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INTRODUCCION

El hueso es un tejido altamente vascularizado con una pro-
piedad intrinseca de auto-reparacion, regeneracion y
remodelacion. Tiene una excelente capacidad para curar
lesiones trauméticas (por ejemplo, fracturas) sin formacion
de cicatrices. Sin embargo, todavia existen una serie de
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RESUMEN: Segun la Academia Estadounidense de Cirujanos Craneo-
Maxilo-Faciales (AACMFS: American Academy of Cranio-Maxillo-Facial
Surgeons, visitar: https://aacmfs.org/), la cirugia reconstructiva implica aque-
lla cirugia que busca reconstruir, restaurar o devolver a la normalidad los
tejidos duros y blandos de la region craneo-maxilo-facial que se han vuelto
anormales, disfuncionales o deformado debido a un evento. Este evento
puede ser provocado por un traumatismo, la reseccién de un tumor o el
resultado de un proceso de enfermedad. La cirugia reconstructiva craneo-
maxilo-facial (incluida la buco-dental) devuelve casi a la normalidad aque-
llos tejidos y estructuras/partes corporales que antes estaban dentro del
rango normal, antes del evento. Esto contrasta con la cirugia estética y
cosmética, por ejemplo, que busca mejorar una apariencia facial o corporal
ya normal (también realizada por algunos cirujanos craneo-maxilo-facia-
les). Por lo tanto, la cirugia reconstructiva es una parte integral de la cirugia
craneo-maxilo-facial y abarca una amplia gama de procedimientos quirur-
gicos intervencionistas. Aqui, para rehabilitar pacientes con defectos 6seos
de tamano critico, por ejemplo, se requieren reconstrucciones quirirgicas.
Sin embargo, las técnicas quirdrgicas no son suficientes. La reconstruc-
cion 6sea exitosa en la region oral y maxilo-facial, utilizando técnicas mo-
dernas de ingenieria de tejido 6seo, es aplicable, pero requiere investiga-
ciones futuras innovadoras que se centren en células, injertos, factores de
crecimiento, vias de sefializacion y la mejora del defecto, asi como la
vascularizacién del injerto. Esta breve comunicacion intenta proporcionar
algunos conocimientos criticos, destacando los avances recientes, los de-
safios y las oportunidades para la investigacion, el desarrollo y la innova-
cion en esta area impactante y en constante crecimiento (calidad de vida)
con un enfoque en la ingenieria del tejido éseo craneo-facial.

KEY WORDS: Células madres, ingenieria de tejidos, hidrogel, innova-
cién, cirugia reconstructiva, PRP, L-PRF.

escenarios clinicos en los que fallan sus capacidades de
autor-reparacion y regeneracion. Solo en los EE. UU., mas
de medio millén de pacientes experimentan problemas de-
bido a defectos dseos cada afio, con un costo médico aso-
ciado con estos defectos de mas de $ 2.5 mil millones por
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afo y se espera que esta cifra se duplique en 2020. Aqui,
los defectos 6seos buco-dentales y craneo-maxilo-faciales
deben considerarse enfermedades causadas a menudo por
deformidades congénitas, traumatismos, tumores, inflama-
cion o enfermedad periodontal e incluyen principalmente
defectos 6seos alveolares, maxilares y mandibulares
(Bangun et al., 2021; Lin et al., 2021). Un defecto de tamafio
critico se puede definir como el defecto que no sanara es-
pontaneamente ni regenerara mas del 10 % del hueso per-
dido durante la vida del paciente (Schmitz & Hollinger, 1986).
Estos defectos 6seos complejos también pueden deberse a
causas sistémicas o locales. Asimismo, las condiciones
sistémicas incluyen anomalias congénitas (Baxter & Shroff,
2011), enfermedades generales (Foster et al., 2014) y medi-
camentos (Kuroshima et al., 2019), mientras que las condi-
ciones locales comprenden inflamaciéon (Terashima &
Takayanagi, 2019) o lesiones traumaticas, como accidentes
(Chukwulebe & Hogrefe, 2019) o tratamientos dentales y
quirargicos. Los tratamientos dentales, como la extraccion
de dientes (Aradjo & Lindhe, 2005), y los tratamientos qui-
rargicos, como la reseccion quirdrgica de neoplasias benig-
nas o malignas (Rolski et al., 2016), también pueden provo-
car defectos sustanciales en los huesos de la mandibula.
En resumen, el trasplante 6seo, la tecnologia de membra-
nas de regeneracion 6sea guiada, la estimulacion de la
osteogénesis y la reparacion protésica pueden considerar-
se como los principales métodos para la curacion de defec-
tos. Los procedimientos de injerto 6seo se llevan a cabo
para reconstruir, re-emplazar o aumentar un defecto 6seo
(Vorrasi & Kolokythas, 2017). En la clinica y en estos proce-
dimientos quirurgicos, los autoinjertos (hueso autélogo) to-
davia se consideran el “estandar de oro / Gold Standard”
para el trasplante 6seo debido a la combinacion esencial de
propiedades osteogénicas, osteo-inductoras y osteo-conduc-
toras. Sin embargo, los autoinjertos tienen algunas desven-
tajas, por ejemplo, morbilidad en el sitio donante y cantidad
limitada de tejido de injerto. Ademas, el hueso autélogo no
puede moldearse al azar, lo que afectara la recuperacion y
la apariencia de las funciones pronésticas. Ademas, la fuen-
te es limitada y aun pueden ocurrir algunas complicaciones
después del trasplante 6seo autélogo. En algunos casos,
los sustitutos 6seos, como aloinjertos, xenoinjertos y
aloplastos, se utilizan como alternativas para los injertos
6seos autdlogos, pero estos sustitutos éseos carecen de
potencial osteogénico, osteo-inductivo y angiogénico

