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RESUMEN: El propósito de este estudio fue evaluar la evidencia en relación al empleo de técnicas reconstructivas en el área
cráneo-facial asociado el uso de células troncales en humanos. Se realizó una revisión sistemática de la literatura en las bases Medline,
ScienceDirect, EMBASE, TripDatabase, LILACS entre marzo del 2004 a marzo del 2016 con criterios de elegibilidad y estrategia de
búsqueda definida. La selección de artículos fue realizada por dos investigadores de forma independiente y cuando ellos presentaron
discordancia, un tercer investigador realizó le selección. Se encontraron un total de 382 artículos, se realizó una selección de artículos,
eliminado duplicados, estudios experimentales en animales y selección según análisis de resúmenes, se seleccionaros 14 artículos con
procedimientos reconstructivos en el área cráneo-facial asociado a células troncales. Existe limitada evidencia de calidad en relación a la
utilización de células troncales en reconstrucción cráneo facial en humanos. A excepción de un estudio (ensayo clínico de bajo nivel de
evidencia), todos corresponden a series o reporte de casos, con lo cual no es posible recomendar su utilización en procedimientos
reconstructivos. Es necesario realizar estudios de evidencia sustentable con el empleo de células troncales que permitan identificar su real
rendimiento al compararlo con otras técnicas quirúrgicas.
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INTRODUCCIÓN

Desde que en 1960 Friedenstein et al. aislaron las pri-
meras poblaciones celulares provenientes de la médula ósea,
y que pudieron formar colonias logrando la diferenciación
hacia osteoblastos (Friedenstein et al., 1970; Khojasteh et al.,
2012), la cirugía reconstructiva cráneo-facial se ha dedicado
a investigar el potencial uso de las técnicas de ingeniería tisular
para lograr reconstrucciones biológicamente funcionales y
más predecibles. Actualmente existen diversas técnicas para
reconstruir defectos en el área maxilofacial, entre estos están
los injertos libres, los injertos microvasculares, los injertos
de banco y la distracción osteogénica; sin embargo la
morbilidad de las cirugías, la necesidad de sitio donante y la
poca cantidad de aporte de tejido óseo son factores a consi-
derar en su indicación (Navarro-Vila et al., 2002; Pogrel et
al., 1997 & Fariña et al .2016).

 Las células troncales son un grupo heterogéneo de
células multipotenciales, auto-renovantes, que poseen com-
petencias clonogénicas y la capacidad de diferenciarse en lí-
neas celulares de tejido mesenquimal y conectivo. Células
troncales se pueden aislar y caracterizar de diferentes tejidos
y fluidos, tales como médula ósea, sangre periférica, sangre
de cordón umbilical, placenta, fluido y membrana amniótica,
tejido adiposo, dermis, folículos pilosos, membrana sinovial,
pulpa dental, saco pericoronario, encía, ligamento periodontal,
músculo esqueletal, sistema nervioso central, bulbo olfatorio,
retina, entre otros (Machado et al., 2012). Se han publicado
diferentes artículos acerca el potencial uso de ésta técnica
para reparación tisular en diversas partes del organismo, in-
cluyendo el uso en reconstrucción cráneo-facial, esto debido
a que generalmente las cirugías resectivas en el territorio
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maxilofacial implican pérdida de tejidos duros y blandos. En
este campo la ingeniería tisular se presenta como un campo
interdisciplinario en que la aplicación de conceptos médico-
quirúrgicos y de ingeniería hacia el desarrollo de sustitutos
biológicos para recuperar, mantener y mejorar los tejidos per-
didos y lograr ser una alternativa a los auto y aloinjertos para
la regeneración de las estructuras perdidas (Li et al., 2005;
Shanti et al., 2007).

El objetivo de este artículo es realizar una revisión
sistemática para identificar las aplicaciones de las células
troncales en la reconstrucción cráneo-facial en estudios rea-
lizados en humanos.

