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Los defectos en la continuidad ósea en todo el organismo que requieren injertos 

para conseguir la unión ósea son frecuentes, debidos generalmente a defectos 

postraumáticos y menos frecuentemente a secuelas de cirugía oncológica y 

patología degenerativa. 

 

En la región maxilofacial los defectos óseos son muy prevalentes como resultado 

de la enfermedad periodontal1, de traumatismos, del tratamiento quirúrgico de 

tumores (Fig.1.1), de malformaciones congénitas y sobretodo de todos aquellos 

casos de atrofia del reborde alveolar de los maxilares después de perdidas 

dentales, de defectos por cirugía alveolar, de aquellos casos de atrofia por 

desuso y de la utilización de prótesis dentales.2-3 Generalmente estos defectos 

en la región maxilofacial se solucionan con la colocación de implantes y prótesis 

dentales pero en muchas ocasiones la perdida ósea es tan importante que 

imposibilita la correcta rehabilitación protésica, siendo estos casos los que 

deberán ser reconstruidos previamente a la instalación de los implantes y a la 

rehabilitación dental. 
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Fig.1.1. Los defectos de la región craneo-maxilo-facial son muy variados. En 

la primera imagen se observa la pérdida de la hemimaxila izquierda 

y de las piezas dentarias debido a un accidente por explosión de un 

mecanismo pirotécnico. En la otra imagen, el defecto frontal es 

secundario a complicaciones postquirúrgicas de un Astrocitoma. 

Ambos casos precisaron de reconstrucciones complejas para 

restaurar la función y la estética. 

 

La utilización de los injertos óseos es el “gold standard” de la reconstrucción de 

estos defectos en la región maxilofacial4, pudiendo emplear también otras 

técnicas como la regeneración ósea guiada, la distracción osteogénica5-6-7 y la 

reconstrucción mediante colgajos óseos microvascularizados antes de realizar la 

colocación de implantes dentales en los casos de atrofia de los maxilares. 

 

La regeneración ósea guiada ha sido bien documentada en defectos limitados 

del reborde alveolar, especialmente en defectos periodontales.8 Recientemente 

la aplicación de los principios de la regeneración ósea guiada se utiliza 

conjuntamente con los injertos en bloque para defectos de mayor volumen 

consiguiendo limitar en gran medida la reabsorción fisiológica de los injertos.9 

(Fig. 1.2) 
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Fig. 1.2. La aplicación conjunta de una membrana sobre los injertos óseos 

en bloque disminuye el porcentaje de reabsorción del injerto y se 

consigue una integración y un remodelado más uniforme. Puede ser 

aplicado sobre pequeñas o grandes reconstrucciones. 

 

La distracción osteogénica, técnica basada en la elongación progresiva de los 

fragmentos óseos10, tiene algunas ventajas en relación al injerto de hueso 

autólogo: no precisa de un segundo campo operatorio de toma de injerto, se 

produce un alargamiento simultaneo de los tejidos blandos de los alrededores, 

como la piel, la mucosa, los músculos, los vasos sanguíneos, los nervios y es 

posible la inserción precoz de los implantes dentales (a partir de las 10-12 

semanas de haber finalizado la distracción). Sin embargo, las desventajas 

incluyen la necesidad de un distractor apropiado, el coste elevado del distractor, 

peligro de infección y la dificultad del control de los segmentos durante la 

distracción.11-12-13 (Fig. 1.3) 
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Fig. 1.3: En esta caso el defecto vertical de la premaxila se reconstruyó con 

la distracción progresiva del fragmento osteotomizado (1mm al día) 

hasta conseguir el aumento planeado sin distorsión de las partes 

blandas. 

 

Los colgajos óseos microvascularizados están especialmente indicados en 

aquellos casos en los que el defecto a reconstruir sea muy grande, haya 

problemas de cobertura de tejidos blandos, haya problemas de vascularización o 

en aquellos casos en los que sea prioritario recuperar rápidamente la función. Se 

utilizan generalmente en la reconstrucción de la cirugía oncológica (Fig.1.4) y 

más raramente por causas traumáticas o preprotésicas y tienen el inconveniente 

de la gran dificultad técnica del procedimiento, de la duración de la intervención, 

del potencial de las complicaciones y de la morbilidad de la zona donante14-15. 
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Fig. 1.4: Caso de Ameloblastoma recidivado que afectaba prácticamente 

toda la rama horizontal derecha de la mandíbula hasta el ángulo 

mandibular. La resección implicó una mandibulectomia desde la 

región parasinfisaria hasta la rama ascendente y apófisis 

coronoides. Se realizó una reconstrucción primaria con un injerto 

microvascularizado de cresta ilíaca anterior, lo que permitió una 

reconstrucción estética excelente y la instalación de los implantes 

para restaurar precozmente la función.  

 

La reconstrucción de defectos maxilares y rebordes alveolares atróficos con 

injertos óseos en aposición fue el primer procedimiento utilizado, existiendo 

actualmente una amplia documentación en término de número de casos tratados 

y del seguimiento de los implantes colocados en las áreas reconstruidas.16-17-18 

El hueso autólogo es considerado el mejor material para todos los tipos de 

reconstrucción ósea (Fig. 1-5) puesto que tiene unas optimas propiedades 

osteogénicas, osteoinductivas y osteoconductivas y es inmunologicamente 

seguro. Sin embargo la utilización del hueso autólogo tiene algunas desventajas, 

como la necesidad de realizar un segundo campo operatorio, la morbilidad de la 

zona donante, la reabsorción no predecible, la dificultad en el manejo de la 

cobertura de los tejidos blandos y el volumen limitado de hueso disponible.19-20  
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Fig. 1.5: En la primera imagen la reconstrucción del defecto de la 

hemimaxila del paciente de la Fig. 1.1 se realizó con un gran injerto 

corticoesponjoso que fue obtenido de la cresta ilíaca. Defectos más 

limitados del reborde alveolar pueden ser reconstruidos con injertos 

intraorales simplificando el procedimiento, como está reconstrucción 

de un defecto vertical y transversal de la premaxila. 

 

Para evitar las principales desventajas de la utilización de autoinjertos se ha 

investigado y se han utilizado una amplia variedad de materiales: los aloinjertos, 

que mantienen las propiedades octeoinductoras y osteoconductoras, y los 

xenoinjertos y materiales aloplásticos que sólo mantienen las propiedades 

osteoconductoras. (Fig.1.6) 
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Fig. 1.6: En la primera figura se observa un defecto frontal postraumático 

que se reconstruyó mediante una craneoplastia modelando un β- 

trifosfato cálcico consiguiendo un buen resultado, estable con los 

años. El la otra imagen se aprecia la reconstrucción de los defectos 

alveolares del maxilar y de la atrofia posterior con una elevación 

sinusal con una mezcla de hueso autólogo y de un xenoinjerto 

(hidroxiapatita bovina), técnica que goza de amplia experiencia y 

efectividad.  

 

Hasta la fecha, los biomateriales no han podido mejorar al hueso autólogo en 

relación a la osteogénesis, al no poder aportar dosis elevadas de células 

progenitoras a la zona reconstruida. Este es el problema que la ingeniería tisular 

trata de resolver.  
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El término de ingeniería tisular fue definido por R. Langer y J.P. Vacanti como el 

proceso que realiza la morfogénesis de nuevos tejidos formados a partir de 

células aisladas, polímeros biocompatibles y factores de crecimiento, y nos 

permite moldear el tejido de acuerdo con las necesidades biológicas de cada 

paciente.21 

 

El estudio que proponemos esta en el ámbito de la ingeniería tisular puesto que 

trata de conjugar los fundamentos de la regeneración ósea mediante la 

utilización de células madre mesenquimales adultas a altas dosis sobre una 

matriz osteoconductora para mejorar el tratamiento de maxilares posteriores 

atróficos. 

 

El interés de este estudio está en que, hasta la fecha, es el primer ensayo clínico 

realizado en humanos en los que se contrastan los resultados clínicos, 

radiológicos e histomorfométricos, en el que cada paciente es, mediante un 

procedimiento de boca partida, estudio y control al mismo tiempo.  

 

Tratamos casos de atrofia posterior de maxilar superior bilateral mediante la 

técnica de elevación sinusal, realizando la reconstrucción con células madre 

mesenquimales expandidas en un seno y en el contralateral practicamos la 

reconstrucción con un xenoijerto, Bio-Oss® (BO), material muy contrastado en la 

literatura por su gran efectividad.22 

 

La evaluación de la efectividad del tratamiento se realizará a partir del estudio 

del metabolismo óseo de las zonas reconstruidas, confrontándolo con los datos 

obtenidos del mismo individuo de zonas no reconstruidas en los que el 

metabolismo óseo es normal. 
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— Objetivo general:  

 

Evaluar la regeneración ósea mediante ingeniería tisular en humanos. 

