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RESUMEN

Planteamiento del problema: La regeneracion o6sea guiada (ROG) es un procedimiento clave en
implantologia dental, especialmente en pacientes con defectos dseos severos. En los ultimos afios, las células
madre mesenquimales (CCM) han despertado un creciente interés por su capacidad osteogénica y su papel en
la regeneracion tisular.

Objetivo: El objetivo de esta revision sistemdtica fue evaluar la efectividad del uso de CMM en la
regeneracion Osea para implantes dentales, comparando los resultados con las técnicas tradicionales y
analizando variables como la formacion de nuevo hueso, la densidad 0sea y la integracion del implante.
Material y métodos: Se realizaron busquedas en las bases de datos MEDLINE (PubMed) y Cochrane Library,
ademds de una bisqueda manual de articulos relevantes. Se excluyeron estudios con menos de cinco casos,
aquellos realizados en animales sin aplicabilidad humana y trabajos que no especificaban el uso de CMM para
regeneracion dsea o que presentaban informacién insuficiente.

Resultados: Se seleccionaron diez estudios con niveles de evidencia moderados y altos. Los resultados revelan
que el uso de CMM mejora significativamente el volumen y la densidad dsea, asi como la integracién de los
implantes, en comparacién con los métodos convencionales, mostrando ademds buena estabilidad clinica y
minimas complicaciones.

Conclusion: Aunque los resultados preliminares son prometedores y las CMM podrian convertirse en una
herramienta esencial para la ROG, es necesaria mds investigacion, una estandarizacién de protocolos y la
evaluacion de nuevas fuentes celulares, dado que los estudios actuales presentan alta heterogeneidad
metodoldgica.
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1 | Introduccion

La pérdida 6sea en la cavidad oral
es un desafio frecuente que afecta a una
gran parte de la poblacién mundial,
dificultando especialmente la colocacién
de implantes dentales. Mas del 30 % de los
adultos mayores de 50 afios presentan
pérdida 6sea relacionada con extracciones,
enfermedad periodontal, infecciones o
traumatismos' . Se estima que se realizan
alrededor de 2,2 millones de
procedimientos de regeneracion Osea cada
afio, siendo el tejido mds trasplantado®.
Aunque la implantologia se ha consolidado
como la opcidn mas efectiva para la
rehabilitacion dental, con tasas de éxito del
95-98 % *, no siempre es viable la cirugia
inmediata, especialmente en los senos
maxilares, donde la atrofia 6sea complica

la insercién de implantes *.

Técnicas como la elevacion del seno
maxilar se han desarrollado para aumentar
el volumen 6seo disponible y mejorar el
prondstico de los implantes. Sin embargo,
estas técnicas no siempre garantizan
resultados suficientes, por lo que en
algunos casos deben combinarse con

procedimientos de ROG °.

En los dltimos afios, la ingenieria tisular ha
aportado nuevas soluciones, destacando el
uso de CMM, capaces de autorrenovarse y
diferenciarse en osteoblastos °*. Estas
células, aisladas de la médula dsea, el
tejido adiposo o la pulpa dental, se utilizan
junto con biomateriales biodegradables y
osteoconductores como B-fosfato tricalcico

(B-TCP), hidroxiapatita, colageno,
sustitutos 6seos bovinos desproteinados, y
factores de crecimiento como la proteina
morfogenética 6sea-2 (BMP-2) y plasma
rico en plaquetas (PRP), para optimizar la
osteogénesis'®!!,

Frente a los injertos tradicionales
—autdlogos, aloinjertos y sintéticos—, las
CMM ofrecen ventajas significativas.
Aunque los injertos autélogos son el gold
standard por su potencial osteogénico,
presentan limitaciones como el dolor, la
reabsorcion dsea y la morbilidad en la zona
donante'*". Por otro lado, los aloinjertos y
sintéticos presentan menor integracion y
carecen de capacidad osteogénica '*. Las
CMM, ademas de poder obtenerse en
cantidad suficiente, también modulan el
entorno inmunoldgico y mejoran la

integracién del implante .