MATERIAL Y MÉTODO

Se realizó una revisión sistemática para responder a
la pregunta: ¿Existe aplicación validada de las células
troncales en la reconstrucción ósea cráneo-facial en huma-
nos?. La búsqueda de literatura científica identificó artícu-
los en los que se realizaron procedimientos quirúrgicos de
reconstrucción en el área cráneo-maxilo-facial, en huma-
nos, utilizando dentro de los procedimientos técnicas de
cultivo celular.

Criterios de elegibilidad: Los criterios de inclusión fue-
ron los siguientes: 1) artículos publicados en ingles, espa-
ñol y portugués 2) artículos que incluyeran procedimientos
reconstructivos cráneo-faciales asociados a cultivo celular,
3) grupo de estudios en seres humanos, 4) diseños de estu-
dio considerando series de casos, estudios retrospectivos,
prospectivos, 5) artículos publicados entre Marzo de 2004 a
Marzo de 2016. Se excluyeron estudios experimentales, cuasi
experimentales o que fueran realizado en animales de expe-
rimentación. La selección de artículos fue realizada por dos
investigadores de forma independiente; cuando existió
controversia y diferencias en la aplicación de criterios, un
tercer investigador realizó el análisis y final determinación
para la incorporación o exclusión en el estudio.

Estrategia de Búsqueda: Las bases de datos empleadas
incluyeron MEDLINE, LILACS, EMBASE, ScienceDirect
y Trip Database; se realizó una búsqueda sistemática, sen-
sible en la que se utilizaron términos MeSH y términos
libres. Posteriormente se realizó una búsqueda específica
en la que se añadieron términos booleanos (AND/OR). Los
límites fueron estudios en humanos realizados entre Mar-
zo del 2004 y Marzo del 2016. El algoritmo de búsqueda
en la base de datos MEDLINE fue: ((human) OR
"Adult"[Mesh])) AND (((((stem cell) OR stem cells) OR
pluripotent stem cells) OR mesenchymal stem cells) OR

("Adult Stem Cells"[Mesh] AND "Stem
CellResearch"[Mesh]))) AND ((((craniofacial surgery) OR
craniofacial reconstruction) OR maxillofacial
reconstruction) OR "Surgery, Oral"[Majr]).

Adicionalmente se revisó la lista de referencias de
los estudios seleccionados para la investigación. El análi-
sis de sesgos se realizó con la herramienta propuesta como
PRISMA (Liberati et al., 2009).

RESULTADOS

Se encontraron 382 artículos en las bases de datos
MEDLINE, LILACS, EMBASE, ScienceDirect y Trip
Database (Fig. 1). Luego de eliminar los artículos duplica-
dos, se realizó una revisión de los resúmenes dejando los ar-
tículos que aportaban información a la revisión. Se seleccio-
naron y revisaron en extenso un total de 50 artículos que apor-
taban información en relación a procedimientos
reconstructivos en el área cráneo-maxilo-facial utilizando téc-
nicas de cultivo celular. Se encontraron 14 artículos con re-
portes clínicos donde se utilizaron técnicas de cultivo celular
para reconstrucción del territorio cráneo- facial en humanos
(Tabla I).

En relación a los trabajo excluidos, éstos principal-
mente correspondían a estudios experimentales en animales
(ratas, conejos, porcinos, perros) y a investigaciones de labo-
ratorio. Solo un ensayo clínico (de bajo nivel evidencia) fue
seleccionado (Rickert et al., 2011), evaluando la reconstruc-
ción de seno maxilar mediante aloinjertos y células troncales.
Los otros artículos corresponden a reporte y series de casos
donde principalmente se evalúa clínicamente (complicacio-
nes quirúrgicas, cicatrización tejidos blandos, imagenología)

Fig 1. Flujograma de la selección de artículos y estrategia de bús-
queda
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y en menor cantidad biopsia e
histomorfometría de las zonas
injertadas (Sándor et al., 2014;
Lendeckel et al., 2004;
Mesimäki et al., 2009; Behnia
et al., 2012; Sándor et al., 2013;
Zamiri et al., 2013; Lee et al.,
2010; Park et al., 2015; Kim et
al., 2013).

