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RESUMEN: El proposito de este estudio fue evaluar la evidencia en relacion al empleo de técnicas reconstructivas en el area
craneo-facial asociado el uso de células troncales en humanos. Se realizé una revision sisteméatica de la literatura Eredtiadase
ScienceDirect, EMBASE, TripDatabase, LILACS entre marzo del 2004 a marzo del 2016 con criterios de elegibilidad y estrategia de
busqueda definida. La seleccion de articulos fue realizada por dos investigadores de forma independiente y cuando @itos present
discordancia, un tercer investigador realiz6 le seleccion. Se encontraron un total de 382 articulos, se realiz6 unaesatdcuios,d
eliminado duplicados, estudios experimentales en animales y seleccion segun andlisis de resimenes, se seleccionamsdd articulo
procedimientos reconstructivos en el area craneo-facial asociado a células troncales. Existe limitada evidencia deetatitfgdeela r
utilizacién de células troncales en reconstruccion craneo facial en humanos. A excepcién de un estudio (ensayo climoeddebajo
evidencia), todos corresponden a series o reporte de casos, con lo cual no es posible recomendar su utilizacion en ggocedimient
reconstructivos. Es necesario realizar estudios de evidencia sustentable con el empleo de células troncales que péoaitan idahti
rendimiento al compararlo con otras técnicas quirurgicas.

PALABRAS CLAVE: Células troncales; Reconstruccion; Ingenieria de tejidos; Cirugia craneofacial.

INTRODUCCION

Desde que en 1960 Friedenstetial aislaron las pri- Las células troncales son un grupo heterogéneo de
meras poblaciones celulares provenientes de la médula 6s€4jlas multipotenciales, auto-renovantes, que poseen com-
y que pudieron formar colonias logrando la diferenciaciopetencias clonogeénicas y la capacidad de diferenciarse en li-
hacia osteoblastos (Friedensteiral, 1970; Khojastebtal, neas celulares de tejido mesenquimal y conectivo. Células
2012), la cirugia reconstructiva craneo-facial se ha dedicaioncales se pueden aislar y caracterizar de diferentes tejidos
ainvestigar el potencial uso de las técnicas de ingenieria tisyldluidos, tales como médula 6sea, sangre periférica, sangre
para lograr reconstrucciones biol6gicamente funcionalesdg cordon umbilical, placenta, fluido y membrana amnidtica,
mas predecibles. Actualmente existen diversas técnicas pi@jilo adiposo, dermis, foliculos pilosos, membrana sinovial,
reconstruir defectos en el area maxilofacial, entre estos espétpa dental, saco pericoronario, encia, ligamento periodontal,
los injertos libres, los injertos microvasculares, los injerto®usculo esqueletal, sistema nervioso central, bulbo olfatorio,
de banco y la distraccién osteogénica; sin embargo fietina, entre otros (Machaao al, 2012). Se han publicado
morbilidad de las cirugias, la necesidad de sitio donante ydéerentes articulos acerca el potencial uso de ésta técnica
poca cantidad de aporte de tejido 6seo son factores a copgia reparacion tisular en diversas partes del organismo, in-
derar en su indicacion (Navarro-Via al, 2002; Pogregt  cluyendo el uso en reconstruccion craneo-facial, esto debido
al., 1997 & Farifiaet al.2016). a que generalmente las cirugias resectivas en el territorio

Divisién de Cirugia Oral y Maxilofacial, Universidad de La Frontera, Temuco, Chile.

Divisién de Cirugia Maxilofacial, Hospital Hernan Henriquez Aravena, Temuco, Chile.

Programa Doctorado en Ciencias Médicas, Facultad de Medicina, Universidad de La Frontera, Temuco, Chile.

" Becario CONICYT-PCHA/Doctorado Nacional/ 2015-21150598.

™ Becario CONICYT-PCHA/Doctorado Nacional/2015-21150752.

Programa de Doctorado en Ciencias de la Ingenieria , Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile.

Unidad de Cirugia Maxilofacial, Hospital del Salvador, Santiago, Chile.