(Fernandez et al., 2018). Recientemente, se han realizado
muchos estudios relacionados con la curacién de defectos
6seos orales y maxilofaciales mediante el uso de tecnolo-
gias de ingenieria de tejidos 6seos. Se estima que alrede-
dor de 2,2 millones de procedimientos de injerto 6seo se
realizan anualmente en todo el mundo, con proyecciones
de un aumento acumulado en los siguientes anos.

Desafortunadamente, como se mencioné anterior-
mente, aun no se han desarrollado la técnica y el material
ideales para la regeneracion 6sea. Sin embargo, los desa-
rrollos recientes en la ingenieria de tejidos han dado lugar a
nuevas y mejores opciones de tratamiento. En este docu-
mento, la ingenieria de tejidos todavia se puede considerar
como una disciplina emergente que combina la ingenieria 'y
las ciencias de la vida. Puede construir estructuras bioldgi-
cas funcionales in vivo o in vitro para reemplazar tejidos u
6érganos nativos y minimizar la grave escasez de 6rganos
de donantes durante la reconstruccion o el trasplante de te-
jidos y 6rganos. El trasplante de 6rganos ha logrado el éxito
mediante el uso de corazén, higado, rifidn y otros érganos
artificiales creados por ingenieria tisular, y la aparicion de
hueso disefiado por ingenieria tisular también proporciona
un nuevo enfoque para la curaciéon de defectos 6seos hu-
manos. En los Ultimos afios, la tecnologia de ingenieria de
tejidos se ha convertido gradualmente en un método técni-
co importante para la investigacién en odontologia, y su apli-
cacion en la investigacion relacionada con la estomatologia
también ha obtenido logros impresionantes. De hecho, el
hueso se regenera a través de eventos bioldgicos comple-
jos y organizados de induccién y conduccion dsea. Este pro-
ceso implica una serie de tipos de células (estromales
mesenquimales) y vias de sefializacion molecular en una
secuencia definida para maximizar la reparacion y regene-
racion del tejido esquelético.

El principio basico de la ingenieria de tejidos es re-
colectar células relacionadas funcionalmente y plantarlas en
un andamio natural o sintético con una determinada estruc-
tura espacial e inducir la proliferacion celular mediante la
influencia de factores de crecimiento, regenerando asi teji-
dos u 6rganos. Este enfoque o estrategia puede denominar-
se ingenieria de tejido 6seo celular. En este enfoque, se im-
planta un andamiaje con células madre/estromales
mesenquimales (MSC) y/o células osteo-progenitoras de una
fuente externa en el sitio del defecto 6seo. Las células sem-
bradas ex vivo en el andamio juegan un papel clave y orga-
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nizan el mecanismo de formacién de hueso en el sitio obje-
tivo. Se han investigado multiples técnicas, aplicando una
variedad de fuentes de células madre y protocolos de pro-
cesamiento celular (Jazayeri et al., 2017). Ademas, se utili-
zan diferentes tipos de andamios para transportar las célu-
las (Roseti et al., 2017). El fundamento detras de la aplica-
cion de MSC y/o células osteo-progenitoras es su papel cla-
ve en la formacioén 6sea. Los MSC derivados orales y denta-
les son abundantes para su uso aca.