 

— Objetivos específicos:  

 

Estudiar la unión de células madre mesenquimales con biomateriales 

osteoconductores, y su actividad celular regeneradora de hueso mediante 

técnicas de histomorfometría. 

 

Valorar la relación entre la cantidad de células madre y la formación de 

hueso. 
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Analizar los resultados radiológicos de la reconstrucción de la atrofia 

posterior del maxilar superior con métodos de ingeniería tisular con células 

madre. 

 

Valorar la seguridad del tratamiento y analizar la evolución y complicaciones 

postoperatorias de los pacientes. 

 

Estudiar la morbilidad de la zona dadora en la obtención del material celular. 
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El hueso es un tipo de tejido conectivo, dinámico y muy vascularizado, con 

capacidad única de curar completamente y remodelarse sin dejar cicatriz, por 

regeneración celular y por la producción de una matriz mineral en vez de por 

depósito de colágeno.23 

 

Los injertos óseos pueden regenerar el tejido óseo siendo, por este motivo, el 

material de primera elección en la reconstrucción de defectos de hueso que, en 

la región maxilofacial, son muy frecuentes. Esta alta prevalecía de los defectos 

maxilares junto con la morbilidad de la zona dadora en la obtención de los 

injertos y el tener un volumen limitado de hueso para transplantar en el 

organismo, hace que diversos biomateriales se hayan propuesto para sustituir al 

hueso autólogo.24-25-26 

 

En situaciones de edentulismo en los sectores posteriores del maxilar superior 

se produce una atrofia ósea severa, frecuentemente bilateral, que imposibilita la 
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rehabilitación con implantes si no se trata con técnicas de regeneración. En este 

contexto aparecen con fuerza las diversas estrategias de la ingeniería tisular 

como un método ideal para sustituir el tejido óseo al aportar los elementos 

necesarios para activar los mecanismos de la regeneración ósea. 

  

Este capítulo se ha organizado en secciones que revisan los distintos puntos de 

interés del estudio. Inicialmente se realiza un análisis básico del metabolismo 

óseo para poder comprender aquellos fenómenos que acontecen en el proceso 

de regeneración ósea. A continuación los distintos tipos de injertos, así como su 

proceso de integración. Estos dos apartados son revisiones básicas de temas 

bien establecidos, para ello, se han utilizado unos pocos textos de referencia 

como material. 

 

También se han abordado dos temas muy conocidos, puesto son el objetivo del 

tratamiento de los pacientes del estudio, como son la atrofia del maxilar posterior 

y su tratamiento mediante la elevación sinusal. La literatura sobre estos dos 

temas es muy extensa. Se ha resumido de forma importante el texto de estos 

apartados, para dar paso a una revisión más exhaustiva del tema que es objetivo 

del trabajo, la ingeniería tisular.  

 

 

3.1. Biología ósea 
 

3.1.1. Embriología 
 

Los huesos del cráneo, los huesos faciales, los maxilares y la clavícula son de 

origen intramembranoso, que derivan de células mesenquimales que migraron 

de la cresta neural adyacente a la notocorda. Estos huesos se desarrollan, 
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crecen y se curan por osificación directa del mesénquima. En contraste, el resto 

de huesos del organismo son de origen endocondral, realizando la osificación a 

partir de la osificación de cartílago preformado. 

 

El maxilar y la mandíbula derivan del primer arco braquial. Estos arcos están 

constituidos por cartílago, el cartílago palatopterigocuadrado en el maxilar27 y el 

cartílago de Meckle en la mandíbula, pero este cartílago no se transforma por si 

mismo en hueso sino que sirve de matriz sobre el cual el mesénquima de la 

cresta neural se transforma en hueso. Estos cartílagos desaparecen antes del 

nacimiento. A los huesos de un mismo origen embriológico se les atribuye un 

comportamiento biológico similar, que es importante considerar en la cirugía de 

injertos, en base a una evidencia clínica que no ha podido ser demostrada de 

una forma objetiva.28-29 

 

También se cree que la BMP-4 tiene un rol muy importante en la orientación de 

la migración de la cresta neural y en la morfogénesis ósea, mientras que la BMP-

2 tiene un papel más importante en la ventralización de la creta neural hacia los 

maxilares y la aleja de los huesos del cráneo, pero tiene un papel escaso en el 

desarrollo óseo27. Por este motivo se especula que la BMP-4 recombinante es la 

mejor BMP para ser utilizada en la reconstrucción de los huesos maxilares y 

faciales30 aunque este aspecto no se ha podido demostrar desde un punto de 

vista clínico ni experimental.31 

 

 

3.1.2. El tejido óseo 
 

El hueso esta constituido por una matriz extracelular que esta mineralizada en su 

mayor parte, con un componente inorgánico y otro orgánico, y por células, 

principalmente las células madre hematopoyéticas, las células madre no 
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hematopoyéticas (mesenquimales), y tres tipos de células óseas diferenciadas, 

los osteoblastos, los osteocitos y los osteoclastos.  

 

La principal función del hueso es proveer el soporte estructural al organismo, así 

soporta la carga, posibilita la acción mecánica de la musculatura para que se 

realice el movimiento, protege los órganos internos y alberga la medula ósea 

hematopoyética. El esqueleto también tiene una importante función metabólica, 

sirve como reservorio mineral de calcio, fósforo y otros iones, es capaz de 

movilizar rápidamente los depósitos minerales en caso de demanda 

metabólica32.  

 

El tejido óseo del esqueleto adulto esta organizado estructuralmente de dos 

formas: el hueso trabecular o esponjoso que corresponde al 20% del esqueleto y 

el hueso cortical o compacto que corresponde al 80% del esqueleto. La 

proporción de estas dos formas estructurales varía según las diferentes 

localizaciones del esqueleto.  

 

El hueso cortical es casi completamente sólido siendo sólo en un 10% poroso, y 

puede dividirse en varios subgrupos: huesos largos, huesos cortos y huesos 

planos. En el interior del hueso compacto existen unos finos canales 

longitudinales (canales de Havers) y transversales (canales de Volkmann) que 

transportan los nervios y los vasos que posibilitan su nutrición. El hueso 

compacto es adecuado para resistir la flexión, la torsión y el cizallamiento.  

 

El hueso trabecular presenta una alta porosidad, entre un 50-90%. El hueso 

trabecular esta dispuesto en forma de esponja, con un entramado de tabiques en 

forma de panal de abejas, que se orientan en líneas paralelas a las líneas de 
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fuerza que son las trabéculas. Este hueso es adecuado para resistir las fuerzas 

de compresión y tensión.33 

 

La formación, el mantenimiento y reabsorción de este tejido resulta de la 

interacción de los tres tipos celulares con la matriz ósea. Cada uno de ellos, los 

osteoblastos, los osteocitos y los osteoclastos, tiene su función y todos son 

imprescindibles para el mantenimiento de un tejido óseo sano. 

 

a. Células óseas: 

 

Los osteoblastos, forman parte del linaje osteoblástico, que son los 

preosteoblastos, los osteoblastos y los osteocitos. Los preosteoblastos derivan 

de las células madre mesenquimales (unidad formadora de colonias de 

fibroblastos –CFU-F-) y constituyen el compartimiento proliferativo del linaje 

osteoblástico. Son células de aspecto fibroblástico, cercanas a la superficie 

ósea, pero separadas de ella por células del endostio y por osteoblastos. Con su 

evolución formaran osteoblastos, consideradas éstas, células de diferenciación 

terminal.  

 

Los osteoblastos son células mononucleares de forma cuboidea, citoplasma 

basófilo, ricas en una isoenzima de la fosfatasa alcalina, polarizadas y 

localizadas con sus precursores en la superficie ósea, donde forman grupos 

compactos de una sola capa de espesor. Su función es la síntesis y regulación 

del hueso mediante la formación, depósito y mineralización de la matriz 

extracelular. 
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Los osteoblastos pasan por tres estadios funcionales: el de proliferación celular y 

síntesis de los componentes orgánicos de la matriz ósea, el de maduración de la 

matriz ósea, y el de depósito de mineral.  

 

Los osteoblastos pueden quedar en la superficie o quedar rodeados por la matriz 

que han formado, llamándose entonces osteocitos. Las células que han quedado 

en la superficie cuando han terminado su función se aplanan y se convierten en 

células de revestimiento, las linning cells, que tienen un papel importante en la 

remodelación ósea al producir interleuquinas.  