Una célula madre es una célula
indiferenciada con capacidad de
renovacion y diferenciacién bajo estimulos
adecuados '°. Su clasificacion, basada en el
origen embrionario y su plasticidad, es
esencial para comprender su uso en
medicina regenerativa '’

El objetivo de esta revision sistematica es
evaluar la efectividad del uso de células
madre en la regeneracion Osea para
implantes dentales, comparando sus
resultados con las técnicas tradicionales y
analizando variables como la formacion de
nuevo hueso, la densidad dsea y la
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integracion del implante, con el fin de
ofrecer una vision actualizada del

conocimiento y las futuras lineas de
investigacion.

2 | Material y métodos

Esta revision sistematica se realizo
siguiendo las directrices establecidas por la
declaracion PRISMA 2020, con el fin de
garantizar la transparencia y calidad en la
recoleccion y andlisis de los datos
incluidos en el estudio **. La pregunta de
investigacion se estructurd bajo el modelo
PICO, evaluando la eficacia de las células
madre en la regeneracion 6sea para
preparar el lecho del implante dental en
comparacion con otras técnicas
regenerativas o la ausencia de intervencion
celular. Se consideraron como poblacion
los pacientes candidatos a implantes
dentales con deficiencias Oseas, siendo la
intervencion el uso de células madre. Se
compararon con técnicas sin células madre
o diferentes métodos celulares, y se

valoraron variables como la tasa de éxito
del implante, el tiempo de cicatrizacion, la
densidad 6sea, la reduccion de
complicaciones postoperatorias y la mejora
en la calidad de vida del paciente.

La estrategia de busqueda se llevo a cabo
en las bases de datos MEDLINE (PubMed)
y Cochrane Library entre marzo y mayo de
2024, sin limitacion de idioma ni cuartil,
utilizando combinaciones de términos
relacionados con células madre y
regeneracion 6sea. Ademas, se realizaron
busquedas manuales para localizar
estudios adicionales potencialmente
relevantes. Se aplico un filtro temporal
desde el afio 2011 hasta 2024 para
garantizar la actualidad de la informacion.

PubMed

implantology")

("stem cells" OR "mesenchymal stem cells" OR "pluripotent stem cells") AND ("bone
regeneration" OR "bone repair" OR "osteogenesis") AND ("dental implants" OR "dental

Cochrane Library

#1: "stem cells" OR "mesenchymal stem cells" OR "pluripotent stem cells"
#2: "bone regeneration" OR "bone repair" OR "osteogenesis"
#3: "dental implants" OR "dental implantology"

Tabla 1. Estrategia de busqueda para cada base de datos.

Para la seleccién de los estudios, se evalud
inicialmente el titulo y el resumen.
Aquellos estudios cuyos titulos o
resumenes mostraban informacion

irrelevante o diferente a la pregunta inicial
del estudio fueron excluidos.
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Se determino una restriccion de 22 afios,
desde enero de 2000 hasta marzo de 2022.
En esta revision sistematica, se
consideraron los articulos que seguian los
siguientes criterios. Se incluyeron estudios
es humanos que analizan la colocacion
quirurgica de implantes dentales con guia
quirurgica estatica. También se aceptaron
unicamente los estudios publicados a partir
del ano 2000. Se consideraron validos los
ensayos clinicos controlados prospectivos,
asi como los estudios de cohortes,
transversales e in vitro. Otro requisito
indispensable fue la disponibilidad del
texto completo.

Por otro lado, se excluyeron del presente
trabajo aquellas publicaciones a proposito
de un caso o series de casos con un numero
menor de 5. También se descartaron los
estudios sobre el uso de guias quirurgicas
para otros procedimientos dentales, como
tratamiento endodontico, presencia de
pacientes con diagndstico de lesiones
malignas, etc. No se consideraron los
estudios que no mencionaban el uso de la

guia quirdrgica como herramienta para la
planificacion de la cirugia. Finalmente, no
se incluyeron estudios con descripcion
poco clara de las medidas de precision o
con informacion insuficiente sobre el
momento de la colocacion del implante.