Recuerde, la formacién natural de hueso en el desa-
rrollo pre-natal y pos-natal del area oral y maxilofacial se
realiza intra-membranosamente (intra-membranous versus
endocondral) mediante el reclutamiento de células
mesenquimales de la médula ésea. Estas células experi-
mentan diferenciacion osteoblastica e inician la formacion
de hueso nuevo en el sitio del defecto. En otras palabras,
este método tiene como objetivo inducir la regeneracion 6sea
imitando los procesos bioldgicos que ocurren durante la
embriogénesis (Langhans et al., 2016; Perez et al., 2018).
El mecanismo por el cual las MSC promueven la regenera-
cion 6sea puede ser dirigido por el injerto de las células tras-
plantadas en el tejido recién regenerado, diferenciandose
en osteoblastos que eventualmente secretaran osteoide e
iniciaran la mineralizacion (Colter et al., 2001; Andrades et
al., 2011; Kinoshita & Maeda, 2013). Ademas, las MSC pue-
den mejorar la regeneracion 6sea indirectamente por un efec-
to paracrino, es decir, la secrecién de citoquinas y factores
de crecimiento como el factor de necrosis transformante-a
(TNF-a), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), la interleucina-1 (IL- 1), e IL-6. Estos factores
secretados, entre otros, pueden reclutar MSC residentes en
el sitio regenerado (Gerstenfeld et al., 2003; Kon et al., 2011).

En la ingenieria de tejido dseo celular, las MSC se
aplican utilizando dos enfoques diferentes. El primer enfo-
que es trasplantar directamente MSC y/o células osteo-
progenitoras combinadas con un andamio (andamio exter-
no) en el sitio del defecto 6seo, que es una especie de inge-
nieria tisular in situ (Urban et al., 2013; Meloni et al., 2017).
El hueso esponjoso particulado autégeno y la médula se
utilizan como fuente de células osteo-progenitoras y MSC.
En este enfoque, el andamio funciona como un marco
(Yagihara et al., 2013). El segundo enfoque es trasplantar
MSC que estan aisladas (generalmente del paciente), ex-
pandidas ex vivo, sembradas en andamios tri-dimensionales
(3-D) adecuados (andamios internos) y proliferadas y/o pre-
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diferenciadas en condiciones de cultivo controladas (Ohgushi
et al., 1996). Dicho injerto actia como portador de las célu-
las y de la matriz, mientras que las células producen la ma-
triz extra-celular necesaria para la formacion 6sea (spatio-
temporal) (Janicki & Shmidmaier, 2011).

Un desafio importante en la ingenieria de tejidos
6seos es la vascularizacion del injerto implantado. La su-
pervivencia del injerto requiere una vascularizacion rapida
ysuficiente. Dado que la cantidad de oxigeno esta limitada a
una distancia de difusion de solo ~ 150-200 mm desde un
vaso sanguineo de suministro, las células que se encuen-
tran mas alla de este limite fisiologico sufren hipoxia (Colton,
1995). En esta condicién, las MSC no logran sobrevivir, ya
que no son capaces de adaptar su consumo de glucosa y
no poseen las reservas glucoliticas necesarias para mante-
ner su metabolismo por mas de 3 dias (Moya et al., 2018).
Los nuevos conocimientos subrayan la importancia tanto del
oxigeno como de los nutrientes necesarios para el metabo-
lismo celular relacionado con la energia y, al final, la super-
vivencia celular. La regeneracién de tejido de méas de 200
mm excede la capacidad de suministro de nutrientes y eli-
minacién de desechos del tejido y, por lo tanto, requiere un
suministro intimo de redes vasculares (Colton, 1995). Por lo
tanto, la neo-vascularizacion junto con un suministro eficiente
de sangre son requisitos previos fundamentales, que deben
ser considerados con énfasis para lograr una terapia eficaz.