 

Los osteocitos son células de forma estrellada, con menos organelas que los 

osteoblastos. Estas células están en contacto entre si y con las células de la 

superficie mediante prolongaciones tubulares de su citoplasma que recorren la 

matriz ósea en forma de estrella. Los espacios donde se localizan los osteocitos 

se llaman lagunas osteocitarias y los espacios por donde transcurren las 

prolongaciones se llaman conductos calcóforos. Las prolongaciones se unen 

entre ellas a través de unas uniones tipo gap, que permiten comunicaciones 

químicas y eléctricas.  

 

Los osteocitos son las células mecanosensoras del hueso necesarias para 

mantener las propiedades biomecánicas puesto que detectan el estrés mecánico 

y las lesiones de la matriz y modulan los procesos de remodelado enviando 

señales a las células de revestimiento. 

 

Los osteoclastos son células multinucleadas, de citoplasma acidófilo, ricas en 

anhidrasa carbónica y en fosfatasa ácida. Se disponen sobre la superficie ósea 

en forma aislada o formando pequeños grupos, de forma polarizada. Derivan de 
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las células madre hematopoyéticas a partir de las células formadoras de colonias 

de granulocitos y macrófagos (CFU-GM)34.  

 

La CFU-GM al ser estimulada por interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-11) dará lugar a 

los preosteoclastos. Los preosteoclastos son células mononucleadas que al 

estimularlas, por las caderinas, se unen entre si formando los osteoclastos. La 

adhesión de los preosteoclastos a la matriz ósea tiene lugar en aquellos puntos 

en donde queda expuesta porque se han separado las células de revestimiento. 

Esta adhesión a la matriz es posible porque son células que expresan en la 

membrana moléculas de la familia de las integrinas. La zona de actuación del 

osteoclasto se llama dominio osteoclástico y es mayor que la célula, puesto que 

ésta tiene un movimiento oscilante. Su función es la reabsorción ósea y por tanto 

la remodelación ósea. Primero solubilizan el mineral y después digieren la matriz 

orgánica. Cuando se ha terminado el proceso de reabsorción los osteoclastos 

mueren por apoptosis33- 35. 

 

b. Matriz ósea: 

  

La mayoría de las propiedades más relevantes del hueso son debidas a la 

constitución de su matriz que presenta depósitos de mineral en un 99%. La 

matriz que no esta mineralizada es aproximadamente menos del 1% y se llama 

osteoide. La matriz que no esta mineralizada es aproximadamente menos del 

1% y se llama osteoide. 

 

La matriz ósea tiene dos componentes que están combinados:  
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— Una parte inorgánica o mineral: constituida por fosfato cálcico en forma de 

cristales de hidroxiapatita la cual contribuye en un 65-70% a la matriz. 

 

— Una parte orgánica: que comprende el 25-30% restante de la matriz ósea23. 

Ésta compuesta en un 85-90% por colágeno tipo I y en un 10-15% por otras 

proteínas: glicoproteínas, proteoglicanos, sialoproteínas, proteínas óseas 

“gla” y factores de crecimiento33, que tienen diversas funciones: 

 

 Colágeno I: provee el armazón para la estructura esquelética. Permite la 

calcificación de la matriz 

 Byglican Decorin: es un proteoglicano. Estimula el crecimiento de las 

fibras de colágeno en diámetro. Está envuelto en los procesos de 

mineralización de la matriz. 

 Osteonectina: es una glicoproteína. Une el ion calcio con el colágeno y 

nuclea la hidroxiapatita. 

 Trombospondina: es una glicoproteína. Une el calcio, la hidroxiapatita, la 

osteonectina y otras proteínas celulares de superficie. Es un mediador de 

la adhesión celular. 

 Fibronectina: favorece la unión de los osteoblastos al sustrato. 

 Osteopontina: es una sialoproteína. Es un componente de la línea del 

cemento. 

 Sialoproteina ósea: es un componente de la línea de cemento. Une dos 

áreas de formación ósea diferentes. 

 Osteocalcina: es una proteína esquelética “gla”. Marcador tardío del 

fenotipo osteogénico. Esta implicado en el remodelado óseo y en el 

control de la mineralización a través de su inhibición. 
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 Proteínas morfogenéticas, citoquinas y factores de crecimiento : diversas 

proteínas morfogenéticas (BMPs), factores de crecimiento como el factor 

de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento 

del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento transformante 

beta (TGFb), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de 

crecimiento insulínico I y II (IGF I - II), el factor de necrosis tumoral (TNF), 

citoquinas como las IL-1, IL-6, IL- 11 se liberaran de la matriz ejerciendo 

un papel regulador muy importante en los ciclos de remodelado35-36-37-38. 

 

La matriz es la responsable de las propiedades biomecánicas del hueso. Las 

fibras colágenas le dan flexibilidad y resistencia a la tensión mientras que las 

sales minerales le dan dureza, rigidez y resistencia a la compresión.33 

 

 

3.1.3. Dinámica ósea 
 

A pesar de estar formado mayoritariamente por matriz extracelular, la dinámica 

del hueso solo puede ser explicada mediante la interacción de las células óseas 

con el hueso preexistente, siendo el hueso uno de los sistemas más dinámicos 

del organismo, presentando fenómenos de crecimiento, modelado, remodelado y 

de reparación. 

 

— Crecimiento óseo: 

 

Se inicia en la vida embrionaria y sigue hasta la pubertad. Esta condicionado por 

unos factores genéticos e influenciado por unos factores sistémicos y locales. El 
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crecimiento en longitud se realiza a partir de de la adición de hueso en la placa 

de crecimiento fisaria. El crecimiento en anchura se realiza a partir de la 

aposición de hueso de forma concéntrica subperióstica.  

 

— Modelado óseo: 

 

Permite mantener la forma ósea durante el crecimiento a partir de fenómenos de 

reabsorción ósea en la parte externa y de formación en la parte interna.  

 

— - Remodelado óseo: 

 

En el adulto cerca del 8% del hueso es renovado anualmente. El remodelado 

óseo se realiza a partir de la acción sucesiva de los osteoblastos y osteoclastos 

sobre una misma superficie ósea33. El hueso es habitualmente inhibido de su 

reabsorción gracias a la osteoprotegerina, una proteína liberada por los 

osteoblastos, que regula la reabsorción al ser una señal inhibitoria para los 

osteoclastos.39 Como los osteoblastos maduran y se transforman en osteocitos 

pierden la habilidad para producir osteoprotegerina y el hueso se vuelve 

vulnerable a la reabsorción osteoclástica normal. Así, el hueso que se reabsorbe 

es el hueso viejo, el hueso lesionado y el hueso muerto.30  

 

Cada ciclo de remodelado tiene tres fases: reabsorción, reposo y formación.33  

 

En la fase de reabsorción un grupo de osteoclastos se diferencian de sus 

precursores circulantes en respuesta a señales de la hormona paratiroidea y a la 

ligandina activadora del receptor nuclear kappa-b (RANKL), que es una ligandina 
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segregada localmente por los osteoblastos30, y erosionan una superficie ósea, 

formando imágenes en sacabocados llamadas lagunas de Howship.40 Una vez 

han terminado la reabsorción los osteoclastos son eliminados por apoptosis.  

 

La fase de reposo o de inversión es una fase de inactividad. 

 

En la fase de formación un grupo de osteoblastos se diferencia de sus 

precursores, en respuesta a la BMP y a la IGF 1-2, segregadas durante el 

proceso de reabsorción de la matriz30, y rellena la cavidad creada por los 

osteoclastos de nuevo hueso formado. Los osteoblastos depositan inicialmente 

la matriz no mineralizada, que forma una capa de unas 10 µm de espesor 

llamado ribete de osteoide. Entre el ribete de osteoide y su mineralización existe 

un tiempo de demora de unos 10-12 días (mineral lag time) 40. 

 

Durante este tiempo la matriz sufre cambios que la hace apta para el depósito de 

mineral (maduración de la matriz). La mineralización se inicia entre la superficie 

de osteoide y el hueso mineralizado ya existente y avanza hacia la superficie a lo 

largo de un plano de barrido de 2-3 µ de espesor. Este plano, integrado por 

mineral amorfo, se llama frente de mineralización. A medida que este frente se 

desplaza va dejando tras de si la matriz ósea mineralizada en forma de cristales 

de hidroxiapatita. Una vez terminado el depósito de hueso mineralizado, los 

osteoblastos que no se han convertido en osteocitos, se aplanan y forman parte 

del endosito en forma de células de revestimiento (linning cells)40. 