Departamento de Cirugia y Traumatologia Maxilofacial, Facultad de Odontologia, Universidad de Chile, Santiago, Chile.
Centro de Investigacién en Ciencias Biomédicas, Universidad Auténoma de Chile, Chile

rr—

1531



ALISTER, J. P.; URIBE, F.; ALISTER, F.; FARINA, R. & OLATE, S. Uitilizacién de células troncales en reconstruccion craneo-maxilo-facial en humanbsvlorphol., 34(4)1531-1538, 2016.

maxilofacial implican pérdida de tejidos duros y blandos. EffAdult Stem  Cells"[Mesh] AND "Stem
este campo la ingenieria tisular se presenta como un canGjalResearch"[Mesh]))) AND ((((craniofacial surgery) OR
interdisciplinario en que la aplicacion de conceptos médicoraniofacial reconstruction) OR maxillofacial
quirdrgicos y de ingenieria hacia el desarrollo de sustitutosconstruction) OR "Surgery, Oral"[Majr]).
biol6gicos para recuperar, mantener y mejorar los tejidos per-
didos y lograr ser una alternativa a los auto y aloinjertos para  Adicionalmente se reviso la lista de referencias de
la regeneracion de las estructuras perdidagt(lil, 2005; los estudios seleccionados para la investigacion. El anali-
Shantiet al, 2007). sis de sesgos se realizé con la herramienta propuesta como
PRISMA (Liberatiet al, 2009).

El objetivo de este articulo es realizar una revision
sistematica para identificar las aplicaciones de las células
troncales en la reconstruccion craneo-facial en estudios re&=SULTADOS
lizados en humanos.

Se encontraron 382 articulos en las bases de datos
MATERIAL Y METODO MEDLINE, LILACS, EMBASE, ScienceDirect y Trip
Database (Fig. 1). Luego de eliminar los articulos duplica-
dos, se realiz6 una revisién de los resimenes dejando los ar-
Se realizé una revision sistematica para respondetieulos que aportaban informacion a la revision. Se seleccio-
la pregunta: ¢Existe aplicacién validada de las célulaarony revisaron en extenso un total de 50 articulos que apor-
troncales en la reconstruccion ésea craneo-facial en hurt@ban informaciéon en relacién a procedimientos
nos?. La busqueda de literatura cientifica identificé articteconstructivos en el area craneo-maxilo-facial utilizando téc-
los en los que se realizaron procedimientos quirdrgicos dieas de cultivo celular. Se encontraron 14 articulos con re-
reconstruccién en el area craneo-maxilo-facial, en humgertes clinicos donde se utilizaron técnicas de cultivo celular
nos, utilizando dentro de los procedimientos técnicas gara reconstruccion del territorio craneo- facial en humanos
cultivo celular. (Tabla I).

Criterios de elegibilidad: Los criterios de inclusién fue- En relacion a los trabajo excluidos, éstos principal-
ron lossiguientes: 1) articulos publicados en ingles, espaente correspondian a estudios experimentales en animales
fiol y portugués 2) articulos que incluyeran procedimient@satas, conejos, porcinos, perros) y a investigaciones de labo-
reconstructivos craneo-faciales asociados a cultivo celuleatorio. Solo un ensayo clinico (de bajo nivel evidencia) fue
3) grupo de estudios en seres humanos, 4) disefios de estleccionado (Rickedt al, 2011), evaluando la reconstruc-
dio considerando series de casos, estudios retrospectivadén de seno maxilar mediante aloinjertos y células troncales.
prospectivos, 5) articulos publicados entre Marzo de 2004.as otros articulos corresponden a reporte y series de casos
Marzo de 2016. Se excluyeron estudios experimentales, cud@mnde principalmente se evalla clinicamente (complicacio-
experimentales o que fueran realizado en animales de expes quirdrgicas, cicatrizacién tejidos blandos, imagenologia)
rimentacion. La seleccién de articulos fue realizada por dos

investigadores de forma independiente; cuando exist
controversia y diferencias en la aplicacion de criterios, u
tercer investigador realizé el analisis y final determinacic¢
para la incorporacién o exclusién en el estudio.

