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RESUMEN

Actualmente, la implantologia esta consi-
derada como la terapia de eleccién para
rehabilitar dientes ausentes. Sin embar-
go, debido a diversos factores, no siempre
se consigue un enfoque inmediato para
la colocacion de los implantes. Se debe
prestar una atencion especial a los sec-
tores maxilares posteriores, que debido al
paso del tiempo y a la ausencia de dien-
tes, sufren una gran atrofia alveolar que
se encuentra asociada a una expansion
del seno maxilar que dificulta, en ocasio-
nes, la rehabilitacion con implantes osteo-
integrados. Debido a esta pérdida 6sea,
se han desarrollado técnicas quirtrgicas
como la elevacion de seno maxilar para
obtener una ganancia de hueso y poder
favorecer la colocacion y el prondstico de
los implantes. Sin embargo, existen situa-
ciones en las que incluso esta técnica no
aporta un volumen 6seo suficiente, sien-
do preciso acompafarla de técnicas de
regeneracién 6sea.

En la actualidad, existen estudios que
plantean el uso de células madre mesen-
quimales en procedimientos de regenera-
cién 6sea como alternativa a los procedi-
mientos convencionales.

El objetivo del presente trabajo es evaluar
a través de la realizacion de una revisiéon
sistematica de la literatura, la efectividad
de las células madres mesenquimales en
elevaciones de seno maxilar con diferen-
tes tipos de matriz 6sea.

PALABRAS CLAVE

Elevacién de seno; Células madre me-
senquimales; Regeneracion Osea; ele-
vacion; Médula 6sea; Cirugia; Células
estromales.
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EFFEeCTIVeness OF
mesencHYmal stem
Cells INn maXiLLary sinus
LIFT. AUTerarture review

ABSTRACT

Currently, implantology is considered the
therapy of choice to rehabilitate missing
teeth. However, due to various factors, we
do not always get an immediate approach
to the placement of our implants. Above
all, we must pay special attention to the
posterior maxillary sectors, which due
to the passage of time and the absence
of dental pieces suffer great alveolar
atrophy associated with an expansion
of the maxillary sinus that makes difficult
and sometimes impossible the implant
therapy. Due to this great bone loss, the
professionals have been forced to practice
surgical techniques such as maxillary sinus
lift to gain bone and to be able to favour the
placement and prognosis of the implants.
However, there are clinical situations in
which even this technique does not give us
sufficient bone volume, being necessary a
bone regeneration therapy.

Thus, thanks to advances in the field of
scientific research, various methods have
been used to solve this type of problem,
but one of the most innovative and current
options is bone regeneration using
mesenchymal stem cells.

This work aims to evaluate, carrying out
a systematic review of the literature, the
effectiveness of mesenchymal stem cells
in maxillary sinus elevations with several
types of matrix.

KEY WORDS

Sinus lift; Mesenchymal stem cells;
Bone regeneration; Maxillary sinus floor
augmentation; Bone marrow; Surgery;
Stromal cells; MSC.
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INTRODUCCION

Actualmente, el paciente desdentado parcial o total, de-
manda rehabilitaciones protésicas que cumplan los requi-
sitos de estética, funcion (masticatoria y fonética) y como-
didad.

La implantologia oral esta considerada como la terapia de
eleccion para reemplazar dientes ausentes y el porcentaje
de éxito, actualmente, es del 95-98%?; pero no siendo una
terapia perfecta se esta intentando continuamente unir el
deseo comun de profesionales y pacientes, de disminuir el
traumatismo fisico que conlleva.

La colocacion de implantes dentales lleva asociado consi-
go en ocasiones, procedimientos de reconstruccion o re-
generacion 6sea y de tejidos blandos. Esto ocurre debido
a que en distintas zonas orales, pero con mas frecuencia
en los sectores posteriores del maxilar, ocurre una atrofia
alveolar secundaria a la pérdida dentaria que se asocia
a una expansion del seno maxilar, quedando poco hueso
disponible para la colocacién del implante?.

Hoy en dia, la elevacion del seno maxilar se ha convertido
en un procedimiento fiable y cominmente utilizado para
aumentar el volumen dseo en el maxilar posterior®.