Estudios en Ingenieria de Tejido Oseo en el Complejo
Craneo-Maxilo-Facial

La reconstruccion de los defectos éseos (especialmente los
defectos 6seos de tamaiio critico) es dificil porque la super-
vivencia y el crecimiento del hueso requieren que los vasos
sanguineos internos y circundantes proporcionen oxigeno y
nutrientes. Por lo tanto, la vascularizacion del hueso obteni-
do por ingenieria tisular es muy importante durante la repa-
racion de defectos 6seos orales y maxilofaciales. Shlund et
al. (2019) reconstruyé con éxito grandes defectos
mandibulares postraumaticos mediante el uso de aloinjertos
humerales frescos congelados sembrados con aspirado de
médula 6sea autéloga y los vascularizé con un colgajo ra-
dial del antebrazo (Shlund et al., 2019). Se puede afirmar
que existen cuatro métodos principales para reconstruir el
suministro de sangre de los huesos mediante ingenieria
tisular: (1) usar factores de crecimiento para promover la
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formacion de nuevos vasos sanguineos (Omorphos et al.,
2021); (2) cultivar células endoteliales vasculares como cé-
lulas semilla con el armazon para formar una unidad com-
pleja y luego implantarlas in vivo para promover la
angiogénesis (Hancock et al., 2021); (3) combinar tecnolo-
gia de micro-cirugia con ingenieria de tejido 6seo para pro-
mover la formacion de vasos sanguineos (Vidal et al., 2020);
y (4) usar tecnologia de ingenieria genética para promover
la formacion de vasos sanguineos (Est-Witte et al., 2020).
Seleccionar el hueso de ingenieria tisular apropiado y cons-
truir un buen sistema de suministro de sangre acelerara la
curacion de los defectos éseos de tamario critico. Por ejem-
plo, Redondo et al. (2018) inocul6 células madre
mesenquimales de hueso alveolar en andamios BioMax pre-
parados a partir de suero autélogo y traté defectos 6seos
quisticos maxilares en condiciones GMP. Los resultados
mostraron que los andamios de suero reticulado BioMax que
contenian MSC osteogénicas diferenciadas obtuvieron un
buen efecto durante la reparacion de defectos maxilares.
Luego, Zhang et al. (2020) construyd huesos de ingenieria
tisular mediante el uso de moldes de impresién 3-D y
sinterizaciéon a alta temperatura y produjo andamios de
hidroxiapatita nanoporosa que pueden reparar de manera
convincente defectos 6seos in situ en perros experimenta-
les. En otra manifestacion, Khodakaram-Tafti ef al. (2018)
compararon los efectos de los andamios de pegamento de
fibrina y los injertos dseos autélogos durante la curacién de
defectos mandibulares de conejo y encontraron que tienen
efectos osteogénicos similares, por lo que el pegamento de
fibrina puede ser un buen sustituto del injerto 6seo y puede
usarse para reconstruir defectos 6seos maxilo-faciales. Re-
cientemente, Soltani et al. (2020) credé un defecto maxilar
para simular un modelo de hendidura alveolar humana. Un
lado del defecto se rellené con armazones de hidroxiapatita/
b-fosfato tricalcico que contenian células madre
mesenquimales del tejido adiposo subcutaneo de perros, y
el otro lado se rellend con injertos 6seos autdlogos extrai-
dos de la tibia. Los resultados mostraron que ambos injertos
tuvieron buenos efectos en la formacion de hueso, por lo
que la ingenieria de tejidos se puede utilizar como método
alternativo para reconstruir defectos 6seos (Soltani et al.,
2020). Se cree que con el apoyo de células osteogénicas,
injertos y factores de crecimiento, se desarrollara cada vez
mas tejido 6seo y los defectos 6seos orales y maxilofaciales
se repararan facilmente; con alto cuidado.

Limitaciones y Oportunidades para la I+D+i

Como se menciond anteriormente, los elementos basicos
de la tecnologia de ingenieria de tejidos son las células, los
andamios y los factores de crecimiento. Los estudios rele-
vantes actuales obtuvieron resultados de reconstruccion
satisfactorios, sin embargo, aun existen algunas desventa-
jas u obstaculos que limitan el desarrollo de la ingenieria de
tejidos en la clinica. Si los investigadores, médicos y ciruja-
nos pueden, juntos, comprender correctamente estas limi-
taciones de la ingenieria de tejidos, cerrando la brecha, en
un enfoque multi-disciplinario, contribuira a una mayor inno-
vacion, traduccién y aplicacion de los productos y sera util
para resolver problemas durante la cicatrizacién de los teji-
dos defectuosos.