Total Articulos: 382

MEDLINE: 146
EMBASE: 84

ScienceDirect: 42
Trip Database: 82
LILACS: 4

Eliminacién de duplicados
— . .
Revision resumenes

Seleccionados: 14

Estrategia de BUsquedalas bases de datos empleada
incluyeron MEDLINE, LILACS, EMBASE, ScienceDirect
y Trip Database; se realizdé una busqueda sistematica, <

sible en la que se utilizaron términos MeSH y términc /
libres. Posteriormente se realizé una busqueda especi

en la que se afiadieron términos booleanos (AND/OR). L Unidades $2:’;";";‘3;:rf°’f:"§°fa°ia'es=
limites fueron estudios en humanos realizados entre M Tercio Medio: 6

Tercio Inferior: 6

zo del 2004 y Marzo del 2016. El algoritmo de busquec
en la base de datos MEDLINE fue: ((human) OR

"Adult'[Mesh])) AND (((((stem cell) OR stem cells) OR Fig 1. Flujograma de la seleccién de articulos y estrategia de bus-
pluripotent stem cells) OR mesenchymal stem cells) Odieda
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y en menor cantidad biopsia e
histomorfometria de las zonas
injertadas (Sandat al, 2014;

Lendeckel et al.,

2004;

Mesimakiet al, 2009; Behnia
etal, 2012; Sandat al, 2013;
Zamiri et al, 2013; Leeet al,
2010; Parlet al, 2015; Kimet

al., 2013).

El andlisis histolégico e

histomorfométrico se llevéd a

on osea

cabo en los casos donde se ins-
talaron implantes dentales pos-
terior a la reconstrucci
(Mesimakiet al, Shayestebt

al., 2008; Rickeret al, Sandor
etal, 2013; Zamiret al), a ex-

de un caso de fisura

alveolar donde se tom6 una

cepcioén
0 matriz de soporte empleada,

la utilizacién del Beta Fosfato

2009). Enrelacion al “scaffold”
Tricélcico

biopsia directamente sin inser-
tar un implante (Behniet al,

fue el mas
al., Behniaet al, 2009; Behnia
et al, 2012; Sandoet al.,
2013), esto debido a su tasa de

utilizado(Sandoret al, 2014;
Mesimakiet al, Shayestelet

reabsorciéon, su potencial de
manipulacion y porosidad.

La zona dadora mas

utilizada para el cultivo celu-

lar fue la zona esponjosa de
la cresta iliaca (Shayesteh

al.; Rickertet al; Behniaet

al., 2009; Behniat al, 2012;

Leeet al; Parket al; Kim et
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Mesiméki et al; Sandoret

al.); la cresta iliaca permite
cultivo directo de células pre-
cursoras de osteocitos, en
cambio la utilizacién de teji-

te de células troncales se uti-
lizaria por su facilidad de ac-

do adiposo como zona donan-
ceso y recoleccion.
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DISCUSION transdiferenciacion, en cuyo caso se inactivaria la via de
diferenciacion a los linajes mesenquimaticos y se activaria
la via de diferenciacién propia de otros linajes, 2) des-dife-

Observaciones en Células Troncaledduchos reportes de renciacion, tal que las MSC retornarian a una célula mas

casos han mostrado que el cultivo de células mesenquimdlescal que luego se comprometeria a un linaje distinto al

pluripotenciales puede reemplazar el “gold standard” para mesenquimatico, 3) contaminacién de las MSC con ASC de

construccién 6sea (autoinjertos libres o microvasculares) pairos linajes, por ejemplo MSC contaminadas con HSC, 4)

lo que lo han denominado como el “platinum standard” de faesencia de ASC pluripotentes en los cultivos de MSC, por

reconstruccién 6sea, mediante la utilizacion de célulagemplo células progenitoras adultas multipotentes (MAPC)
mesenquimaticas pluripotentes junto a una matriz (scaffold)s cuales se ha descrito pueden diferenciarse a cualquier
reabsorbible para inducir osteogénesis (Sdtaal, 2005).  tipo celular, 5) artefactos como fusion celular (Heretra
al., 2004; Liet al; 2004; Ratajczakt al, 2004).
Fenotipicamente las células troncales mesenquimaticas

