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Antecedentes Materiales y métodos

Se han propuesto varios biomateriales innovadores, agentes * En este ensayo clinico aleatorizado, controlado, prospectivo se
bioactivos y disefios de colgajo para mejorar la cicatrizacion incluyeron 27 pacientes diagnosticados de periodontitis avanzada, que
periodontal. Sin embargo, los resultados clinicos siguen sin tenian al menos un defecto intraéseo con una profundidad de sondaje
resultar del todo claros. Para obtener resultados concluyentes, (PS) y un nivel de insercién clinica (NIC) 26 mm con un componente

se necesitan protocolos establecidos para su aplicacion,

. AU e intradseo =3 mm, sin evidencia radiogréfica de lesion de furcaciéon/
dosis adecuadas e indicaciones terapéuticas.

endoddntica que requiriera tratamiento quirdrgico.

En la actualidad, las terapias basadas en el uso de células
madre mesenquimales (CMMs; en inglés: “mesenchymal
stem cells” 0 “MSCs”) se estan desarrollando como una
forma alternativa, segura y predecible para la reconstruccién
de defectos intradseos. Las CMMs pueden cultivarse ex vivo
a partir una pequefia biopsia de tejido o pueden manipularse
minimamente en forma de microinjertos. Ademas, las CMMs
de médula ésea alveolar autélogas (CMMsMOA-g; en ingles:
“autologous alveolar bone-marrow MSCs”) se han utilizado
habitualmente y han demostrado ser la fuente celular mas
adecuada para la aplicacion clinica prevista.

Los pacientes con enfermedades sistémicas o tratamientos que
pudieran comprometer la cicatrizacién de la herida, los consumidores
de alcohol, las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, los
poco cumplidores, y aquellos con un indice de placa (IP) >30 % fueron
excluidos del estudio.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los tres grupos:
- Grupo A: colgajo de minimo acceso con CMMsMOA-a (recogidas
del paciente en una biopsia dsea y cultivadas) y un trasplante LFP-a
incorporado a una matriz de colageno.
- Grupo B: colgajo de minimo acceso con una matriz de coldgeno
Para guiar la regeneracion de los tejidos, los andamios de enriquecida con LFP-a pero sin CMMsMOA-a.
coldgeno desempefian un papel fundamental al permitir la - Grupo C: Gnicamente un colgajo de minimo acceso.
adhesion, la proliferacion y la diferenciacion de las células madre.

Todos los pacientes recibieron instrucciones de higiene oral y un
Ademds, los concentrados de plaquetas proporcionan una tratamiento periodontal no quirtrgico.

fuente de factores de crecimiento que pueden impulsar la
regeneracion tisular.

Los parametros periodontales fueron recogidos tras la terapia
periodontal no quirdrgica, previo al abordaje quirdrgico (al inicio), a los
seis, nueve y 12 meses. Los resultados radiogréficos se evaluaron a las
seis semanas y a los tres, seis, nueve y 12 meses.

Objetivo

Se llevé a cabo un estricto control de placa e instrucciones de higiene
oral postoperatoria desde la semana hasta los 12 meses.

Este estudio propone una estrategia terapéutica alternativa
para la regeneracion de defectos intradseos, usando las

La variable principal de este estudio fue la ganancia de NIC, tomando

células madre mesenquimales de medula 6sea autélogas las medidas de las recesiones como la variable secundaria. Se realizé
(CMMsMOA-a) y un lisado de fibrina/plaquetas autélogas un analisis univariante de la varianza con una técnica de disefio de boca
(LFP-a; en inglés: “autologous fibrin/platelet lysate”) incorporados partida para las variables clinicas y radiograficas. Las comparaciones
a una matriz/andamio de colageno. El objetivo de este por pares con el ajuste de Bonferroni compararon las diferentes medias
estudio fue evaluar la eficacia clinica y los posibles efectos entre los grupos. El anélisis de subgrupos para el tabaquismo se realiz6

secundarios de esta estrategia terapéutica. mediante un ANOVA de dos factores antes/después del tratamiento.



Proceso paso a paso de la metodologia de estudio preclinico del biocomplejo de ingenieria tisular

(a) (b) caracterizacion del biocomplejo/CMMsMOA-a (©) Aplicacion en laboratorio del biocomplejo
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(a) Preparacion celular a nivel clinico. (b) Preparacion del biocomplejo y posterior caracterizacion ex vivo. (c) Armado en el laboratorio
y aplicacion del biocomplejo en el defecto 6seo.