En la actualidad, las células utilizadas para la inves-
tigacion de ingenieria de tejidos incluyen principalmente cé-
lulas xenogénicas, células alogénicas y células autologas.
Las células xenogénicas se extraen de tejidos corporales
no humanos y pueden derivarse de animales como cerdos y
perros, lo que significa que el uso de células xenogénicas
puede provocar un rechazo inmunitario. Aunque algunos in-
vestigadores han superado este rechazo inmunoldgico
(Mohiuddin et al., 2014; lwase et al., 2015), la seguridad y
los efectos terapéuticos a largo plazo de las células
xenogénicas aun deben verificarse (Sun et al., 2019). En
comparaciéon con las células xenogénicas, las células
alogénicas pueden superar mejor el rechazo inmunitario
(Goyer et al., 2019), pero pueden tener otras desventajas.
En los ultimos afos, la investigacion sobre células alogénicas
se ha centrado principalmente en células madre embrionarias
humanas derivadas de (a) embriones abortados de forma
natural o artificial y (b) embriones fertilizados in vitro. Sin
embargo, la aplicacién de embriones humanos se conside-
ra extremadamente cruel, inmoral e ilegal (no ético) en mu-
chos paises. Las células autélogas se toman de sus propios
tejidos y tienen el potencial de regenerar varios tejidos y
organos. Las células autdlogas, a diferencia de las células
xenogénicas y alogénicas, no causaran rechazo
inmunoldgico y no tendran problemas éticos, pero su aplica-
cion esta restringida por su fuente limitada y los traumas
causados durante la re-coleccion de células.

Por otro lado, y como se resumié anteriormente, los
biomateriales naturales, los materiales de polimeros sintéti-
cos o los andamios de hidrogel también tienen algunas li-
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mitaciones. Debido a que la mayoria de los biomateriales
naturales se derivan de animales y tienen una buena
biocompatibilidad durante los experimentos in vivo e in vitro,
el sistema inmunitario aun los juzga como cuerpos extra-
fos no autdélogos y los etiqueta y eventualmente pueden
inducir respuestas inmunogénicas graves después de un
uso a largo plazo (Gilmartin et al., 2013). Ademas, también
debemos prestar atencion a la inestabilidad de estos
biomateriales y la variabilidad de las estructuras moleculares
entre diferentes lotes (lge et al., 2012). Los materiales
poliméricos sintéticos generalmente exhiben poca afinidad
celular en estudios previos (Zhao et al., 2016). La principal
desventaja de los andamios electro-spun es la compleji-
dad del electro-spinning y la falta de un control definido,
por lo que se necesitan datos mas confiables de experi-
mentos con animales para respaldar futuras aplicaciones
practicas (McClellan et al., 2016). Rasperini et al. (2015)
informé el primer caso humano en el que se utilizé un an-
damio de polimero bio-reabsorbible impreso en 3-D para
tratar un defecto 6seo periodontal; sin embargo, el anda-
mio se expuso a los trece meses y se retird a los catorce
meses debido a una dehiscencia mas grande y al fracaso
de la cicatrizacion de la herida.

Como controlar la tasa de degradacion de los anda-
mios para que coincida con la velocidad de curacion del
defecto y como preparar injertos en capas que puedan guiar
la regeneracion tisular coordinada pueden ser las principa-
les direcciones de los enfoques de mejora en el futuro. La
nano-bio-tecnologia y los sistemas de administracion con-
trolada de farmacos también pueden ayudar. Construir un
complejo de ingenieria de tejidos rico en células vivas in
vitro y luego implantarlo in vivo es el principal proceso de
trasplante de tejidos u 6rganos modificados. Sin embargo,
también tiene algunos riesgos potenciales para los recep-
tores de tejidos u 6rganos implantados. Al cultivar el com-
plejo disefiado in vitro, es necesario agregar suero bovino
fetal, estreptomicina u otras sustancias que puedan pro-
mover el crecimiento celular, pero la mayoria de las sus-
tancias no se derivan de los humanos, por lo que el com-
plejo disefiado puede causar reacciones alérgicas después
de la implantacion in vivo. Por otro lado, los materiales
poliméricos absorbibles y algunos otros tipos de materia-
les se seleccionan a menudo como materiales de injerto
para soportar las células de siembra. Aunque la mayoria
de estos materiales no muestran efectos toxicos, la seguri-
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dad a largo plazo y el rechazo inmunoldgico de estos ma-
teriales siguen siendo preocupaciones importantes para la
aplicacion clinica. Por ejemplo, las personas prefieren usar
hueso alogénico como material de andamiaje, pero toda-
via tiene poca antigenicidad incluso cuando se trata a tem-
peraturas extremadamente bajas. Por lo tanto, debemos
considerar mas a fondo la seguridad y la validez de los
tejidos, modificados antes de que se apliquen en la clinica.