(MSC: Mesenchymal Stem Cells) se caracterizan por ser cé-  La investigacion de células troncales representa una

lulas adherentespa morfologia fibroblastoide que expre-gran oportunidad en el area de medicina reconstructiva; en

san marcadores como CD29, CD44, CD90, CD105, ASMA] area craneo-maxilo-facial, representa una herramienta para
vimentina pero no expresan marcadores de célulpsder reconstruir tanto tejidos duros como blandos perdi-

hematopoyéticas como CD14, CD34, CD45; sintetizan eldes por trauma, tumores o anomalias congénitas. La arqui-
mentos de matriz extracelular como colageno tipo fectura facial esta compuesta por diferentes tejidos agrupa-
fibronectina, laminina, versican, citoquinas como IL-1, 6jos en unidades anatémicas complejas que otorgan al indi-

7, 8, 11, 12, 14, 15, LIF, SCF, G-CSF, GM-CSF, MCP-Y,iduo la capacidad de interactuar con el medio, de alimen-

SDF-1y factores de crecimiento como bFGF, VEGF, BDNFEacion, audicion, olfato, etc. Cuando son afectadas estas es-

NGF (Horwitzet al., 2005); . A pesar de estos conocimientructuras, se producen severas alteraciones que tienen aso-

tos, hasta la fecha no se ha reconocido ningin marcador cariamlas grandes cicatrices, desfiguramiento e importantes

selectivo de las MSC, en consecuencia el “gold standarsicuelas psicoldgicas (Tollengtral, 2016). Si bien la ci-
para caracterizarlas sigue siendo la evaluacion del potenciagjia progresé de forma significativa en el area
de diferenciacion a los linajes mesenquimaticos adiposaegconstructiva con desarrollo de la transferencia
osteogénico (Giordaret al., 2007). microvascular de tejidos y nuevas técnicas de injerto 6seos,
todavia se mantiene como puntos desfavorables la necesi-
Propiedades intrinsecas de las células troncales stad de sitios donante con su consecuente morbilidad, asi
su capacidad de autorrenovarse y su potencial de diferenmo los resultados de dichas reconstrucciones.

ciarse, al menos a un tipo de célula madura. Las células

troncales adultas (ASC) se obtienen desde diferentes érgatudios en Procesos Reconstructivos Craneo-Maxilo-

nos y tejidos como por ejemplo: piel, higado, intestino, céaciales En relacién a la reconstruccion del tercio superior

razon, rindn y médula 6sea. En esta Ultima, residen las célieraneo, éste representa un gran desafio ya que en una gran
las troncales hematopoyéticas (HSC) y las células troncafeayoria de los casos son realizadas por trauma (lo que
mesenquimaticas (MSC). Ambas, se consideran célulasolucra gran pérdida de tejido) o en nifios con alguna alte-
troncales multipotentes ya que generan un amplio repertacion del desarrollo o con complicaciones derivadas de tu-
rio de células maduras. Por ejemplo, las HSC dan origemares, lo que implica una reconstruccién capaz de mante-
todas las células sanguineas y a células endoteliales. hasel normal desarrollo craneal. Generalmente estos defec-

MSC dan origen a células mesenquimales como las de$ son reconstruidos con hueso autélogo o biomateriales

estroma hematopoyético, adipocitos, condrocitos, osteocittemo biopolimeros, implantes de polietileno, hueso

y miocitos (Minguellet al, 2001; Hristowet al, 2003). demineralizado, hidroxiapatita, entre otros. Estos sustitutos
tiene riesgos propios como la morbilidad del sitio donante y

Recientemente se ha demostrado que las MSC tla-cantidad de material éms autoinjertos; y el riesgo de in-

nen plasticidad es decir, también pueden generar célulagetzion y exposicion en los biopolimeros; junto a esto la im-

linajes distintos a su origen germinal. Asi, a partir de MS@bsibilidad de crecer en menores de edad (Tollehat;