 

El conjunto de osteoblastos y osteoclastos que actúan de forma coordinada en 

una superficie ósea por unidad de tiempo en un ciclo de remodelado recibe el 

nombre de “unidad multicelular básica” (BMU). Las BMU se activan de forma 
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asincrónica, de forma que los ciclos de remodelado se encuentran en distintas 

fases. El nuevo segmento de hueso formado a partir de cada BMU se llama 

“unidad estructural ósea” (BSU). En la remodelación de un hueso compacto, los 

osteoclastos labran, a partir del interior de los canales de Havers y de Volkmann, 

unos túneles de sección circular. Así, las BSU corticales tienen forma circular y 

se llaman osteonas. En la remodelación del hueso esponjoso, los osteoclastos 

excavan en la superficie de las trabéculas unas depresiones planas, anchas y 

poco profundas, llamadas paquetes trabeculares. Se llama recambio óseo (bone 

turnover) al volumen total de hueso que se renueva por unidad de tiempo 

durante el remodelado. El recambio óseo es proporcional al número de BMU 

activas. La diferencia entre el volumen de hueso formado y el hueso reabsorbido 

por unidad de tiempo se llama balance óseo. El balance óseo puede ser igual a 

0, cuando la masa ósea no varia, ser positivo o ser negativo40.  

 

El remodelado esta sometido a unos mecanismos de control, que pueden ser 

sistémicos o locales. Los mecanismos de acción sistémicos regulan el ritmo de 

activación de las BMU y son la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D como 

las más importantes, y también las hormonas tiroideas, las hormonas sexuales, 

los glucocorticoides, la hormona de crecimiento y la insulina33. El factor sistémico 

que de forma más potente produce la diferenciación de las células del linaje 

osteoblástico es la PTH, estimulando la producción de factor de crecimiento 

relacionado con la insulina tipo I (IGF-I).41 

 

El mecanismo de control local se lleva a cabo a través de los factores de 

crecimiento y citoquinas de acción autocrina y paracrina. Éstos son: IGF 1-2, 

TGF-ß, factores de crecimiento fibroblástico (FGF) y PDGF entre los factores de 

crecimiento, y entre las citoquinas las IL-1, IL-6, IL-11, TNF y factores 

estimulantes de las colonias. Estos factores locales son producidos por las 

células óseas y por las células medulares adyacentes (hematopoyéticas, 
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linfocitos y macrófagos)33. Los factores locales intervienen en la activación local 

de las BMU y son claves para el acoplamiento entre osteoblastos y osteoclastos. 

Las células de linaje osteoblástico, son capaces a partir de la producción de 

factores locales como la IL-6 y la IL-11, la osteoprotegerina, y la RANKL activar a 

los osteoclastos y contribuir así al inicio del ciclo de remodelado30. También 

ciertos factores liberados por los osteoclastos o por la matriz bajo la acción de 

los osteoclastos, como la BMP y la IGF 1 y 2, son capaces de activar a los 

osteoblastos38. De esta manera se consigue la regulación entre la reabsorción y 

la formación en los ciclos de remodelado30. 

 

— Reparación ósea: 

 

El tejido óseo es el único capaz de repararse de forma completa generando 

nuevo tejido óseo y no tejido fibroso cicatricial, a través de activar los procesos 

que tienen lugar en la embriogénesis.  

 

En un foco de fractura primero aparece un hematoma y se desencadena una 

respuesta inflamatoria atrayendo macrófagos y monocitos que liberan FGF y 

VEGF en el lecho de la fractura así como plaquetas que tienen la doble función 

de formar el hematoma y de liberar factores de crecimiento (PDGF, TGF, VEGF) 

iniciando la cascada de curación de la fractura. Durante los primeros días la baja 

tensión de oxígeno y el bajo pH favorece la acción de limpieza de los neutrófilos 

polimorfonucleares en el desbridamiento y eliminación de los detritus celulares 

de la fractura y la acción inicial de los macrófagos.  

 

Entre el tercer y quinto día se inicia la revascularización con la formación de 

nuevos vasos, el aporte de células y colágeno en el foco de fractura. La unión 
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del colágeno con los factores de crecimiento favorece la interacción celular y la 

diferenciación condroblástica y osteoblástica de las células indiferenciadas del 

endostio y del periostio sobre la matriz provisional de colágeno, formando un 

fibrocartílago que estabiliza los fragmentos de la fractura. Es el callo 

fibrocartilaginoso de la fase de urgencia. A continuación se inicia la 

revascularización que posibilita el despliegue de una trama colágena sobre el 

fibrocartílago blando pero que ya proporciona cierta estabilidad y posibilita la 

formación de hueso nuevo entre la red capilar, a partir de células osteoblásticas 

de ambos lados de los bordes de la fractura. Estas células forman puentes óseos 

de tejido inmaduro, sin ninguna orientación espacial, que unen ambos lados de 

la fractura (callo de fractura). Después los osteoclastos, en labor de reabsorción, 

abren vía a los retoños vasculares que atraviesan el foco. Los osteoblastos 

siguen esta vía conformando las nuevas osteonas en las que irán quedando 

incluidos los osteocitos (fase de normalización). A medida que va 

mineralizándose este nuevo hueso adquiere solidez (fase de solidificación). La 

remodelación del callo que protagoniza el osteoclasto, ya se realiza desde las 

fases más iniciales pero tiene su expresión plástica a lo largo de los meses que 

siguen a la solidificación, sustituyendo el nuevo hueso formado por otro de tipo 

laminar orientado según las líneas de fuerza que actúan en la zona.42 

 

 

3.2. Injertos óseos 
 

Los injertos óseos de cualquier tipo sólo pueden regenerar hueso a través de 

tres mecanismos posibles: osteogénesis directa, osteoconducción y 

osteoinducción4. Los injertos pueden desarrollar hueso a partir de uno, de dos o 

a partir de los tres mecanismos a la vez. 
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— Osteogénesis: 

 

Es la formación de osteoide a partir de osteoblastos. En los niños se produce la 

“osteogénesis espontánea” que es la formación de osteoide a partir de los 

osteoblastos del endostio y del periostio del hueso adyacente y permite el 

crecimiento del niño. En la “osteogénesis transplantada” de los injertos los 

osteoblastos del endostio supervivientes de la médula ósea o derivados de las 

células madre son las fuentes del nuevo hueso formado30. 

 

— Osteoconducción: 

 

Es la formación de nuevo hueso a partir del hueso adyacente o del periostio a 

través de una matriz o andamio que actúa como una guía para el crecimiento 

óseo. En este caso la matriz debe unirse a moléculas que promueven la 

adhesión celular como la fibrina, fibronectina y vitronectina o bien ser de 

colágeno30. 

 

— Osteoinducción: 

 

Es la formación de nuevo hueso a partir de la estimulación y transformación 

bioquímica de las células madre en células productoras de hueso. La BMP es el 

factor osteoinductor más reconocido.30 

 

 



Reconstrucción del maxilar posterior atrófico con células madre mesenquimales 
 
 

 
 

 
Capítulo 3: Estado de la cuestión y revisión de la literatura 

 
44 

3.2.1. Autoinjertos. Incorporación y curación de los injertos 
en bloque 

 

Los mecanismos de incorporación de los injertos en bloque son universales 

independientemente del origen del injerto. Los factores más importantes para el 

éxito y la cantidad de injerto incorporado son la cantidad de médula ósea del 

injerto, la vascularización del lecho óseo y la estabilidad del injerto4. 

 

Los osteocitos no son viables en los injertos en bloque, al lesionarse su delicada 

vascularización a través de los canalículos.43 La formación de nuevo hueso se 

produce a partir de los escasos osteoblastos y de la diferenciación de las células 

indiferenciadas del hueso medular, de la osteoinducción por la liberación de 

BMP y de IGF 1-2 por parte de la matriz que se reabsorbe y de la 

osteoconducción a partir de armazón óseo del injerto, siendo estos dos últimos 

mecanismos los que predominan en los injertos en bloque30. 

 

 

3.2.2. Autoinjertos. Incorporación y curación de los injertos 
de hueso esponjoso 

 

El injerto esponjoso tiene mayor cantidad de células, osteoblastos del endostio y 

células madre, pero mantiene el mismo mecanismo de incorporación. Se inicia 

con la supervivencia de las células osteocompetentes durante los primeros días 

gracias al oxígeno del lecho y a la circulación plasmática, que por difusión le 

aporta nutrientes hasta que el crecimiento capilar inicia la revascularización. 

Durante la primera semana, las plaquetas regulan la regeneración al liberar 

factores de crecimiento, que son quemotácticos, mitogénicos y angiogénicos. Al 

tercer día los capilares penetran en el injerto y las células osteocompetentes 
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inician la proliferación. Al séptimo día los macrófagos sustituyen a las plaquetas 

hasta la completa revascularización, que se produce entre los 14 y 21 días. 