La extraccion de los datos se realizo
mediante una tabla disefiada para recopilar
la informacion relevante de cada estudio,
incluyendo las caracteristicas generales,
tipo de intervencion, grupo comparador y
resultados clinicos obtenidos.
Posteriormente, se llevd a cabo una
evaluacion del riesgo de sesgo de los
articulos seleccionados. Siguiendo los
criterios del Manual Cochrane para
Revisiones Sistematicas de Intervenciones
(version 5.1.0) *. La herramienta
empleada fue una version adaptada del
Cochrane RoB propuesta por Chia et al. en
2020, basada en aspectos como la
aleatorizacion, el cegamiento, la gestion de
datos incompletos y otros posibles sesgos.

3 | Resultados

De un total de 346 articulos
identificados mediante busquedas en
PubMed, Cochrane Library y otras fuentes
manuales, se incluyeron finalmente diez
estudios en la sintesis cualitativa *3. Tras
eliminar duplicados y aplicar los criterios
de inclusién y exclusion, se descartaron
publicaciones por falta de relevancia,
ausencia de texto completo o no
cumplimiento de los requisitos
metodologicos. La seleccion final se baso

en estudios en humanos que analizaban el
uso de células madre en regeneracion dsea
aplicada a implantes dentales.

Los estudios incluidos presentaron una
diversidad metodologica notable,
destacando cinco que evaluaban
directamente la efectividad de diferentes
combinaciones de células madre con

25-28, 31

biomateriales , mientras que otros

comparaban técnicas con y sin el uso de
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células madre ****_ Algunos trabajos
investigaron enfoques emergentes como el

secretoma celular o el uso de células

+25,30

enriquecidas en CD90 , ampliando asi

las perspectivas clinicas de aplicacion. Un
estudio centrado en el seguimiento a largo

plazo demostro la estabilidad y efectividad
mantenida de la terapia con células madre

durante un periodo de ocho afios /.

Numero de articulos
identificados en Pubmed
(n=300) (n=19)

Numero de articulos
identificados en Cochrane

Nlmero de articulos
identificados manualmente
(n=27)

A 4 4

y

(n = 340)

Numero de registros tras eliminar citas duplicadas

A

(n=68)

Nimero de registros cribados

Numero de registros excluidos

Y

A

(n=272)

(n=68)

Ndmero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad

Articulos de texto completo excluidos con sus
razones (n = 38)
- Centrados en otras variables (n = 9)

(Elegibilidad ) ( Cribado ) Qdentificacién)

v

- ROG sin valorar implantes (n = 10)

= No cumplir criterios de inclusion o exclusién
= No humanos (n=12)
- Menosde 5 casos (n=5)

- Falta de texto completo (n = 2)

(n=10)

Ndmero de estudios incluidos en la
revision sistemdtica

( Inclusién )

Figura 1. Diagrama de flujo del articulo. Proceso de seleccion para la revision sistematica de
acuerdo con las pautas PRISMA.

La calidad metodolégica de los
estudios fue variable. Tres estudios fueron
ensayos clinicos aleatorizados (RCT) con
bajo riesgo de sesgo y mayor solidez

226 mientras que los siete

metodologica
restantes eran estudios observacionales no
aleatorizados que presentaron limitaciones
relevantes, principalmente relacionadas

con la ausencia de cegamiento y la falta de

estandarizacion de protocolos 27293133,

Este factor debe considerarse al interpretar
los resultados.