pueden obtenerse: neuronas, astrocitos, oligodendrocitos,CBtnget al, 2012). La reconstruccién de estos defectos utili-
lulas endoteliales, neumocitos, células de la piel, producttando matriz (scaffolds) biodegradable junto a células culti-
ras de insulina y renales (Rojesal, 2005; Nakagawat vadas in vitro tendrian los efectos beneficiosos de cubrir una
al., 2005; Moriscogt al, 2005). La plasticidad de las MSC,gran area de tejidos, sumado a su potencial de crecimiento
al igual que la de otras ASC, se asociaria al menos a algupe no interferiria con el desarrollo normal en menores de
de los siguientes mecanismos biolégicos: 1¢dad (Lendeckedt al).
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En relacién a la reconstruccioén del tercio medio fa&2011). La reconstruccién mandibular implica un complejo
cial, se han publicado articulos principalmente en elevacidesafio debido a las inserciones musculares y a su
de seno maxilar (02 articulos), reconstruccion de rebortmdinamica Unica en el cuerpo. Se han utilizado mallas de
alveolar (01 articulo) y fisura labio-alveolo palatina (02 atitanio asociadas a biomateriales con B-fosfato tricalcico
ticulos). La utilizacion de mallas de titano asociada a Branulado y BMP para reconstrucciones de segmentos rese-
fosfato tricalcico + BMP y células troncales ha mostradcados por patologia (Payeieal; Warnkeet al, 2006; Zamiri
resultados interesantes en grandes reconstrucciones de hetat; Sandoet al, 2014). El uso de mallas y biomateriales
maxilares post reseccion, sin embargo no hay ensayos clfnianulados implica una matriz con propiedades
cos que demuestren efectivamente su resultado (Mesiméagteconductivas, y que sirven de soporte para las células
et al; Zuket al, 2008). En casos de pérdida prematura driltivadas. El sitio donante mas utilizado de células troncales
piezas dentales antrales, existe una gran reabsorcién 6sedops articulos evaluados son el tejido esponjoso de la cres-
con aumento en el volumen interno del seno maxilar, lo gteeiliaca (Leeet al, 2010; Kimet al, 2013; Parlet al), y
hace muy compleja la instalacion de implantepor sobre todo, el tejido adiposo (ASC), éste Ultimo tiene
Oseointegrados. grandes ventajas debido a la gran cantidad de tejido que se

puede recolectar, a la simpleza de la técnica de recoleccion,

Se utilizan muchos sustitutos 6seos para la elevacitanpoca morbilidad del sitio donante y la gran capacidad de
del piso del seno maxilar, sin embargo estos carecendiferenciacion celular hacia linea osteprogenitora,
celularidad y sus potencial osteoinductivo es controversi@rinnemoet al, 2008; Gimbleet al, 2006; Chanberlaiet
(Rickertet al) Los reporte de casos han mostrado buenas, 2007).
resultados, basados en el gran potencial del uso de células
troncales mezclado con aloinjertos; esto implica una venta-  Existen un punto importante en relacion a utilizacion
ja al no tener morbilidad de sitio donante, y otorgar las cde células troncales para reconstruccion craneo- facial, este
racteristicas del hueso aut6logo como son osteoinducciéas/el tipo de matriz que otorga soporte y el medio de trans-
osteogénesis a materiales de relleno sin dichas capacidgutase de las células cultivadas. Existen 4 puntos considera-
(Shayestelet al; Zhanget al 2012; Paynest al, 2014; dos como el concepto de diamante en la regeneracion ésea:
Rickertet al). células osteogénicas, scaffold osteoconductivo, factores de

crecimiento y entorno biomecanico. La matriz (scaffold)

Las fisuras labio-alveolo palatinas también ha siddebe ser un material que idealmente restaure la funcion, que
un campo de investigacion; la reconstruccion clasica de laste la matriz extracelular, otorgando soporte, resistencia,
fisuras alveolares implica autoinjertos, principalmente déexibilidad y capacidad osteoinductiva y osteoconductiva a
tejido esponjoso de cresta iliaca. Se ha explorado el usolae células cultivadas sin tener inmunogenicidad. Hollister
BMP asociado a esponjas de colageno en el cierre de fisurdasduce los cuatro aspectos técnicos fundamentales idea-
con buenos resultados, siendo comparables al autoinjdes para una matriz o scaffold: forma, funcion, fijacion y
de crestailiaca, asi como también la utilizacién de aloinjerttm@macion (Billstrémet al, 2013; Hollisteret al, 2011).
asociados a matrices de fosfato de calcio y células troncales
con reportes de casos con una adecuada reconstruccion del Los derivados de fosfato de calcio han sido muy es-
defecto. Sin embargo no existen ensayos clinicos de buéndiados debido a que poseen algunas caracteristicas desea-
calidad en que se evalle la calidad de tejidos formados pbes como ser osteoconductivos, no tener reacciones
ambas técnicas. En el promisorio futuro para estos paci@mmunolégicas, se pueden construir y disefiar manejando su
tes implicaria menor tiempo de hospitalizaciéon, mejor calporosidad, forma y resistencia mecanica; asi mismo, es un
dad de tejidos duros y blandos y evitar la morbilidad debaterial bioactivo, se puede adherir a los segmentos 6seos
sitio donante (Behniat al, 2009; van Houet al, 2011; adyacentes, en contraste con los materiales bioinertes quie-
Behniaet al, 2012; Paynet al, 2014). nes pueden formar una fibro-capsula indeseable (Egusa