El análisis histológico e
histomorfométrico se llevó a
cabo en los casos donde se ins-
talaron implantes dentales pos-
terior a la reconstrucción ósea
(Mesimäki et al., Shayesteh et
al., 2008; Rickert et al., Sándor
et al., 2013; Zamiri et al.), a ex-
cepción de un caso de fisura
alveolar donde se tomó una
biopsia directamente sin inser-
tar un implante (Behnia et al.,
2009). En relación al “scaffold”
o matriz de soporte empleada,
la utilización del Beta Fosfato
Tricálcico fue el más
utilizado(Sándor et al., 2014;
Mesimäki et al., Shayesteh et
al., Behnia et al., 2009; Behnia
et al., 2012; Sándor et al.,
2013), esto debido a su tasa de
reabsorción, su potencial de
manipulación y porosidad.

La zona dadora más
utilizada para el cultivo celu-
lar fue la zona esponjosa de
la cresta ilíaca (Shayesteh et
al.; Rickert et al.; Behnia et
al., 2009; Behnia et al., 2012;
Lee et al.; Park et al.; Kim et
al., 2013), seguida del tejido
adiposo (Sándor et al., 2014;
Lendeckel et al., 2004;
Mesimäki et al.; Sándor et
al.); la cresta ilíaca permite
cultivo directo de células pre-
cursoras de osteocitos, en
cambio la utilización de teji-
do adiposo como zona donan-
te de células troncales se uti-
lizaría por su facilidad de ac-
ceso y recolección.A
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DISCUSIÓN

Observaciones en Células Troncales. Muchos reportes de
casos han mostrado que el cultivo de células mesenquimales
pluripotenciales puede reemplazar el “gold standard” para re-
construcción ósea (autoinjertos libres o microvasculares) por
lo que lo han denominado como el “platinum standard” de la
reconstrucción ósea, mediante la utilización de células
mesenquimáticas pluripotentes junto a una matriz (scaffold)
reabsorbible para inducir osteogénesis (Soltan et al., 2005).

Fenotípicamente las células troncales mesenquimáticas
(MSC: Mesenchymal Stem Cells) se caracterizan por ser cé-
lulas adherentes, con morfología fibroblastoide que expre-
san marcadores como CD29, CD44, CD90, CD105, ASMA,
vimentina pero no expresan marcadores de células
hematopoyéticas como CD14, CD34, CD45; sintetizan ele-
mentos de matriz extracelular como colágeno tipo I,
fibronectina, laminina, versicán, citoquinas como IL-1, 6,
7, 8, 11, 12, 14, 15, LIF, SCF, G-CSF, GM-CSF, MCP-1,
SDF-1 y factores de crecimiento como bFGF, VEGF, BDNF,
NGF (Horwitz et al., 2005); . A pesar de estos conocimien-
tos, hasta la fecha no se ha reconocido ningún marcador como
selectivo de las MSC, en consecuencia el “gold standard”
para caracterizarlas sigue siendo la evaluación del potencial
de diferenciación a los linajes mesenquimáticos adiposo y
osteogénico (Giordano et al., 2007).

Propiedades intrínsecas de las células troncales son
su capacidad de autorrenovarse y su potencial de diferen-
ciarse, al menos a un tipo de célula madura. Las células
troncales adultas (ASC) se obtienen desde diferentes órga-
nos y tejidos como por ejemplo: piel, hígado, intestino, co-
razón, riñón y médula ósea. En esta última, residen las célu-
las troncales hematopoyéticas (HSC) y las células troncales
mesenquimáticas (MSC). Ambas, se consideran células
troncales multipotentes ya que generan un amplio reperto-
rio de células maduras. Por ejemplo, las HSC dan origen a
todas las células sanguíneas y a células endoteliales. Las
MSC dan origen a células mesenquimales como las del
estroma hematopoyético, adipocitos, condrocitos, osteocitos
y miocitos (Minguell et al., 2001; Hristov et al., 2003).