Entonces el oxígeno y los nutrientes aportados por los vasos sanguíneos 

permiten formar osteoide a los osteoblastos. Este proceso, que se inicia a la 

segunda semana, se prolonga durante 6-8 semanas. Con la revascularización 

también llegan los osteoclastos y se inicia la reabsorción de la matriz con la 

liberación de BMP y de IGF 1-2, comenzando la maduración del injerto. A partir 

de la 8ª semana se inicia la reabsorción y la nueva aposición de hueso 

remodelado consiguiendo, un hueso más maduro y mineralizado.30 

 

 

3.2.3. Autoinjertos. Incorporación y curación de los injertos 
en bloque vascularizados 

 

El colgajo pediculado, es el injerto que mantiene el aporte vascular mediante su 

pedículo natural. Si se obtiene la vascularización de un pedículo a distancia que 

se anastomosa a vasos regionales, será un colgajo libre microvascularizado. La 

incorporación de los colgajos óseos se realiza del mismo modo que en la 

reparación de una fractura. 

 

 

3.2.4. Aloinjertos 
 

Los aloinjertos o homoinjertos son injertos que se toman de otro individuo de la 

misma especie44. Están disponibles en forma de hueso liofilizado, de hueso 

liofilizado y desmineralizado, y de hueso desproteinizado y por tanto libre de 

capacidad antigénica. La ventaja de casi todas las formas de preparación es que 
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durante el proceso se destruyen la mayor parte de las partículas capaces de 

actuar como antígenos, disminuyendo de esa manera la capacidad de provocar 

respuesta inmune por parte del injerto45. 

 

Los injertos alogénicos desmineralizados actúan bien como osteoconductores y 

además tienen poder osteoinductor por su contenido en BMP.46-47-48-49 

 

 

3.2.5. Xenoinjertos 
 

Los xenoinjertos, son injertos procedentes de especies genéticamente diversas, 

como por ejemplo el hueso bovino. El potencial antigénico de estos injertos es 

mucho mayor que el de los aloinjertos ya que la matriz orgánica es 

antigenicamente muy diferente de la de la especie humana45. Por ello el proceso 

de preparación para ser utilizados como injertos incluye la desproteinización y 

desorganificación para eliminar todo el potencial antigénico. El producto final son 

matrices minerales reabsorbibles que actúan como elementos exclusivamente 

osteoconductores cuyo contenido principal es la hidroxiapatita (HA)49-50.  

 

 

3.2.6. Materiales aloplásticos 
 

Consisten en materiales sintéticos inertes usados comúnmente en cirugía 

reconstructiva. Uno de los objetivos de este tipo de materiales, es rellenar 

defectos y cavidades de manera que el hueso circundante se pueda adherir a la 

superficie exterior del injerto, infiltrar el mismo a través de sus poros, y en 

algunos casos, reabsorber el material antes de producir la formación de hueso 
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por mecanismos exclusivamente osteoconductores. Algunos de estos materiales 

como la hidroxiapatita sintética, el fosfato cálcico, el trifosfato cálcico (β-TCP) o 

polímeros reabsorbibles, como los vidrios bioactivos, los ionomeros de vidrio, y el 

oxido de aluminio, se consideran bioactivos por que gracias a sus propiedades 

osteoconductivas promueven el crecimiento de hueso a partir del lecho 

circundante. Idealmente estos materiales usados en cirugía reconstructiva son 

bioinertes pues no provocan respuesta fibrosa en los tejidos periféricos. 49-51-52- 
53 

 

 

3.2.7. Injertos combinados 
 

La combinación de injertos ha demostrado su utilidad en la reconstrucción 

maxilofacial. Generalmente se combina el hueso autólogo con un aloinjerto, un 

xenoinjerto o bien con materiales aloplásticos. La ventaja de esta estrategia es 

conseguir la expansión volumétrica del injerto, sobre todo en aquellos casos en 

los que el autoinjerto es limitado. La combinación también disminuye la 

reabsorción del injerto de hueso autólogo manteniendo un mayor volumen de 

hueso injertado. La efectividad de combinar aloinjertos desmineralizados con 

autoinjertos está basada en el principio biológico de que las sustancias 

osteoinductivas proporcionadas por el aloinjerto, como la proteína morfogenética, 

actúan como estímulo potente sobre las células osteoprogenitoras del autoinjerto 

y de las células del lecho circundante obteniendo una respuesta sinérgica que 

puede producir más formación de hueso que cuando ambos materiales se usan 

individualmente.54-55-56-57-58 
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3.3. Atrofia maxilar superior 
 

Después de una extracción dental el hueso alveolar reacciona remodelando su 

estructura, con pérdida de hueso en su superficie externa y aposición ósea en 

las cavidades alveolares. Este proceso de atrofia por desuso generalmente 

queda limitado al contorneado de la superficie alveolar. A largo plazo, se pueden 

provocar pérdidas óseas que pueden afectar a todo el complejo de hueso 

alveolar y basal si se asocian unos factores de reabsorción que pueden ser 

mecánicos (la utilización de prótesis dentales), anatómicos (la calidad y cantidad 

de hueso previo) y biológicos (sexo femenino, dieta y enfermedades 

sistémicas).59 

 

Los cambios reabsortivos generales que se producen en crestas edéntulas 

siguen los siguientes estadios: 

 

a. Tras la perdida dentaria se comienza con una cresta en principio 

suficientemente ancha como para acomodar la pieza que se acaba de 

perder. 

b. A continuación, dicha cresta se afila sin perder inicialmente altura. 

c. Posteriormente se aplana hasta el nivel de hueso basal. 

d. Finalmente, el hueso basal se reabsorbe hasta quedar una cresta 

cóncava. 

 

Estos cuatro estadios han dado lugar a varias clasificaciones de los patrones de 

atrofia de los maxilares como los de Atwood (1963)60, Lehholm y Zarb (1985)61 

Mish y Judy (1987)62 y la de Cawood y Howell (1988).63 
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Los patrones y ritmo de reabsorción de la cresta alveolar maxilar son diferentes 

que los de mandíbula. La especificidad de las estructuras anatómicas afectadas 

justifica estas diferencias. La más importante de todas ellas es el paladar, que 
proporciona una gran extensión de soporte para las prótesis removibles y una 

distribución más equilibrada de las fuerzas compresivas. Como consecuencia, la 

cresta se reabsorbe de manera menos extensa y más pausada que en la 

mandíbula. El patrón de reabsorción habitual del maxilar es la reabsorción de la 

cara vestibular e inferior del reborde alveolar, desplazando el maxilar en una 

dirección superior y posterior.64 

 

Con la pérdida progresiva de hueso, las estructuras anatómicas de la cresta 

alveolar se van alterando. Frecuentemente en el sector anterior encontramos 

crestas muy estrechas con fusión de las corticales interna y externa. La altura de 

hueso alveolar disponible en la zona anterior del maxilar es generalmente mayor 

que en la zona posterior, pero puede reabsorberse hasta llegar al nivel de la 

espina nasal anterior. Además del continuo proceso de remodelado del alveolo 

maxilar, de la mala calidad de hueso tipo 4, muy esponjoso, sin resistencia a la 

compresión de la parte posterior, también existe un potencial importante de 

pérdida ósea del hueso basal, que es dependiente de la expansión gradual de 

los senos maxilares debido a la actividad osteoclástica de la membrana sinusal y 

del aumento de la presión intrasinusal durante la espiración. La fina membrana 

mucosa ciliada que recubre el seno está separada del periostio por una fina y 

casi imperceptible lámina propia. Esta relación tan íntima a este nivel entre 

mucosa y periostio parece aumentar la sensibilidad de este último a cambios 

discretos de presión intrasinusal. La presión intrasinusal positiva durante la 

espiración puede provocar el impulso para la expansión gradual del seno 

mediante la inducción de la actividad osteoclástica en la capa perióstica de la 

membrana sinusal. El resultado es una atrofia del reborde alveolar muy severa 
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que deberá ser reconstruida, mediante la técnica de elevación sinusal en 

muchas ocasiones, para poder realizar la instalación de los implantes.65 

 

 

3.4. Elevación de seno  
 

 

Después de la pérdida de dientes en el maxilar posterior, el reborde alveolar 

disminuye por atrofia ósea y la osteointegración de los implantes en estos 

pacientes, con el seno maxilar neumatizado, es difícil de que se produzca.66- 67- 
68  

Injertar en el suelo del seno maxilar es un método para conseguir la altura de 

hueso suficiente para la inserción posterior de implantes y está comprobada 

como una técnica altamente exitosa y predecible para solucionar este problema 
69-70-71 con una alta supervivencia de los implantes (90% de los 3 a 5 años).72- 73- 
74 El procedimiento de “sinus lift” con injerto óseo fue descrito por Tatum en 1975 

y publicado por primera vez por Boyne y James en 1980.75 

 

La técnica de elevación sinusal suele realizarse como procedimiento 

ambulatorio. Aunque existen numerosas descripciones de la técnica de elevación 

sinusal, los pasos más relevantes son: 

 

1. Elevación de colgajo mucoperióstico suficientemente amplio. 

2. Diseño de la osteotomía en forma de ventana con fresas o bisturí 

piezoeléctrico.  
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3. Elevación cuidadosa de la membrana sinusal con curetas especiales de 

diversas angulaciones. En caso de rotura de la membrana el injerto 

particulado puede comunicarse con facilidad con el seno y será 

convenientemente reparado.76  

4. Instalación del injerto. 

5. Instalación de las fijaciones cuando empleemos un injerto rígido, o en los 

casos de relleno mediante material particulado cuando exista una altura 

de hueso basal suficiente como para asegurar la estabilidad primaria de 

las fijaciones. 