El arte y la ciencia de la reconstruccién oro-dental y
craneo-maxilo-facial también es de gran interés para los
cirujanos orales y maxilofaciales contemporaneos; en bus-
ca de mejores estrategias de bioingenieria y biomateriales:
un impulsor central para la investigacién bio-dental, hoy.
Entre ellos, los Concentrados de Plaquetas, extractos
autdlogos de sangre obtenidos por centrifugacion de mues-
tras de sangre entera, han ido cobrando especial interés.
Aqui, el procedimiento de preparacion permite la recolec-
cion y concentracion de plaquetas y otros constituyentes
terapéuticos de la sangre (fibrindgeno/fibrina, factores de
crecimiento, leucocitos y células circulantes), en prepara-
ciones clinicamente utilizables (adyuvantes quirurgicos),
que pueden mejorar, acelerar y promover la cicatrizacion y
regeneracion de heridas de tejidos (duros y blandos) (Dohan
et al., 2006a; Dohan et al., 2009; Del Corso et al., 2012).
Sin embargo, y a pesar de las observaciones positivas
clinicamente, hasta la fecha, su efectividad general sigue
siendo objeto de debate. Esto se debe principalmente a:
resultados clinicos mixtos/variables, literatura limitada de
alta calidad basada en evidencia y caracterizacion deficiente
de los productos finales (y protocolos de preparacion) utili-
zados en los estudios. Basicamente, se pueden clasificar
4 sub-familias diferentes de concentrados de plaquetas,
segun sobre la variabilidad en el contenido biolodgico (fibrina
y células), propiedades (gelificacién) y posibles aplicacio-
nes: plasma rico en plaquetas puro (P-PRP), plasma rico
en plaquetas y leucocitos (L-PRP), fibrina rica en plaquetas
pura (P-PRF) y fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-
PRF) (Zumaran et al., 2018). Hoy en dia, se puede afirmar
con seguridad que, en cirugia oral y maxilo-facial, la sub-
familia L-PRF (Dohan et al., 2006b; Bielecki et al., 2012;
Simonpieri et al., 2012) esta recibiendo la mayor atencion,
principalmente debido a la simplicidad, la facilidad de uso y
la rentabilidad, en comparacién con los demas PRPs.

Por ejemplo, en nuestro propio estudio observacional
prospectivo piloto (Mufioz et al., 2016) con una cohorte de
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11 pacientes (con consentimiento informado firmado) que
recibieron un procedimiento PAOO modificado de Wilcko
(Periodontally Accelerated Osteogenic Orthodontics (Fig.
1): un procedimiento quirdrgico novedoso que permite mo-
vimiento dental mas rapido mediante la combinacién de
fuerzas de ortodoncia con corticotomia e injerto de placas
de hueso alveolar) técnica con L-PRF (incorporado al in-
jerto y como membrana de cobertura) con lo cual se evi-
dencié una cicatrizacién acelerada de la herida sin signos
de infeccion ni reacciones adversas. Una vez concluida la
cirugia, se monitoreo por 10 dias el post-operatorio de los
pacientes con el fin de registrar, posibles signos y sinto-
mas del dolor, inflamacién o infeccién, mientras que el tra-
tamiento de ortodoncia general y la estabilidad posterior al
tratamiento se siguieron hasta 2 afios. En nuestros datos

