidos funcionales y 6rganos. ©)

Los andamios deben cumplir con una serie de requisitos tales como: alta
porosidad y un adecuado tamafio del poro, necesario para facilitar el cultivo
y la difusion de nutrientes a través de la estructura de las células; gran area

de superficie y buena degradacion. @
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Deben ser biocompatibles e interactuar positivamente con otras células de
adhesion, crecimiento y migracion. Ademas, deben presentar buena

resistencia fisica y mecanica. ¢4

En el &rea odontolégica el disefio de los andamios es complejo, ya que
deben encajar en un defecto anatomico tridimensional y debe ser

temporalmente liberado de cargas, hasta la formacion de nuevo tejido éseo.
(3.4)

4.6.1 Factores de crecimiento

Se menciona que los factores de crecimiento son el tercer elemento
necesario para desencadenar una terapia de regeneracion O0sea. Son
proteinas que se unen a receptores de la célula e inducen proliferacion
celular y/o diferenciacion. Estos son utilizados para controlar la actividad de
las células mesenquimales, aumentando la tasa de proliferacion,
induciendo de esta manera la diferenciacion de las células en otro tipo de
tejido, se estimula las células troncales para sintetizar y secretar matriz

mineralizada, para que se pueda dar una regeneracion de tejido éseo.: @21

Los factores de crecimiento 6seo son polipéptidos que llegan a la matriz
O0sea donde quedan retenidos y ejercen su accidn bioldgica, por lo que se
dice que son factores de accion local. Los polipéptidos pueden dividirse en
factores exdgenos o enddgenos segun se produzcan fuera del hueso o en
el propio hueso respectivamente. Los factores endégenos son secretados
por los osteoblastos células derivadas de las células Osteoprogenitoras,
cuya funcion principal es la sintesis de las fibras y sustancia fundamental

del hueso: 3:21)
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FACTOR DE CRECIMIENTO

TGF-B. Factor de crecimien-
toy transformacion beta

'BMP.Proteina morfogené-
tica dsea.

FGF. Factor de crecimiento
fibroblastico.

‘PDGF. Factor de crecimiento
derivado de plaquetas.

(SF. Factor estimulante de
colonias.

‘EGF Factor de crecimiento
‘epidermal.

IGF. Factor de crecimiento
insulinico 0 somatomedina.

} VEGF. Factor de crecimiento

LOCALIZACION

Matriz dentinal.

Secretado por los odontoblas-
tosy durante la activacion de
linfocitos T helpery Natural
Killer.

Matriz osea.

Amplio rango de células

Placenta
(€lulas endoteliales
Plaquetas

Amplio rango de células
Glandulas submaxilares
Se sintetiza en muchos tejidos,

principalmente el higado.
Amplio rango de células

FUNCION

+ Sefializacion celular para la diferenciacion de los odontoblastos y en

la estimulacion de la secrecion de matriz de dentina.

+ Promotor de la mineralizacion del tejido dentinario.
+ Promotor del mecanismo antiinflamatorio, promueve la reparacion,

inhibe la proliferacion de macrdfagos y leucocitos

Estimulan la diferenciacion de células madre postnatales pulpares, la
regeneracion de tejidos periodontales e inducen la diferenciacion de
osteoblastos y la mineralizacion dsea.

Se utiliza in IT para sintetizar células madre y lograr la serecion de
matriz mineral.

+ Promueve la proliferacion celular.
+ Influenda inhibitoria en la proliferacion de células inmaduras, ya que,

sufuncion principal s limitar a ontogénesis.

« En T es itil para aumentar el ndmero de células.
+ Promover la proliferacion de tejido conjuntivo y células del miisculo

liso.

+ Utilizadoen IT para incrementar el nimero de células madre.
+ Involucrado en la curacion de heridas, reparacion dsea y remodelado

durante trauma o infeccion, por inducir la proliferacion de células
precursoras osteoblasticas.

+ Estimular la proliferacion de células madre pluripotenciales dseas.
« Suusoen T s incrementar el nimero de células madre.

Incrementar el numero de células madre, dado que promueve la
proliferacion de células mesenquimales y epiteliales.

« (redmiento general y mantenimiento del esqueleto corporal.

+ Proliferacion, vascularizacion y osificacion durante la formacion de

‘vascular endotelial ts]ldoésea

CUADRO 1 Factores de crecimiento en Odontologia. ©21)
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CAPITULOV USO DE ANDAMIOS DE ACIDO POLI-LACTICO
PARA LA REGENERACION OSEA EN CAVIDAD BUCAL.

5.1 Caracteristicas

El acido poli-lactico (PLA), son polimeros usados frecuentemente en el
desarrollo de andamios sintéticos. EI PLA destaca por su biocompatibilidad,

bajo costo, facil manipulacion, es estable y altamente poroso. (2425

Ren et al. (2005) ?4 afirmé que la biomatriz de PLA sin células no es capaz
de regenerar la totalidad del defecto y se reafirma que el andamio poroso
es solo un transportador para la implantacion celular y no tiene funcion de

induccién ésea. Esto explica la falta de bioactividad del biomaterial. 4

Blokwins et al. (2011) ?4 explican que el PLA de mayor concentracién
tienen una reabsorcion mas lenta, por lo tanto, PLA de menor concentracion

acelera la reabsorcion. 24

En estudios realizados por Gomez et.al (2012) en donde nos informa que a
partir de 5 mm el defecto es éptimo para evaluar la capacidad osteogenica
de los materiales. En el estudio realizado por el autor utiliz6 PLA de alto
peso molecular y una concentracion de 15% por lo cual no obtuvo
respuesta osteoconductora ni angiogenética debido al tamafio y nUmero de