Durante mucho tiempo, el hueso autélogo ha sido el gold
standard en la cirugia de elevacion de seno*. De hecho, el
hueso autélogo exhibe el potencial osteogénico y osteo-
condutor, ya que contiene células vivas y factores de cre-
cimiento del mismo paciente. Las limitaciones de este tipo
de injerto son principalmente dos: la disponibilidad limitada
con el consecuente aumento de la morbilidad en el sitio
donante y la reabsorcion significativa que sufre este tipo de
injerto sobre todo en grandes defectos 6seos®.

Para afrontar estas dificultades se han introducido en el
mercado nuevos materiales de injertos como el aloinjerto,
el xenoinjerto y los materiales sintéticos, que aunque no
incluyen células vivas sufren una menor reabsorcién que
el hueso autélogo.

Segun la ingenieria de tejidos 0seos, un sustituto 6seo
debe tener caracteristicas bioldgicas y morfologicas tan
similares, como sea posible, a un hueso autélogo, y la
fabricacién del injerto 6seo ideal requiere la presencia de
tres elementos esenciales: poder osteogénico, factores
de crecimiento y poder osteoconductivo®. En particular,
la ingenieria de tejidos éseos tiene como objetivo lograr
el aumento 6seo sin la recoleccion quirtrgica de hueso
autélogo de otros sitios donantes (que aumenta la
morbilidad del paciente) a través del uso de injertos
especificos sembrados con células madre mesénquimales
(CMMs) adultas.

Una célula madre es una célula indiferenciada con la ca-
pacidad de renovarse y obtener un fenotipo celular espe-
cifico si se expone a estimulos adecuados. Los tipos de
células madre mas relevantes en las investigaciones clini-

cas son las células madre embrionarias (CMES) tipicas
de blastocitos embrionarios, y las células madre adultas,
también llamadas CMMs pluripotentes’.

Las células madre embrionarias tienen un potencial
ilimitado de proliferacién y son capaces, en condiciones de
induccién adecuadas, de producir las tres capas germinales
de fenotipos celulares. Las CMEs pueden cultivarse
indefinidamente in vitro durante mas de dos afios, con
aproximadamente 400 ciclos de duplicacién, sin pérdida
de potencial de diferenciacion®. Pueden ser reintroducidas
en un embrién huésped dando lugar a progenies que se
diferencian en todo tipo de tejidos. El uso de estas células,
presenta los riesgos potenciales de inmunoreaccion o
teratégenesis. Por otra parte, a pesar de la pluripotencia
de las CMEs, las controversias morales y legales sobre su
uso, para la aplicacion terapéutica y clinica, han convertido
la busqueda sobre depdsitos de células progenitoras en
los tejidos adultos®.

Las células madre adultas pluripotentes, derivadas de
diferentes tejidos, tienen una amplia auto-renovacion y
proliferacion, mientras que si se estimulan correctamente
tienen la capacidad de diferenciarse en células especificas.
Aunque las CMMs muestran una vida Util limitada y
senescencia mas rapida que las CMEs, las técnicas in vitro
actuales permiten duplicarlas en un namero suficiente para
la utilizacién y el mantenimiento del fenotipo indiferenciado.
Las células madres mesenquimales carecen de
caracteristicas inmunogénicas o tumorigenas. Ademas,
no existe ninguna preocupacion ética o juridica en el uso
clinico de células madre mesenquimales (CMMs). Por
todas estas razones, estas células pueden ser utilizadas
en enfoques basados en regeneracion 6sea'.

Las CMMs pueden extraerse de diferentes tejidos, como la
médula ésea [células madre de la médula dsea], periostio
(células madre derivadas del periostio), hueso trabecular,
tejido adiposo [vastago adiposo], el cordén umbilical, el
liquido amnidtico [células madre del liquido amnidtico y
las células madre epiteliales amnidticas], la piel, la pulpa
dental (células madre de pulpa dental), los dientes caduci-
folios y el ligamento periodontal [células madre de liga-
mento periodontal]*.