HYDROGELs
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bio-Polymer(s)
nanoPARTICLEs

nanol:f_;‘{;;ll.Es
Lipid-based Druig Delivery

analisis, se encontré que el dolor posquirtrgico era "leve"
(45,5%) o "moderado” (54,5%); la inflamacion posquirdrgica
inmediata se registré como "leve" (89,9%) o "moderada"
(9,1%); v, la resolucion se marcé para comenzar el dia 4,
donde la mayoria de los pacientes experimentaron infla-
macion “leve/mild” o “nula/no inflamacién” (72,7 y 9,1%,
respectivamente). Notablemente, resolucion completa se
logré en todos los pacientes el dia 8, se calculé el tiempo
promedio de tratamiento de ortodoncia a los 9,3 meses y
todos los casos se mantuvieron estables en todo momen-
to. Por lo tanto, concluimos que combinar L-PRF con injer-
tos 6seos tradicionales (tapon o bloque L-PRF) acelera la
cicatrizacion de heridas y reduce el dolor pos-quirurgico, la
inflamacion y la infeccién sin interferir con el movimiento
dental y/o la estabilidad pos-ortodéncica, durante un perio-
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Fig. 1. Procedimiento quirdrgico con técnica L-PRF para movimientos dentales rapidos mediante corticotomia e injerto de

placas de hueso alveolar.
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do de observacion prolongado de 2 afios; de este modo
aliviando la necesidad de analgésicos comunes y medica-
mentos anti-inflamatorios (Mufioz et al., 2016).

En una revision reciente (Damsaz et al., 2020) basada en la
evidencia sobre la eficacia clinica de la fibrina rica en
plaquetas y leucocitos, particularmente en los procedimien-
tos de elevacion del piso del seno maxilar, injerto y aumento
quirurgico, notamos que cientos de proteinas enddgenas
afectan el/los proceso(s) de reparacién de tejido(s), inclu-
yendo la angiogénesis, la quimiotaxis y la proliferacion de
célula, sin ningun agente exdgeno que gobierne efectiva-
mente todos estos procesos. Concentrados de Plaquetas,
en general y Los PRF, en concreto, como herramienta
biomédica y bioldgica, pretenden estimular cuantitativa y
cualitativamente la regeneracion de tejidos a través de la
aplicacion/utilizacion de dichas proteinas autdlogas y enri-
quecimiento in situ con factores de crecimiento. Asi, hasta
ahora, la liberacién equilibrada y gradual de tales factores
de crecimiento bioactivos y las citoquinas juegan un papel
critico en la eficacia clinica y tiempo de reparacion del tejido
(velocidad). Encontramos que la aplicacién de preparacio-
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nes de PRF y sus sub-productos en combinacién con mate-
riales de injerto 6seo no demostro ni una ventaja ni una des-
ventaja, claramente; concluyendo que el uso del hueso in-
jertos sigue siendo mucho mas predecible que el uso de L-
PRF solo, en particular. La combinacién de ambos
“biomateriales”, sin embargo, podria avanzar o acelerar la
curacion y el tiempo de insercion de implantes dentales (Fig.
2). Por lo tanto, en la elevacion de seno y el tratamiento de
la membrana de Schneider, la formacion de restos 6seos
maduros es poco concluyente. Bajo este contexto, se espe-
ran con ansias mas estudios utilizando protocolos
estandarizados para probar los beneficios o efectos perjudi-
ciales de los PRF, en general, y de los L-PRF, en particular;
especialmente en su potencial regenerador de tejidos per-
tenecientes a la promocion de la angiogénesis, la mejora de
la proliferacion celular, estimulacién de la migracion celular
y secrecion autocrina/paracrina de factores de crecimiento,
asi como para llegar a un consenso o conclusién y determi-
nacion distinta del efecto de los leucocitos (y su inclusion)
sobre la inflamacién o edema y el dolor (Muiioz et al., 2016;
Zumaran et al., 2018; Damsaz et al., 2020).
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Fig. 2. Multiples usos de L-PRF en Ia practica clinica como métodos de regeneracion de tejidos. A: Aplicacion de L-PRF
para cicatrizacion y neoformacién de tejidos 6seos pos exodoncia. B: Aplicacion de L-PRF para defectos intra 6seos
periodontales. C: Aplicacion de membranas de L-PRF bajo colgajos coronales. D: Aplicaciéon de L-PRF para instalacion de

implantes dentales.

124



HAIDAR ZS, RAVELO V, PEREZ SE, OLATE S. Ingenieria de tejido 6seo en el complejo oro-dental y craneo-maxilo-facial. Craniofac Res. 2022; 1(2):118-128.