6. Reposición de la pared ósea o bien una membrana en la pared anterior 

de la ventana. 

7. Sutura del colgajo. 

 

Se han utilizado muchos materiales de relleno desde la descripción de la técnica 

en 1980. Inicialmente el hueso autólogo fue el material de elección para todas 

las reconstrucciones, pero muchos otros tipos de materiales se han utilizado con 

efectividad en la elevación sinusal (aloinjertos, xenoinjertos, materiales 

aloplásticos y combinaciones de materiales) sin que ningún material haya sido 

probado como el más efectivo58-69-77-78-79. 

 

Los implantes pueden diferirse o instalarse en el mismo momento de la elevación 

sinusal si se consigue una buena estabilidad primaria, con un alto porcentaje de 

éxito en la supervivencia de los mismos.80 

 

Aunque la elevación sinusal esta considerada un procedimiento relativamente 

invasivo, tiene una incidencia relativamente baja de complicaciones intra y 
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postoperatorias. La complicación más frecuente es la perforación de la 

membrana de Schneider que ocurre entre un 7% y un 35% de todos los 

procedimientos de elevación sinusal y puede comportar la contaminación e 

infección del injerto72-73-74-76-81.  

 

 

3.5. Ingeniería tisular 
 

3.5.1. Definición 
 

Es un proceso que realiza la morfogénesis de nuevos tejidos formados a partir 

de células aisladas, polímeros biocompatibles y factores de crecimiento21 y 

permite moldear el tejido de acuerdo con las necesidades biológicas de cada 

paciente. Es un campo multidisciplinario de investigación que aplica los 

principios de la ingeniería y de las ciencias de la vida hacia el desarrollo de 

sustitutos biológicos que restauren, mantengan o mejoren la función tisular. Los 

investigadores intentan conseguir este objetivo a partir de la unificación de 

conocimientos en química, física, biología, ingeniería y de la medicina. 

 

Para la formación de nuevo hueso se necesitan células, matriz extracelular, 

comunicaciones intercelulares, interacciones células-matriz, y factores de 

crecimiento, todo ello depositado sobre una estructura tridimensional que permita 

a las células migrar, proliferar, diferenciarse y depositar la matriz ósea para 

formar hueso de una forma tridimensional 35_82. A estas estructuras las 

llamaremos armazones, moldes o matrices. 
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3.5.2. Células para la ingeniería de tejidos óseos 
 

La fuente celular es el primer paso que nos planteamos en el desarrollo de la 

ingeniería de tejidos óseos. Una fuente ideal debería ser fácilmente aislable y 

expandible, ser no-inmunogénica, no-tumurogénica, tener un potencial 

osteogénico predictible, poder controlar la proliferación celular y tener un patrón 

de expresión proteica similar a los tejidos que van a ser regenerados para poder 

controlar su adecuada integración. 82 

 

Podemos utilizar varios tipos de fuentes, células diferenciadas o células 

indiferenciadas, pero estas deben ser fácilmente expandibles puesto que en la 

ingeniería tisular se necesita la utilización de gran cantidad de células.83 Entre 

ellas podemos utilizar los osteoblastos y las células madre, principalmente las 

células medre adultas. 

 

— Osteoblastos: 

 

La primera y la elección más obvia debido a su no inmunogenicidad es el 

aislamiento de de osteoblastos de biopsias tomados del paciente (células 

autólogas), seguidos por expansiones in vitro. Esta metodología tiene varias 

limitaciones: la expansión requiere mucho tiempo, pocas células están 

disponibles después de la disociación del tejido y la tasa de expansión es 

relativamente baja, limitándose así, el número de células disponibles que serán 

implantadas en las matrices35. 

 

— Células madre: 
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Las células madre son células indiferenciadas que son capaces de 

autorenovarse y dividirse indefinidamente, con la potencialidad de 

comprometerse y diferenciarse a diversas líneas celulares si reciben los 

estímulos adecuados, pudiendo así regenerar tejidos. 84 -85  

 

Las células madre tienen varios grados de diferenciación potencial. Las más 

primitivas derivan del cigoto (oocito fertilizado) de las dos primeras divisiones, 

son células totipotenciales puesto que son capaces de formar el embrión y el 

trofoblasto de la placenta. Alrededor del 5º día, estas células se empiezan a 

especializar formando el blastocito. Específicamente las células madre 

embrionarias derivan de la Masa de Células Interna (ICM) del blastocito. Estas 

células pueden autorreplicarse y son consideradas células madre 

pluripotenciales. Pueden diferenciarse en todas las células que deriven de las 

tres capas embrionarias, el endodermo, el mesodermo y el ectodermo, pero no 

pueden formar un embrión puesto, que no podrán formar la placenta y los tejidos 

de soporte. Finalmente las células madre multipotentes y unipotentes, conocidas 

como las células madre adultas, son células indiferenciadas que están en los 

tejidos plenamente diferenciados, que son capaces de autorenovarse durante 

toda la vida del organismo y diferenciarse a todas las células de la linaje 

embrionario del tejido donde se ha extraído (multipotentes) o bien a un solo 

grupo celular de la que son progenitoras (unipotentes).86 

 

Teóricamente, y contrariamente a las células madre embrionarias, estás sólo 

serian capaces de producir una limitada variedad de progenitores diferenciados, 

relacionados con el origen embrionario de los tejidos de donde han sido 

extraídos. Sin embargo, estas células pueden tener un alto grado de 

diferenciación plástica, que se define como la diferenciación hacia otras líneas 

celulares que no estén relacionadas con el origen embrionario del tejido en el 

cual se han encontrado, dando lugar a diferentes fenotipos celulares35-85. 
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Los mecanismos biológicos del amplio potencial de desarrollo de las células 

madre no son totalmente conocidos. Se pone el énfasis en el entorno en el cual 

las células madre se depositan, el “nicho celular”87. El nicho es aquella situación 

de entorno tisular y de matriz extracelular que favorece la existencia de las 

células madre en un estado indiferenciado. Este microambiente está regulado 

por unos condicionantes físico-químicos y una red de señales, paracrinas y 

autocrinas, que permite este estado indiferenciado y favorece la autorenovación 

celular. Determinados estímulos y la interacción con otros tipos celulares y con 

los componentes de la matriz extracelular se cree que influyen en la 

diferenciación de las células madre hacia los linajes encomendados.87 

 

— Células madre embrionarias: 

 

Como ya se ha comentado, las células madre embrionarias se obtienen de las 

ICM de los blastocitos. Fueron aisladas y cultivadas del ratón en 1981 por 

Evans.88Más tarde comprobaron que podían dar lugar a cualquier tipo de célula 

somática, incluidas las líneas germinales.89 

 

En 1998 Thomson aisló células madre de la ICM de un blastocito humano y 

desarrollo las primeras líneas embrionarias de células madre.90. 

 

Las células madre indiferenciadas se caracterizan por 2 propiedades únicas: su 

casi ilimitada capacidad de autorenovarse y de diferenciarse a células 

precursoras de las tres líneas embrionarias, siendo así pluripotentes. Otras 

propiedades son la clonogenicidad, las capacidad de producir células 

germinales, la alta actividad de la fosfatasa alcalina, la expresión de antígenos 

embrionarios específicos de estadiaje, como el SSEA-1, la expresión del factor 
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de trascripción de las líneas germinales Oct-4 (que es el que mantiene a las 

células madre en estado proliferativo indiferenciado), una alta actividad de la 

telomerasa, y la regulación de la autorregulación de las células madre por la 

citoquinas de la familia de la IL-6.91 

 

El potencial de diferenciación se ha publicado por varios autores, 

diferenciándolas hacia miocardiocitos, células hematopoyéticas, células 

endoteliales, neuronas, condrocitos, adipocitos, hepatocitos, e islotes  35-92 

También se ha publicado la diferenciación de células madre hacia osteoblastos 

con la presencia de dexametasona. 93 

 

Sin embargo aunque las células madre tienen un gran potencial en la ingeniería 

de tejidos tiene importantes inconvenientes. Se necesitan métodos que permitan 

la diferenciación directa de las células madre embrionarias, su diferenciación 

selectiva e integración, así como la función específica de las células generadas 

después de su transplante. También es necesario asegurar que las células 

somáticas derivadas de las células madre embrionarias no son tumurogénicas. 