al., 2012; Liuet al, 2014; Zhaet al, 2010; Turhanét al.,

En la reconstruccién de defectos mandibulares exi2005; Lohbergeet al, 2012; Paynet al, 2014). Se han
ten varios reportes y series de casos que muestran buersiadiado otros tipos de matrices como fibrina, PRP tenien-
resultados al utilizar técnicas de cultivo celular. Incluso sk buenos resultados, sin embargo una limitante para su uti-
ha tratado de recolectar células desde los espacios medulbzasion seria la menor capacidad de nutrir el cultivo tras-
de mandibula y maxila para evitar la aspiracién y recoleplantado, en especial en las zonas centrales de éstos, en com-
cion celular desde la cresta iliaca, demostrando que se pp&racion con las matrices porosas como el fosfato de calcio
de obtener igual calidad de células recolectadas, difereque tendria como consecuencia una disminucién en la mi-
ciandose solamente en el tiempo requerido de aspiracion pguacion y viabilidad celular (Drumst al, 2003; Konopnicki
obtener el nUmero minimo para cultivar (Bu-Ksual,, et al, 2015; Khojastekt al).
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CONCLUSION y se limitan a series de caso; aunque en la mayoria de las
publicaciones existe éxito en términos de reconstruccion,
no es posible recomendar el uso de células troncales como

El futuro de la cirugia reconstructiva craneo-facialécnica estandar.

esta dada por el perfeccionamiento de las técnicas de inge-

nieria tisular, sin embargo existen aspectos que optimizar:

1) las técnicas de recoleccion de células troncales del®BRADECIMIENTOS

simplificarse junto a medios mas efectivos en diferencia-

cion y multiplicacion; 2) el uso de matrices (scaffolds) debe

incluir disefios personalizados, de materiales resistentes y  Los autores agradecen a la Direccion de Investiga-

similares a la estructura facial perdida integrando activida@n de la Universidad de La Frontera por su financiamiento

osteogénica, y 3) el empleo de biomoléculas osteoinductiveasravés del proyecto DIUFRO DI17-0026.

como el BMP, que en la mayoria de los articulos revisados

juegan un rol fundamental en el éxito de la reconstruccion. Los autores Juan Pablo Alister Herdener y Francisca
Uribe Fenner desean agradecer a La Comision Nacional de

La investigaciones que integran el uso de céluldsvestigacion Cientifica y Tecnolégica, CONICYT, por fi-
troncales en reconstruccion craneomaxilofacial son débileanciar sus estudios de Doctorado.

ALISTER, J. P.; URIBE, F.; ALISTER, F.; FARINA, R. & OLATE, S. Stem cells in human cranio-maxillo-facial reconstructitnt.
J. Morphol., 34(4)1531-1538, 2016.

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 datatmses Medl
ScienceDirect, EMBASE, TripDatabase, LILACS between March 2004 and March 2016 with eligibility criteria and defined segygh stra
The selection of articles was done by two researchers independently and when they presented discordance, a third resgacher mad
selection. We found a total of 382 articles, made a selection of articles, removed duplicates, experimental studiesandaséteaiton
according to analysis of abstracts, we selected 14 articles with reconstructive procedures in the craniofacial areavitbssteiateells.

There is limited quality evidence regarding the use of stem cells in the craniofacial reconstruction in humans. With ithe afxaeet
study (clinical trial of low level of evidence), all correspond to series or report of cases, with which it is not possibi@meend its use
in reconstructive procedures. It is necessary to carry out studies of sustainable evidence with the use of stem cellotiokrdify its
real performance when compared with other surgical techniques

KEY WORDS: Stem cells; Reconstruction; Tissue engineering; Craniofacial surgery.
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