Recientemente se ha demostrado que las MSC tie-
nen plasticidad es decir, también pueden generar células de
linajes distintos a su origen germinal. Así, a partir de MSC
pueden obtenerse: neuronas, astrocitos, oligodendrocitos, cé-
lulas endoteliales, neumocitos, células de la piel, producto-
ras de insulina y renales (Rojas et al., 2005; Nakagawa et
al., 2005; Moriscot et al., 2005). La plasticidad de las MSC,
al igual que la de otras ASC, se asociaría al menos a alguno
de los siguientes mecanismos biológicos: 1)

transdiferenciación, en cuyo caso se inactivaría la vía de
diferenciación a los linajes mesenquimáticos y se activaría
la vía de diferenciación propia de otros linajes, 2) des-dife-
renciación, tal que las MSC retornarían a una célula más
troncal que luego se comprometería a un linaje distinto al
mesenquimático, 3) contaminación de las MSC con ASC de
otros linajes, por ejemplo MSC contaminadas con HSC, 4)
presencia de ASC pluripotentes en los cultivos de MSC, por
ejemplo células progenitoras adultas multipotentes (MAPC)
las cuales se ha descrito pueden diferenciarse a cualquier
tipo celular, 5) artefactos como fusión celular (Herrera et
al., 2004; Li et al.; 2004; Ratajczak et al., 2004).

La investigación de células troncales representa una
gran oportunidad en el área de medicina reconstructiva; en
el área cráneo-maxilo-facial, representa una herramienta para
poder reconstruir tanto tejidos duros como blandos perdi-
dos por trauma, tumores o anomalías congénitas. La arqui-
tectura facial esta compuesta por diferentes tejidos agrupa-
dos en unidades anatómicas complejas que otorgan al indi-
viduo la capacidad de interactuar con el medio, de alimen-
tación, audición, olfato, etc. Cuando son afectadas estas es-
tructuras, se producen severas alteraciones que tienen aso-
ciadas grandes cicatrices, desfiguramiento e importantes
secuelas psicológicas (Tollemar et al., 2016). Si bien la ci-
rugía progresó de forma significativa en el área
reconstructiva con desarrollo de la transferencia
microvascular de tejidos y nuevas técnicas de injerto óseos,
todavía se mantiene como puntos desfavorables la necesi-
dad de sitios donante con su consecuente morbilidad, así
como los resultados de dichas reconstrucciones.

Estudios en Procesos Reconstructivos Cráneo-Maxilo-
Faciales. En relación a la reconstrucción del tercio superior
y cráneo, éste representa un gran desafío ya que en una gran
mayoría de los casos son realizadas por trauma (lo que
involucra gran pérdida de tejido) o en niños con alguna alte-
ración del desarrollo o con complicaciones derivadas de tu-
mores, lo que implica una reconstrucción capaz de mante-
ner el normal desarrollo craneal. Generalmente estos defec-
tos son reconstruidos con hueso autólogo o biomateriales
como biopolímeros, implantes de polietileno, hueso
demineralizado, hidroxiapatita, entre otros. Estos sustitutos
tiene riesgos propios como la morbilidad del sitio donante y
la cantidad de material en los autoinjertos; y el riesgo de in-
fección y exposición en los biopolímeros; junto a esto la im-
posibilidad de crecer en menores de edad (Tollemar et al.;
Chung et al., 2012). La reconstrucción de estos defectos utili-
zando matriz (scaffolds) biodegradable junto a células culti-
vadas in vitro tendrían los efectos beneficiosos de cubrir una
gran área de tejidos, sumado a su potencial de crecimiento
que no interferiría con el desarrollo normal en menores de
edad (Lendeckel et al.).
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En relación a la reconstrucción del tercio medio fa-
cial, se han publicado artículos principalmente en elevación
de seno maxilar (02 artículos), reconstrucción de reborde
alveolar (01 artículo) y fisura labio-alveolo palatina (02 ar-
tículos). La utilización de mallas de titano asociada a B-
fosfato tricálcico + BMP y células troncales ha mostrado
resultados interesantes en grandes reconstrucciones de hemi-
maxilares post resección, sin embargo no hay ensayos clíni-
cos que demuestren efectivamente su resultado (Mesimäki
et al.; Zuk et al., 2008). En casos de pérdida prematura de
piezas dentales antrales, existe una gran reabsorción ósea,
con aumento en el volumen interno del seno maxilar, lo que
hace muy compleja la instalación de implantes
óseointegrados.