Debe tenerse en cuenta la incompatibilidad inmunológica entre las células 

generadas por células madre embrionarias y el donante83. Por último, deben 

tenerse en cuenta los condicionantes éticos y sociales en la utilización de células 

madre embrionarias para la medicina regenerativa.94 

 

— Células Madre Adultas: 

 

Las células madre adultas se encuentran en los tejidos plenamente 

diferenciados del adulto. Hasta ahora se han encontrado células madre adultas 

en la mayoría de los tejidos estudiados, en la sangre, el hueso, el periostio, el 
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músculo, la grasa, en el cerebro, en la piel, en la pulpa, el periodonto y en el 

hueso alveolar86-95 -96. 

 

La médula ósea es una fuente importante y clásica de células madre, 

encontrándose dos tipos diferentes de células madre, las células madre 

hematopoyéticas, que dan lugar a células de linaje hematopoyético, 

ampliamente estudiadas y utilizadas para los tratamientos de enfermedades 

hematológicas y las células madre mesenquimales (MSCs), que tienen mucho 

interés en el campo de la ingeniería tisular ósea puesto que son células 

multipotenciales con capacidad de diferenciarse a todos los tejidos del linaje 

mesodérmico, y por lo tanto también al hueso.  

 

La idea que la medula ósea contenía algún tipo de precursores osteogénicos se 

inicio en 1963 cuando Petrakova y colaboradores mostraron que implantando 

trozos de médula ósea bajo la cápsula renal era posible obtener tejido óseo. 

Después de esto Friedenstein publicó una serie de estudios in vivo que revelaron 

la existencia de células madre osteogénicas en la médula ósea. Para 

comprender mejor la naturaleza y origen de estas células desarrollaron un 

método para aislar células, que eran parecidas a los fibroblastos (fibroblast-like 

cells), de la médula ósea, basado en su capacidad de adherirse a los cultivos 

tisulares plásticos.97 Más tarde acuñaron el término de unidades formadoras de 

colonias de fibroblastos (CFU-F) para describir estas células que eran 

fibroblásticas, no fagocíticas y clonogénicas en su naturaleza.98 

 

Casi 20 años más tarde, Caplan dio a estas células el nombre por las que se las 

conocen hoy en día, Mesenchymal Stem Cell (MSCs).99 
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Se creía que las células madre adultas estaban comprometidas y restringidas a 

diferenciarse hacia el linaje celular en donde se encuentra la célula. En 1994, 

Caplan describió que estas células, cuando son colocadas en medios de cultivo 

adecuados, pueden diferenciarse hacia células de origen mesenquimal y 

transformarse en hueso, cartílago, grasa, músculo, piel, tendón y otros tejidos de 

origen mesenquimal, a través de un proceso que le llamó Messengenic 

process.100 

 

Sin embargo se ha visto que su plasticidad aún es más alta de la esperada 

pudiendo obtener diferentes tipos celulares, bien a través del fenómeno de la 

transdiferenciación, en la que una célula adecuadamente estimulada cambia de 

linaje, habiéndose descrito el cambio de células neurales a precursores de 

células hematopoyéticas, a músculo, que células de la dermis se han 

transdiferenciado a tejido nervioso, músculo, grasa y otros, o por fenómeno de la 

diferenciación cruzada en la que las células madre adultas de una determinada 

línea embrionaria pueden diferenciarse hacia tejidos de otras líneas germinales. 
35_101-102-103-104  

 

Además de este potencial de diferenciación, las MSCs presentaron otras 

propiedades importantes. Pueden ser expandidas in vitro, a pesar de realizar 

varios pases de cultivos no se diferencian espontáneamente, también se ha 

sugerido que estas células poseen efectos inmunosupresores y que pueden ser 

útiles para el transplante alogénico o xenogénico.35 

 

Compartiendo las mismas características generales que las MSCs de la médula 

ósea, podemos obtener MSCs del tejido adiposo. Estas han pasado a 

denominarse células madre del tejido adiposo (ASC) por tener algunas 

características diferenciales que hacen que tengan un gran interés en la 
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ingeniería de tejidos. Se encuentran en mayor número que en la médula ósea, 

entre 50.000 – 300.000 ASC por ml de aspirado105-106 o 2% de las células 

mononucleares, pueden expandirse en condiciones estándares de cultivo y 

tienen un potencial de crecimiento 7 veces más rápido que las de la médula 

ósea.107. 

 

Para diferenciar las MSCs de otras células de la medula ósea o de otros tejidos 

mesenquimales y caracterizarlas se han aislado diversos marcadores de 

superficie. Sin embargo muchos investigadores en sus trabajos sobre MSCs han 

utilizado multitud de marcadores y de criterios para definir estas células. Con el 

propósito de universalizar y estandarizar los criterios para definir las MSCs el 

“Mesenchimal and Tissue Stem Cell Comité of the internacional Society for 

Celular Therapy” propuso en 2006 unos criterios mínimos para definir las MSCs 

humanas: 

  

1. Primero propusieron que las MSCs deberían ser células mononucleares 

adherentes al plástico cuando sean mantenidas en condiciones de cultivo 

estándares. 

2. Segundo, que expresen unos antígenos de superficie determinados, el 

CD105, el CD 73 y el CD90 en un 95%, y que no expresen (< 2%) los 

antígenos CD45, CD34, CD14, CD19 y HLA clase II.  

3. El tercer criterio es que tengan una capacidad de diferenciación 

multipotencial, a osteoblastos, a adipocitos y a condroblastos, bajo 

condiciones estándares de diferenciación102-108. 

 

Aunque las MSCs poseen muchas ventajas en sus usos para la ingeniería de 

tejidos, tienen también algunos inconvenientes. Por ejemplo, el porcentaje de 



Reconstrucción del maxilar posterior atrófico con células madre mesenquimales 
 
 

 
 

 
Capítulo 3: Estado de la cuestión y revisión de la literatura 

 
60 

MSCs de la médula ósea es muy bajo (1 en cada 100.000 células 

mononucleares)100. Este hecho hace que estas células deban ser expandidas 

para su utilización en la ingeniería de tejidos óseos. Las MSCs tienen una 

capacidad diferente según la edad, disminuyendo su potencial con la edad. 

Finalmente, el conocimiento de los mecanismos y vías que dirigen hacia una 

diferenciación osteogénica final son aún escasos.109 

 

En general podemos afirmar que en este momento las MSCs presentan muchas 

más ventajas para la ingeniería tisular ósea que las células madre embrionarias, 

con un recorrido realizado más importante y con unos resultados más 

ventajosos. 

 

 

3.5.3. Matrices (armazones) 
 

Cualquier tejido consiste en un matriz de varios tipos celulares. La matriz es en 

vivo, un armazón tridimensional para células y las provee de un ambiente 

estructural específico. Además sirve de reservorio para agua, nutrientes, 

citoquinas y factores de crecimiento. Así, con el objetivo de restaurar la función y 

de regenerar tejidos, se necesita un molde, un armazón, que actúe como una 

matriz temporal para la proliferación celular y para el deposito de la matriz 

extracelular, con el consecuente crecimiento intraóseo, hasta que el nuevo 

hueso sea totalmente restaurado o regenerado.110 Además, deberían actuar 

como guías para la vascularización del nuevo tejido21-35-110. Así vemos que un 

armazón 3-D es esencial en la estrategia de la ingeniería de tejidos. Sin embargo 

es importante que éste tenga una serie de propiedades que lo hagan apto para 

los objetivos de la ingeniería tisular. Además de escoger el material adecuado, 

las propiedades bioquímicas, fisicoquímicas y geométricas del material son de 
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mucha importancia. Estas propiedades afectarán no sólo a la supervivencia, a la 

inducción, al crecimiento y a la reorganización celular sino también a la 

expresión genética y a la preservación del fenotipo.111 

 

— Propiedades esenciales de las matrices: 

 

Las siguientes propiedades han sido definidas como esenciales82-110-11. 

 

a. Biocompatibilidad:  

 

Las matrices deberían ser integradas en el tejido receptor sin provocar ninguna 

respuesta inmune y no producir toxicidad. 

 

b. Biodegradabilidad: 

 

La velocidad de la degradación del armazón debe ser ajustada a la velocidad de 

crecimiento del nuevo tejido, de manera que en el momento que la lesión esté 

completamente reparada, el armazón esté totalmente reabsorbido82. 