El objetivo de este trabajo es evaluar, a través de una
revision literaria de los estudios hasta ahora publicados
sobre este tema, la eficacia de la utilizacion de células
madres mesenquimales adultas junto a varias tipologias
de matriz en las elevaciones de seno maxilar.

OBJETIVO

Evaluar la efectividad de las células madres mesenquima-
les en elevaciones de seno maxilar con diferentes tipolo-
gias de matriz.

PAG. 160 VOL. 18 NUM. 3. JUNIO-JULIO 2021. CIENT. DENT.



Efectividad de las células madre mesenquimales en las elevaciones de seno maxilar. Revision de la literatura

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de esta revision literaria se establecio
una pregunta para responderla con el desarrollo de esta
investigacion. Esta pregunta es: ¢son las células madre
mesenquimales efectivas en los procedimientos de eleva-
cién del seno maxilar?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una blsqueda exhaustiva de la literatura desde
el 1 de enero de 2008 hasta el 2 de febrero de 2018 en las
siguientes bases de datos: Pubmed/MEDLINE, Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane
Central Register of Controlled Trials), EMBASE. La
estrategia de busqueda utiliz6 la siguiente combinacién de
términos: Mesenchymal stem cells AND bone regeneration
OR Maxillary sinus floor augmentation AND bone marrow
AND surgery AND stromal cells. Se realizé una busqueda
manual adicional para encontrar posibles estudios
elegibles.

Seleccion de estudios

Criterios de inclusion. Se incluyeron los articulos a
texto completo publicados entre 2008 y 2018. Sélo se
seleccionaron los articulos a texto completo publicados en
inglés o espafiol. En los estudios incluidos, la intervencién
llevada a cabo en los mismos debe informar sobre elevacion
de seno maxilar con células madres mesenquimales y
estudiar los parametros clinicos de aumento de hueso
radiologico (histomorfometria) y tiempo de cicatrizacion.
Solo se seleccionaron estudios en humanos.

Criterios de exclusion. No se incluyeron los articulos pu-
blicados antes de 2008, en un idioma distinto al inglés o al
espafiol o que no estuvieran disponibles en texto completo.
También se excluyeron los estudios que evaluaban otros ti-
pos de intervenciones de elevaciones de senoy los estudios
sin grupo control. En la figura se refleja el diagrama de flujo.

RESULTADOS

La busqueda obtuvo como resultado un total de 226 ar-
ticulos y mediante un screening de titulos y abstract se
han excluido 180 articulos (Figura). Ademas, 10 de ellos,
se eliminaron por duplicidad. Los 36 articulos remanentes,
fueron leidos a texto completo.

Finalmente, se incluyeron un total de 19 estudios sobre
humanos con diferentes tipos de combinaciones segun
los criterios de inclusion (Tabla): Trautvetter y cols.,'?,
McAllister y cols.,**,Mangano y cols.,*, Rickert y cols.,,
Wildburger y cols.,', Yamada y cols.,'”, Ueada y cols.,,
Zizelmann y cols.,’®, Smiler y cols.,?, Fuerst y cols.,?,
Sauerbier y cols.,??, Voss y cols.,?, Duttenhoefer y cols.,?,
Gonshor y cols.,?®, Schimming y cols.,?, Beaumont y
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RANDOMIZADOS INCLUIDOS
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Figura. Diagrama de flujo.

TaBLa. ESTUDIOS INCLUIDOS
en La revision, eL DIsenao
De eSTOS Y el Numero be
PaclienTes INCLUIDos en
Caba Uno be elLos.