Resultados

+ Un total de 9/10 biopsias del grupo A superaron los controles de
calidad que evaluaban la posible infeccion del cultivo y el analisis
inmunofenotipico para la expresién de antigenos de superficie
especificos, asi como la tasa de crecimiento y la viabilidad de las
CMMsMOA-a cultivadas.

* No se describieron complicaciones en la cicatrizacion durante los
12 meses del estudio, ni los tres afios de seguimiento posteriores.

* Resultados clinicos:
- Hubo una mejora significativa desde el inicio hasta los 12
meses. Para todos los grupos, la media marginal estimada para
la ganancia del NIC fue de 3 mm (IC del 95 %: 1,9-4,1 mm), la

-En el 55,6 % de los defectos del grupo Ay en el 50 % de
los defectos de los grupos By C se obtuvo un cierre de la
bolsa (PS <4 mm) y una ganancia de NIC (=3 mm). Durante
el periodo de estudio, el IP se mantuvo en un nivel bajo y se
redujo el sangrado al sondaje (SS).

+ Resultados radiogréficos: a los 12 meses, el grupo B mostré una
menor reduccion de la distancia entre la linea amelocementaria
y la parte més apical del defecto (LAC-PAD) que los grupos Ay C.
La reduccién media marginal estimada (IC del 95 %) fue de 1,8 mm
(IC del 95 %: 1,4-1,2 mm), 0,3 mm (0-0,7 mm) y 1,4 mm (1-1,8 mm)
para los grupos A, By C, respectivamente.

reduccion de la PS fue de 3,7 mm (2,7-4,8 mm) y el incremento
de la recesion fue de 0,7 mm (0,2-1,3 mm).

- No hubo diferencias significativas entre los grupos. A lo largo del
estudio, los pardmetros clinicos mejoraron continuamente. No

+El66,6 % (6/9), el 50,0 % (5/10) y el 62,5 % (5/8) de los pacientes
de los grupos A, By C eran fumadores, respectivamente. No
se detectaron diferencias significativas entre fumadores y no
fumadores, ni tampoco en los resultados clinicos, ni en los

se encontré ningun efecto de interaccion significativo entre los
gruposy el tiempo.

radiogréficos en ninguno de los tratamientos.

Limitaciones Conclusiones e impacto

« El tamafio muestral era pequefio (27 localizaciones).
El célculo del tamafio muestral se estimé en 22
localizaciones en cada grupo para detectar una
diferencia real en el NIC de al menos 1T mm.

+ Este biocomplejo de ingenieria tisular requirié tres semanas de preparacion
en el de laboratorio, tras 20 minutos de cirugia para obtener la biopsia del
paciente. Fue bien tolerado y tuvo la ventaja de adaptarse a cualquier tipo
de defecto dseo.

+ Esta nueva y prometedora herramienta de bioingenieria podria favorecer
la cicatrizacion, probablemente debido a la modulacién de la inflamacién
local y la estimulacion de las células locales del huésped. Se espera que

+ La inclusion de pacientes fumadores y el amplio
rango del consumo de tabaco (4-30 paquetes/afio)
entre los tres grupos podria conducir a resultados
arbitrarios.

otras terapias, basadas en el uso de componentes celulares aislados
(factores de crecimiento, proteinas, exosomas, vesiculas extracelulares,
etc.) sean una alternativa a las células madre.

+ La heterogeneidad de la distribucion de los defectos
intradseos entre los grupos podria influir en los

N * A pesar de todo, este estudio presenta algunas desventajas ligadas
resultados del relleno 6seo.

directamente con la técnica, como el coste, la logistica y el tiempo
de preparacion.

* Los estudios futuros deberian considerar un aumento del tamafio
muestral y del periodo de seguimiento, asi como el uso de defectos dseos
anatémicamente mdas complejos (defectos intradseos de dos paredes)
para obtener resultados mas precisos.

+ El método del relleno 6seo mediante mediciones en
2D podria conducir a resultados inexactos debido
a la superposicién de las paredes éseas.

+ No existen datos que hagan referencia a la posicién
de los defectos intradseos (molar/incisivo).
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