Se utilizan muchos sustitutos óseos para la elevación
del piso del seno maxilar, sin embargo estos carecen de
celularidad y sus potencial osteoinductivo es controversial
(Rickert et al.) Los reporte de casos han mostrado buenos
resultados, basados en el gran potencial del uso de células
troncales mezclado con aloinjertos; esto implica una venta-
ja al no tener morbilidad de sitio donante, y otorgar las ca-
racterísticas del hueso autólogo como son osteoinducción y
osteogénesis a materiales de relleno sin dichas capacidades
(Shayesteh et al.; Zhang et al. 2012; Payne et al., 2014;
Rickert et al.).

Las fisuras labio-alveolo palatinas también ha sido
un campo de investigación; la reconstrucción clásica de las
fisuras alveolares implica autoinjertos, principalmente de
tejido esponjoso de cresta iliaca. Se ha explorado el uso de
BMP asociado a esponjas de colágeno en el cierre de fisuras
con buenos resultados, siendo comparables al autoinjerto
de cresta iliaca, así como también la utilización de aloinjertos
asociados a matrices de fosfato de calcio y células troncales
con reportes de casos con una adecuada reconstrucción del
defecto. Sin embargo no existen ensayos clínicos de buena
calidad en que se evalúe la calidad de tejidos formados por
ambas técnicas. En el promisorio futuro para estos pacien-
tes implicaría menor tiempo de hospitalización, mejor cali-
dad de tejidos duros y blandos y evitar la morbilidad del
sitio donante (Behnia et al., 2009; van Hout et al., 2011;
Behnia et al., 2012; Payne et al., 2014).

 En la reconstrucción de defectos mandibulares exis-
ten varios reportes y series de casos que muestran buenos
resultados al utilizar técnicas de cultivo celular. Incluso se
ha tratado de recolectar células desde los espacios medulares
de mandíbula y maxila para evitar la aspiración y recolec-
ción celular desde la cresta iliaca, demostrando que se pue-
de obtener igual calidad de células recolectadas, diferen-
ciándose solamente en el tiempo requerido de aspiración para
obtener el número mínimo para cultivar (Bu-Kyu et al.,

2011). La reconstrucción mandibular implica un complejo
desafío debido a las inserciones musculares y a su
biodinámica única en el cuerpo. Se han utilizado mallas de
titanio asociadas a biomateriales con B-fosfato tricálcico
granulado y BMP para reconstrucciones de segmentos rese-
cados por patología (Payne et al.; Warnke et al., 2006; Zamiri
et al.; Sándor et al., 2014). El uso de mallas y biomateriales
granulados implica una matriz con propiedades
osteconductivas, y que sirven de soporte para las células
cultivadas. El sitio donante mas utilizado de células troncales
en los artículos evaluados son el tejido esponjoso de la cres-
ta iliaca (Lee et al., 2010; Kim et al., 2013; Park et al.), y
por sobre todo, el tejido adiposo (ASC), éste último tiene
grandes ventajas debido a la gran cantidad de tejido que se
puede recolectar, a la simpleza de la técnica de recolección,
la poca morbilidad del sitio donante y la gran capacidad de
diferenciación celular hacia línea osteprogenitora,
(Grinnemo et al., 2008; Gimble et al., 2006; Chanberlain et
al., 2007).