Estudios en humanos paci'\el;tes Disefio de estudio
Schimming y cols.,?® 2004 27 PDSCs+PLGA
Zizelmann y cols.,** 2006 20 PDSCs+PLGA
Smiler y cols.,?* 2007 4 BMSCs+bbm/ b-TCP
Ueda y cols.,*® 2008 6 BMSCs+PRp
Beaumont y cols.,?” 2008 3 PDSCs+BBM
Shayesteh y cols.,? 2008 6 BMSCs+AB
McAllister y cols.,** 2009 55 MSCs + AL
Fuerst y cols.,?* 2009 12 BMSCs+BBM
Voss y cols., 2009 35 PDSCs+PLGA
Sauerbier y cols.,? 2010 26 BMAC+BBM
Trautvetter y cols.,*? 2011 10 PDSCs+PLGA
Rickert y cols.,’s 2011 12 BMSCs+BBM
Yamaday cols.,” 2011 23 BMSCs+PRP
Gonshor y cols.,? 2011 18 MSCs+AL /AL
Wildburger y cols.,** 2013 7 BMSCs+BBM
Duttenhoefer y cols.,?*2013 11 BMAC+BBM
Kuhly cols.,?® 2014 13 BMA + BBM
Mangano y cols.,** 2015 1 PDScs+PLGA
Henk-Jan Prins y cols.,*

2016 10 ASCs+ b-TCP
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cols.,?”,Shayesteh y cols.,?, Kihl y cols.,?°, Henk-Jan Prins
y cols.,*®.

DISCUSION

Sobre los datos descritos en humanos se han encontrado
muchas discrepancias entre los sucesos obtenidos en
animales y en humanos. Esto probablemente se debe
a que han entrado en juego elementos que no se han
podido controlar como, por ejemplo, los habitos del
paciente o la técnica del profesional. En general, se han
obtenido mejores resultados con el empleo de BMSCs
en combinacién con hueso bovino (BBM), ya que el
xenoinjerto bovino mantiene bien la estructura tisular
del hueso en la zona con consecuente mejoria en la
osteoformacion. En un futuro una mejoria en el material
de la matriz y los avances en regeneracion 6sea permitiran
beneficios en esta prometedora técnica. Seria necesario
evaluar también el coste beneficio de esta técnica basada
en células mesenquimales.

McAllister y cols.,’® evaluaron la formacién de hueso
después de la elevacion de seno empleando un aloinjerto
que contiene células madre. Después de un periodo
de cicatrizacion de 4 meses, se realiz6 una biopsia y
una evaluacion histolégica. La evaluacion histolégica e
histomorfométrica de los cinco casos reportados reveld
un alto porcentaje de contenido 6seo vital, después de un
periodo de cicatrizacién relativamente corto .

Por otro lado, el estudio clinico de Gonshor y cols.,?® evalué
la formacién de hueso en elevaciones de seno utilizando
como injerto 6seo un aloinjerto en combinacion con células
madre y se comparo6 con su uso Unicamente de aloinjerto,
obteniendo como resultado una diferencia significativa
entre ambos grupos.

Se debe destacar que los estudios en seres humanos
sobre células madres mesenquimales en combinacién con
hueso bovino no han confirmado los excelentes resultados
originalmente obtenidos en los estudios en animales.
Duttenhoefer y cols.,>* concentraron células madre
mesenquimales con aspirado de médula 6sea (MSCs +
BMAC) (grupo de ensayo, n = 12 elevaciones de seno) y
se transplantaron en combinacién con BBM. Se colocaron
50 implantes dentales con diferentes procedimientos
quirtrgicos y resultaron no ser eficientes porque la
diferencia entre los grupos no fue estadisticamente
significativa.

En un estudio radiografico, Kihl y cols.,? investigaron
la composicion de BMAC sobre la estabilidad de los
materiales de injerto cuando se agregaron a BBM dentro
de los primeros 6 meses después de una elevacion de
seno. Utilizando un software de reconstruccion en 3D, se
procesaron datos del escaner de 13 pacientes sometidos

a elevaciones de seno bilaterales en un estudio de boca
partida, para evaluar los voliumenes de injerto a 2 semanas
y 6 meses tras el procedimiento de elevacién de seno. La
comparacion entre los volimenes de 2 semanas y 6 meses
mostré una disminucion estadisticamente significativa en
todos los grupos individuales entre el 15% y el 21%. Sin
embargo, los cambios en los volimenes entre los diferentes
grupos no fueron estadisticamente significativos. En un
estudio con un disefio a boca partida también, Wildburger
y cols., * evaluaron la formacion Osea mediante la
utilizacién de hueso bovino (BBM) y células estromales
de la médula (BMSCs) en las elevaciones de seno en el
grupo de ensayo, a los 3y a los 6 meses. Siete pacientes,
con la presencia de atrofia 6sea en el maxilar posterior
se incluyeron en este estudio. Los procedimientos de
aumento se realizaron con células BMSC mezcladas con
BBM. Los pacientes pertenecientes al grupo control fueron
sometidos al mismo procedimiento pero Gnicamente con
injertos de BBM. A los 3 y 6 meses, se tomaron biopsias.
La evaluacion histologica/histomorfométrica no encontré
diferencias significativas en la formacion de hueso nuevo
entre el grupo test y el grupo de control.