poros. 24

El uso combinado de biomateriales en forma de andamios que imiten la
matriz extracelular del tejido 6seo y células mesenquimales CMM de
distintas fuentes ha permitido a la ingenieria de tejidos la creacion eficiente
de sustitutos Oseos; tienen buenas propiedades osteoconductivas, Yy
aungue no son osteoinductivos, esta carencia se veria desvanecida con las

células diferenciadas y/o con las biomatrices compuestos: 24
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En un estudio donde se sintetizaron andamios de PLA con un factor de
crecimiento como la BMP2 (proteina morfogenética 6sea 2), reportaron que
facilitan la colonizacion de los defectos O6seos e incrementan la
regeneracion in vivo debido a la combinacion de la osteoconductividad que
muestra el andamio con la habilidad de mantener un adecuado estimulo

osteogénico. ?4

En otro estudio su principal objetivo fue describir el uso de andamios PLA
sembradas con células mesenquimales, para lo cual se utilizé el modelo de
defecto déseo critico en la calvaria de rata, donde posteriormente se
implanté el andamio de PLA a diferentes concentraciones y previstas de

células mesenquimales (osteoblasticas). 24

Se reportd en el grupo control el cual no se implementé ningun biomaterial,
el ultimo analisis mediante la microtomografia computarizada muestra que
la regeneracion del defecto fue de 21.2% del total, sin formacion de hueso

novo al centro del defecto, formacioén cicatrizal. ¢4

Figura 6 Microfotografia computarizada. Grupo control. A) Evolucion del defecto
a los 7 dias. B) Evolucion a 30 dias C) Evolucion a 120 dias. @4
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En el grupo 1 experimental el cual fue una matriz de PLA al 10%, la
regeneracion 0sea lograda al dia 120 fue de 35.7% del total, la reduccion
del defecto fue periférica y se observa una formacion intrinseca al defecto
con una densidad muy parecida a la del hueso parietal indicando la neo

formacion 6sea. (24

Figura 7. Microfotografia computarizada. Grupo 1 PLA al 10% A) Evolucion del
defecto a los 7 dias B) Evolucién a 30 dias C) Evolucién a 120 dias. @%
En el segundo grupo experimental, se utiliz6 matrices de PLA al 7%
provistas de células osteoblasticas, la regeneracion 6sea obtenida al dia
120 fue del 78.07%; siendo este el grupo con mejores resultados
registrados en esta investigacion, se observo el crecimiento de varias islas
al interior del defecto que con el paso del tiempo se van asociando y una
reduccion en la periferia del defecto al mismo tiempo. La densidad 6sea es
semejante a la del hueso parietal en contraparte a la zona del defecto

indicando asi la regeneracion 6sea exitosa. (24
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i
Figura 8 Microfotografia computarizada Grupo 2 PLA al 7/% con células
osteobléasticas. A) Evolucion a 7 dias. B) Evolucion a 30 dias C) Evolucién a 120
dias. @¥
Por ultimo en el grupo experimental 3 se reportd, dentro del cual se empled
la matriz al 10% de PLA adicionada células osteoblasticas, el porcentaje de
regeneracion obtenido al dia 120 fue de 65.7%, observandose el progreso
de la regeneracion Osea periférica y en la zona central del defecto con
formacién de tejido nuevo que se asocia para cubrir gran parte de este, la
densidad 6sea es menor que la densidad del hueso de la rata, indicando
gue el hueso formado es de menor calidad que el logrado con PLA al 7% y

células osteoblasticas. @4

Figura 9. Microtomografia computarizada. Grupo 3 PLA al 10% con Células
osteoblasticas. A) Evolucion del defecto a los 7 dias. B) Evolucion a 30 dias. C)
Evolucién a 120 dias. @4
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Los resultados que esta investigacion arrojo indican que el PLA en una
concentracion del 7% es mas eficaz para la regeneracion 0sea que el PLA
en una concentracion del 10%. Puesto que al tener menor concentracion
tiene una superficie con mayor nimero de poros lo que permite aumentar
el fenbmeno de migracion celular con potencial inductor lo que resulta en

una reproduccion celular mas acelerada. %
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CONCLUSIONES

En el area de Odontologia en procedimientos como la terapia periodontal,
periimplantitis, implantologia, traumatologia, cirugia maxilofacial que son
practicas que se realizan cotidianamente, el gran reto es contar con los
mejores biomateriales, con las mejores caracteristicas, para la
regeneracion de tejidos y asi se puedan obtener los mejores resultados

clinicos.

La obtencién de nuevas fuentes de células mesenquimales CMM como lo
son las de origen dental, por su facil acceso, abre el campo de estudio para
obtener nuevas terapias y asi poder aprovechar sus caracteristicas de

proliferacion y diferenciacién, para la regeneracion de tejidos.

Los andamios de &cido poli-lactico con las células mesenquimales bajo las
condiciones adecuadas cumplen con las caracteristicas principales de los
biomateriales en regeneracion 0Osea que deben ser biocompatible,

biodegradable, bioactivo, poroso, osteoconductor y osteoinductivo.

El futuro de los biomateriales para fabricar andamios para regeneracion
Osea tiene un panorama alentador, ya que se empieza a implementar
tecnologia CAD CAM de impresion 3D, en el cual se pueden controlar aun
mas las caracteristicas como porosidad y dimensiones, replicando el
tamafo del defecto, esto favorece a la sinergia de los biomateriales con el

medio.

Se han realizado varias investigaciones respecto al tema, si bien es cierto
que faltan estudios y es un area en plena expansion, aun hay poca
aplicabilidad de este tipo de andamios en cavidad bucal, la ingenieria tisular
va encaminada a encontrar el mejor biomaterial para obtener resultados
previsibles en la aplicacién clinica, por lo cual hay que seguir trabajando en

el tema.
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