Existen un punto importante en relación a utilización
de células troncales para reconstrucción cráneo- facial, este
es el tipo de matriz que otorga soporte y el medio de trans-
porte de las células cultivadas. Existen 4 puntos considera-
dos como el concepto de diamante en la regeneración ósea:
células osteogénicas, scaffold osteoconductivo, factores de
crecimiento y entorno biomecánico. La matriz (scaffold)
debe ser un material que idealmente restaure la función, que
imite la matriz extracelular, otorgando soporte, resistencia,
flexibilidad y capacidad osteoinductiva y osteoconductiva a
las células cultivadas sin tener inmunogenicidad. Hollister
introduce los cuatro aspectos técnicos fundamentales idea-
les para una matriz o scaffold: forma, función, fijación y
formación (Billström et al., 2013; Hollister et al., 2011).

Los derivados de fosfato de calcio han sido muy es-
tudiados debido a que poseen algunas características desea-
bles como ser osteoconductivos, no tener reacciones
inmunológicas, se pueden construir y diseñar manejando su
porosidad, forma y resistencia mecánica; así mismo, es un
material bioactivo, se puede adherir a los segmentos óseos
adyacentes, en contraste con los materiales bioinertes quie-
nes pueden formar una fibro-cápsula indeseable (Egusa et
al., 2012; Liu et al., 2014; Zhao et al., 2010; Turhani et al.,
2005; Lohberger et al., 2012; Payne et al., 2014). Se han
estudiado otros tipos de matrices como fibrina, PRP tenien-
do buenos resultados, sin embargo una limitante para su uti-
lización sería la menor capacidad de nutrir el cultivo tras-
plantado, en especial en las zonas centrales de éstos, en com-
paración con las matrices porosas como el fosfato de calcio
que tendría como consecuencia una disminución en la mi-
gración y viabilidad celular (Drury et al., 2003; Konopnicki
et al., 2015; Khojasteh et al.).
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CONCLUSIÓN

El futuro de la cirugía reconstructiva cráneo-facial
esta dada por el perfeccionamiento de las técnicas de inge-
niería tisular, sin embargo existen aspectos que optimizar:
1) las técnicas de recolección de células troncales deben
simplificarse junto a medios mas efectivos en diferencia-
ción y multiplicación; 2) el uso de matrices (scaffolds) debe
incluir diseños personalizados, de materiales resistentes y
similares a la estructura facial perdida integrando actividad
osteogénica, y 3) el empleo de biomoléculas osteoinductivas
como el BMP, que en la mayoría de los artículos revisados
juegan un rol fundamental en el éxito de la reconstrucción.

La investigaciones que integran el uso de células
troncales en reconstrucción craneomaxilofacial son débiles

y se limitan a series de caso; aunque en la mayoría de las
publicaciones existe éxito en términos de reconstrucción,
no es posible recomendar el uso de células troncales como
técnica estándar.
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SUMMARY:  The purpose of this study was to evaluate the evidence regarding the use of reconstructive techniques in the craniofacial
area associated with the use of stem cells in humans. A systematic review of the literature was conducted in the databases Medline,
ScienceDirect, EMBASE, TripDatabase, LILACS between March 2004 and March 2016 with eligibility criteria and defined search strategy.
The selection of articles was done by two researchers independently and when they presented discordance, a third researcher made the
selection. We found a total of 382 articles, made a selection of articles, removed duplicates, experimental studies in animals and selection
according to analysis of abstracts, we selected 14 articles with reconstructive procedures in the craniofacial area associated with stem cells.
There is limited quality evidence regarding the use of stem cells in the craniofacial reconstruction in humans. With the exception of one
study (clinical trial of low level of evidence), all correspond to series or report of cases, with which it is not possible to recommend its use
in reconstructive procedures. It is necessary to carry out studies of sustainable evidence with the use of stem cells that allow to identify its
real performance when compared with other surgical techniques
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