Los hallazgos clinicos revelaron una
mejora significativa en la regeneracion
6sea cuando se emplearon células madre,
tanto en volumen como en densidad, con
una mejor integracion de los implantes y
menor riesgo de complicaciones. En
estudios como los de Asahina et al. y
Rickert et al., la combinacion de CMM con
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biomateriales como B-TCP y PRP mostré
resultados muy superiores a los obtenidos
con injertos dseos convencionales 2%,

Otros estudios, como el de Bajestan et al.,

confirmaron una cicatrizacién mas rapida y
una mejoria general del prondstico del
implante respecto al tratamiento
convencional %,

Figura 2a y 2b. A la izquierda observamos la biopsia realizada en el estudio de la zona
regenerada a los 3.1 meses de la regeneracion. Se puede observar una presencia del 16,2% de
hueso nuevo (rojo) conectado con las particulas de biomaterial (verde). No hay signos de
reaccion inflamatoria. A la derecha tenemos la biopsia de la zona control del estudio a los 3.4
meses después de la regeneracion. Obtenemos como resultado un 11,8% de hueso nuevo.

La evidencia recopilada respalda el
potencial de las células madre, no solo
como una herramienta eficaz para casos
complejos como la atrofia alveolar o la
elevacion del seno maxilar, sino también
como una alternativa prometedora a las
técnicas regenerativas tradicionales.
Aunque los resultados a corto y medio
plazo son alentadores, la heterogeneidad de
los disefios y la falta de estandarizacion en
los protocolos utilizados evidencian la

necesidad de mas investigaciones clinicas
con seguimiento prolongado.

Los estudios mds recientes mostraron un
bajo riesgo en la generacion de secuencia
aleatoria y ocultacion de la asignacion,
reflejando una metodologia adecuada 2*2°.
No obstante, muchos trabajos presentaron
un riesgo elevado de sesgo en el
cegamiento de participantes y personal, lo

cual limita la validez interna >”** En
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relacion con los datos incompletos, la
mayoria de los estudios mostraron una
adecuada gestion, mientras que algunos
presentaron carencias metodoldgicas en la

resultados obtenidos

29-31

descripcion de los procedimientos o de los

Generacion
de
secuencia
aleatoria

Ocultacion
de la
asignacion

Cegamient
o de los
participant
esy

personal

Cegamient
odela
evaluacion
de los
resultados

Datos de
resultados
incompleto
s

Otros
sesgos

Asahinay
cols.

Bajestany
cols.

Gjerde y
cols.

Kaigler y
cols.

Rickert y
cols.

Sauerbier y
cols.

Ueday
cols.

Katagiri y
cols.

Wildburger
y cols.

Yamada y
cols.

Figura 3. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios evaluados con la valoracién del Manual
Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones, version 5.1.0.2. (+): bajo riesgo de
sesgo; (-): alto riesgo de sesgo; (?): riesgo de sesgo incierto.
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4 | Discusion

En esta revision sistematica, se han
evaluado diversos estudios que investigan
la eficacia de las células madre en la
regeneracion Osea para implantes. Los
estudios seleccionados incluyen una
variedad de enfoques y tipos de células
madre, tales como las CMM, células madre
derivadas de la médula 6sea y el PRP junto
con biomateriales como B-TCP.

Los estudios revisados, como el de
Asahina y cols ¥ muestran resultados
prometedores con el uso de CMM y PRP
combinados con B-TCP en la regeneracién
del hueso alveolar atrofiado, con un
seguimiento de 8 afios que demuestra la
durabilidad de este tratamiento en la
comparacion con técnicas tradicionales.
Estos resultados son respaldados también
por un metaanalisis reciente que evidencia
que el uso de CMM combinadas con
biomateriales mejora significativamente la
regeneracion dsea en comparacion con los

métodos convencionales **.

Asimismo, Rickert y cols. *° encontraron
que la elevacion del suelo del seno maxilar
con células madre aut6logas proporciona
resultados comparables o superiores a los
obtenidos con el uso de hueso autélogo.
Esto es consistente con otros estudios que
sugieren que las células madre autélogas
pueden reemplazar con éxito los injertos
6seos autdlogos, reduciendo los efectos
adversos y las complicaciones
postoperatorias. >'

La investigacién de Gjerde y cols. **y la de
Wildburger y cols. ** resalta el potencial de
las células madre derivadas de la médula
Osea para la regeneracion dsea, indicando
que estas células pueden ser un recurso
valioso cuando se combinan con sustitutos
6seos bovinos. Ademas, estudios como el
de Kaigler y cols. ° demuestran que las
células enriquecidas con CD90+ pueden
mejorar significativamente la densidad
Osea en deficiencias del seno maxilar, lo
cual sugiere que la seleccion y el
enriquecimiento de poblaciones celulares
especificas pueden ser claves para
optimizar los resultados terapéuticos.