CONCLUSION

La regeneracion tisular y la reconstruccion anatémica en
defectos del complejo oro-maxilo-facial han sido siempre un
tema critico y controvertido. Tanto la calidad como la canti-
dad de los tejidos regenerados son importantes considerar,
esto sumado a la estética y funcionalidad (tisular). Practica-
mente, el cirujano se encuentra ante una amplia gama de
técnicas regenerativas y materiales a elegir de ; Como se
puede seleccionar la estrategia y el procedimiento "ideal" o
"mas adecuado" para un resultado clinico éptimo? ¢ Estu-
dios basados en evidencia? ¢ Nivel de “Evidencia®?. En re-
sumen, la ingenieria de tejidos tiene amplias perspectivas
en la cirugia buco-dental y craneo-maxilo-facial y proporcio-
na una direccion valiosa para futuras investigaciones sobre
pérdida de dientes, defectos periodontales, implantes den-
tales, defectos del paladar hendido, defectos de la piel o
mucosas orales y maxilo-faciales, y los diversos tipos y com-
plejidades de los defectos dseos. Se cree que, con la explo-
racion profunda de la ingenieria de tejidos, se descubriran y
aplicaran células de semilla ideales, mejores materiales de
injerto, y factores de crecimiento en el manejo clinico efecti-
vo de enfermedades orales y dentales como en la cirugia
reconstructiva del complejo / region craneo-maxilo-facial, en
el futuro.

El L-PRF antes mencionado, en esta perspectiva,
debe considerarse como una preparacion de "tejido vivo"
para la regeneracion (natural) tisular guiada y no simple-
mente un adyuvante quirurgico "rico en factores de creci-
miento". Sin embargo, es seguro decir que este sigue sien-
do un territorio inexplorado en la investigacion de
biomateriales dentales (bioingenieria dental), en general.
Nuestro grupo esta investigando actualmente el potencial
de incorporar células mesenquimales de origen oral, célu-
las madre o nanoparticulas incrustadas de factor de creci-
miento dentro del L-PRF, como "super" o "inteligentes" bio-
injertos (-scaffolds), para impulsar aun mas, con
previsibilidad, la formacion dsea, la cicatrizacion de los teji-
dos blandos, el tiempo de tratamiento y la estabilidad
posquirdrgica, en procedimientos quirirgicos oro-maxilo-fa-
ciales avanzados como la PAOO. Nuestra investigacion se
extiende para investigar el potencial de L-PRF en la reduc-
cion de la necesidad de medicamentos recetados después
de procedimientos quirargicos invasivos de la extraccion del

tercer molar y la reseccion de quistes. Finalmente, estamos
trabajando intensamente en la caracterizacién de las varia-
ciones reologicas y biolégicas. de L-PRF, ademas de aso-
ciarse con enfermeras, médicos y dentistas para estandari-
zar el protocolo de preparacion, para uso en otras indicacio-
nes terapéuticas.
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ABSTRACT: According to the American Academy of
Cranio-Maxillo-Facial Surgeons (AACMFS: American
Academy of Cranio-Maxillo-Facial Surgeons, visit: https:/
/aacmfs.org/), reconstructive surgery implies surgery that
seeks to rebuild, restore, or return to normality the hard
and soft tissues of the cranio-maxillo-facial region that
have become abnormal, dysfunctional or deformed due
to an event. This event may be caused by trauma, tumor
resection, or the result of a disease process. Cranio-
maxillo-facial reconstructive surgery (including oral and
dental) returns almost to normal those tissues and
structures/body parts that were previously within the
normal range, before the event. This contrasts with
aesthetic and cosmetic surgery, for example, which seeks
to improve an already normal facial or body appearance
(also performed by some cranio-maxillo-facial surgeons).
Therefore, reconstructive surgery is an integral part of
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cranio-maxillo-facial surgery and encompasses a wide
range of interventional surgical procedures. Here, to
rehabilitate patients with bone defects of critical size, for
example, surgical reconstructions are required. However,
surgical techniques are not enough. Successful bone
reconstruction in the oral and maxillofacial region, using
modern bone tissue engineering techniques, is applicable
but requires innovative future research focusing on cells,
grafts, growth factors, signaling pathways, and defect
improvement. , as well as the vascularization of the graft.
This brief communication attempts to provide some
critical insights, highlighting recent advances, challenges
and opportunities for research, development and
innovation in this ever-growing and impactful area (quality
of life) with a focus on system engineering. craniofacial
bone tissue.

KEY WORDS: Stem cells, tissue engineering,
scaffold, hydrogel, innovation, reconstructive
surgery, PRP, L-PRF.
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