Rickert y cols.,*® describieron como las células estromales
de la médula (BMSCs) sembradas en particulas de BBM
podrian generar un volumen 6seo mayor y adecuado
para permitir a los odontélogos colocar implantes en
comparacién al uso de hueso autdlogo (AB) o una
mezcla de AB + BBM. La lenta tasa de reabsorcion del
BBM permite una adecuada integracion 6sea antes de la
reabsorcion de la matriz. Sin embargo, la tasa de material
no mineralizado es generalmente alta, incluso 6 meses
después del procedimiento de regeneracion.

El estudio anterior coincide con los resultados de un
estudio multicéntrico anterior, controlado por Sauerbier
y cols.,?? en el que encontraron que el concentrado de
aspiracion de médula 6sea en combinacién con BBM o
AB + BBM, empleados en las elevaciones de seno, dan
valores similares de formacion dsea tras 3-4 meses de
cicatrizacion.

Fuerst y cols.,2 examinaron los resultados histologicos
/ histomorfométricos y radiolégicos 12 meses después
de una elevacion de seno con células Gseas autélogas
expandidas en cultivo en combinaciéon con BBM. En total,
se realizaron 22 elevaciones de seno en 12 pacientes con
células 6seas autdlogas expandidas en cultivo sembradas
con BBM. A pesar de una reduccion considerable del
volumen del injerto a lo largo del tiempo, las células de
hueso autélogo (AB) y BBM proporcionaron un volumen
6seo adecuado, lo que permitio la colocacién del implante
y el hueso formado toler6 la carga.

En otro estudio reciente de Shayesteh y cols.,? se empled
CPC en combinaciéon con BMSC en elevaciones de seno.
Seis pacientes se sometieron a esta intervencién con BMSC
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+ AB / beta-TCP. 3 y 12 meses después de la elevacion
de seno, se realizd una evaluacion radiogréafica. En total,
se colocaron 30 implantes y se tom6 una biopsia de cada
lecho éseo. La rehabilitacion protésica se realizé después
de 4 meses. La tasa de éxito de los implantes fue del 93%
(28 implantes de 30). La evaluacion histoldgica mostré
varias areas de formacion osteoide. La regeneracion ésea
media fue del 41,34%. No se observaron complicaciones
clinicas.

Finalmente, un estudio de Smiler y cols.,?® evaluaron el
efecto del aspirado de médula 6sea en combinacién con
xenoinjerto o matriz de injerto aloplastico (beta-TCP) para
mejorar la formacion de hueso en elevaciones de seno.
Los procedimientos clinicos implicaron la extraccién de
cuatro centimetos cubicos de aspirado de médula ésea
de la cresta iliaca anterior. Las biopsias a los 4 meses
mostraron, en andamios de beta-TCP, el 40% de un hueso
recién formado completamente vital.

CONCLUSIONES

Varios estudios han demostrado el potencial de los
enfoques basados en células madres mesenquimales
adultas (MSCs) en elevaciones de seno maxilar. Sin
embargo, no existen estudios que muestren diferencias
estadisticamente significativas entre la elevacion de
seno maxilar llevada a cabo de manera convencional y la
elevacion de seno maxilar con el empleo de células madre
mesenquimales. Aln asi, existen estudios que ponen en
relieve la presencia de un mayor volumen 6seo en las
elevaciones de seno con células madre mesenquimales y,
por ello, se necesita un mayor nimero de ensayos clinicos
aleatorizados, sobre todo con muestras de mayor tamafio,
para confirmar estos resultados.
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