Uno de los desafios mencionados en los
estudios es la variabilidad en la técnica de
procesamiento de las células madre. Por
ejemplo, Sauerbier et y cols.” compararon
dos métodos de procesamiento de células
madre, mostrando diferencias en la eficacia
regenerativa. Es por ello que podemos
determinar que la fuente y la calidad de las
células madre utilizadas son cruciales. Las
células madre autélogas parecen ser
efectivas y seguras en varios contextos,
mientras que los enfoques especificos
como células enriquecidas o el secretoma
muestran resultados innovadores pero
requieren mds validacién para su
aplicabilidad clinica, como nos informa

Katagiri y cols.”

El seguimiento a largo plazo es crucial
para evaluar la estabilidad de los resultados
de la terapia con células madre. Ueda y
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cols. ?*y Yamada y cols. *! proporcionaron
datos de seguimiento de 2 a 6 afios,
mostrando la sostenibilidad de la
regeneracion dsea en pacientes que
recibieron inyecciones de células madre.
Estos hallazgos son consistentes con los
resultados de Bajestan y cols, ** quienes
reportaron éxito en la regeneracion de
defectos 6seos en adultos, destacando la
viabilidad a largo plazo de las terapias
basadas en células madre. Ademas,
estudios recientes confirman que los
resultados clinicos a largo plazo son clave
para validar la seguridad de estos

tratamientos en aplicaciones clinicas *°.

A pesar de los resultados prometedores,
existen limitaciones en los estudios
revisados, como el tamafio reducido de la
muestra, la heterogeneidad de los métodos
de intervencidn y el seguimiento variable.
Ademads, la variabilidad en la calidad y
fuente de las células madre puede influir en
los resultados. Futuras investigaciones
deben enfocarse en estudios clinicos més
amplios y controlados, estandarizacion de
técnicas de procesamiento celular y
evaluacion de la relacion costo-beneficio

de estas terapias *°.

Por lo tanto, los estudios incluidos en esta
revision sistemdtica muestran de manera
consistente que las células madre, ya sean
mesenquimales, estromales o derivadas de
médula dsea, tienen un impacto positivo y
muestran mejoras significativas en la
regeneracion dsea y la integracion de los
implantes. Las células madre autégenas
combinadas con biomateriales como PRP y
B-TCP parecen ser particularmente
prometedoras, aunque técnicas emergentes
como el secretoma y células enriquecidas
también muestran gran potencial. Por eso
podemos determinar que la terapia con
células madre es una alternativa
prometedora y efectiva a los métodos
tradicionales de regeneracion 6sea. Sin
embargo, estos hallazgos subrayan la
importancia y el potencias de las terapias
con células madre en la odontologia
regenerativa y sugieren dreas para futuras
investigaciones, como la estandarizacion
de protocolos de tratamiento y la
exploracion de nuevas fuentes de células
madre.

5 | Conclusion

Las terapias con CMM muestran
resultados prometedores en la regeneracién
Osea para implantes dentales, mejorando la
formacion y calidad del hueso respecto a
técnicas convencionales, especialmente
cuando se combinan con biomateriales

como B-TCP y PRP . Esta estrategia podria
reducir la necesidad de injertos autélogos,
disminuir la morbilidad y favorecer la
estabilidad a largo plazo de los implantes.
Sin embargo, la evidencia disponible sigue
siendo limitada y heterogénea, por lo que
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se requieren estudios clinicos més confirmar su seguridad, eficacia sostenida
robustos, con protocolos estandarizados y y su Optima integracién en la prictica
seguimientos prolongados que permitan implantolégica.
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