 

c. Propiedades mecánicas:  

 

In vitro, los armazones deberían tener la suficiente fuerza mecánica para 

soportar presiones hidrostáticas y mantener los espacios necesarios para el 

crecimiento celular y para la producción de matriz. In vivo, debido a que el hueso 

está siempre bajo un estrés continuo, las propiedades mecánicas de la 
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estructura implantada deberían coincidir con las del hueso nativo, de manera 

que una movilización precoz de la zona lesionada sea posible110-111. Sin 

embargo hay autores que opinan que las propiedades mecánicas son 

secundarias puesto que el objetivo del armazón es soportar el crecimiento óseo 

y no el de proveer soporte a la carga mecánica. Cuando ésta sea necesaria se 

pueden obtener a partir de los dispositivos ortopédicos apropiados82. 

 

d. Osteoconducción:  

 

La osteoconducción es el proceso mediante el cual las células osteogénicas 

migran hacia la superficie del armazón a través del coágulo de fibrina, que se ha 

foremado justo después de la implantación del material.112. Dependerá de forma 

importante de las propiedades del material y de su porosidad. 

 

e. Propiedades de la superficie del material:  

 

Las propiedades químicas, el tamaño, la forma, y la rugosidad de la superficie 

pueden controlar la adhesión y proliferación celular.113-114 

 

Las propiedades químicas están en relación a la habilidad de las células de 

adherirse al material. Las propiedades topográficas son importantes cuando el 

objetivo principal es la osteoconducción.  

 

La migración de estas células osteogénicas a través del coagulo causará la 

retracción temporal de la matriz de fibrina. Así, es de vital importancia que la 

matriz de fibrina esté muy asegurada en el armazón, si no, al producirse la 
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contracción de la fibrina, ésta se desprendería del armazón. De esta manera, 

superficies más rugosas retendrán mejor a la matriz de fibrina que superficies 

más lisas facilitando la migración de las células osteogénicas a la superficie del 

material.115 

 

f. Porosidad:  

 

Los armazones deben tener un poro abierto, geométricamente interconectado en 

una estructura altamente porosa con una amplia superficie que permita el 

crecimiento celular interno y una distribución celular correcta a través de la 

estructura porosa, que facilite la neovascularización de la estructura creada a 

partir del tejido circundante.  

 

Además deben tener la microporosidad adecuada para permitir el crecimiento 

interno de los capilares. Porosidad e interconectividad son también importantes 

para la difusión de nutrientes y gases y para la eliminación de los desechos 

metabólicos de las células que crecen en la armazón. También el grado de 

porosidad afecta a otras propiedades como la estabilidad mecánica. Así, la 

elección de la matriz deberá valorarse en relación a todas estas características y 

a las necesidades mecánicas del tejido que debe ser sustituido35 

 

g. Tamaño del poro 

 

El tamaño del poro es muy importante, puesto que si los poros son demasiados 

pequeños se pueden obstruir por las células impidiendo el crecimiento de las 

mismas hacia el interior del armazón, impidiendo el crecimiento correcto de la 
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matriz extracelular y bloqueando la neovascularización hacia el interior del 

armazón. El tamaño adecuado del poro debe ser entre 200 y 900 µ. 116  

 

Otras propiedades secundarias a tener en cuenta son que sea radiolúcido para 

que permita la identificación del nuevo hueso del biomaterial; que sea fácil de 

manufacturar y de esterilizar con la creación de moldes personalizados del 

defecto a reconstruir, que actualmente se realizan con facilidad gracias a los 

sistemas CAD-CAM,117 y finalmente, que sea fácil de manipular en quirófano 

sobre todo para limitar el riesgo de la infección. 

 

Tipos de biomateriales utilizados como armazones óseos:  

 

La selección del material más apropiado para producir un armazón para la 

ingeniería ósea es un paso muy importante hacia la construcción de un producto 

de ingeniería tisular, puesto que sus propiedades determinarán, en gran manera 

las propiedades del armazón35. 

 

Hasta este momento se han utilizado varios materiales como metales, cerámicas 

y polímeros de origen natural o artificial. Sin embargo, la mayoría de metales y 

muchas cerámicas no son biodegradables, lo que reduce el campo de estudio de 

forma importante a un número pequeño de cerámicas y a los polímetros 

biodegradables. 

 

Las cerámicas pueden ser de origen natural (HA coralina o bovina) o sintético (β-

TCP) Debido a sus propiedades interesantes, principalmente debido a que son 

osteoconductivas, se ha utilizado mayoritariamente para la ingeniería tisular 

ósea82. Se ha demostrado que con la utilización de cerámicas solas o con hueso 
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autólogo se obtienen buenos resultados a nivel de la regeneración ósea58-69-77-78-
79.  

 

Sin embargo estos materiales tienen algunos inconvenientes, son frágiles, tienen 

una estabilidad mecánica baja y su capacidad de reabsorberse totalmente es 

difícil de prever. 

 

Una alternativa es la utilización de polímeros reabsorbibles, que posiblemente en 

un futuro serán el material ideal para la ingeniería ósea. Actualmente los 

polímeros son los más utilizados en la ingeniería biomédica para la regeneración 

de tejidos conectivos blandos.118 Éstos pueden ser naturales o sintéticos. Los 

polímeros naturales biodegradables son los obtenidos de fuentes naturales 

(animales o vegetales) entre los que se encuentran el colágeno, el fibrinógeno, el 

chitosan, el almidón, el ácido hialuronico y el poly (hidroxibutirato). Las 

principales ventajas de estos materiales son su baja inmunogenicidad, el 

potencial comportamiento bioactivo con la capacidad de interactuar con el tejido 

huésped, la versatilidad química y porque en algunos casos su fuente es casi 

ilimitada como en el chitosan y el almidón. 

 

Los polímeros sintéticos biodegradables son los más comúnmente utilizados en 

el campo de la ingeniería biomédica. Su versatilidad química y su procesabilidad 

varían de acuerdo con su estructura y naturaleza, de esta manera no se pueden 

establecer comparaciones directas con los polímeros naturales. Los más 

utilizados son los poly (a-hidroxi ácidos), como el ácido poliláctico y el ácido 

poliglicólico,119 el poly (e-caprolactone)120 y los poly (fumaratos de 

polipropileno).121 
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3.5.4. Factores de crecimiento 
  

Los factores de crecimiento son citoquinas segregadas por células que 

funcionan como señales moleculares. La unión del factor de crecimiento con su 

receptor emite la señal intracelular que inicia diferentes acciones como la 

estimulación o inhibición de la adhesión celular, la proliferación, la migración y 

diferenciación mediante la regulación de la síntesis de proteínas, factores de 

crecimiento y de receptores. 

 

Estas moléculas son esenciales para la formación de tejidos y tienen un papel 

importante en la ingeniería tisular. 

 

El hueso tiene una gran cantidad de factores de crecimiento. Los más 

importantes, con alguna aplicación en la ingeniería tisular, son: las BMPs, el 

TGFb, el FGFs, el VEGF, el IGF I y II y el PDGF. 122 

 

Las BMPs son proteínas con gran capacidad osteoinductiva que fueron descritas 

por M. R. Urist.123 Están agrupadas en la superfamilia de las TGF-b por su 

similitud en la estructura proteica. Las BMPs están generalmente atrapadas en la 

matriz ósea, y también se expresan en las fases tempranas de la curación de las 

fracturas. Hay muchas BMPs descritas, pero las más osteoinductivas son las 

BMP 2, 4, 6 y 7, y pueden intervenir en la regulación de otros factores de 

crecimiento y, a su vez, éstos pueden regular la BMP. Su papel consiste en 

reclutar MSCs hacia la zona de curación y diferenciarlas hacia el linaje 

osteogénico. 124 
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Actualmente, las BMPs recombinantes se han utilizado en estudios preclínicos y 

clínicos con buenos resultados, aunque su evaluación es difícil puesto que las 

dosis varían en gran cantidad haciendo difícil establecer la dosis adecuada para 

su utilización en humanos, debiendo utilizar dosis más altas que las utilizadas en 

los estudios preclínicos37. 

 

Las acciones de la TGF-b1 y TGF-b2 son diversas, pero son las menos 

específicas de la familia de las TGF-b. Son mitogénicas y angiogénicas, 

estimulan la producción de la matriz y estimulan la diferenciación hacia hueso o 

cartílago. 125 

 

Los IGF tienen acciones similares sobre el metabolismo óseo, aunque el IGF I es 

más potente que el IGF II. Se encuentra en el callo de fractura y se sabe que 

estimula la síntesis de colágeno tipo I y aumenta los porcentajes de aposición de 

la matriz. Mantiene la integridad del colágeno en el microambiente óseo 

disminuyendo la síntesis de colágeno o disminuyendo la expresión de la 

colagenasa intersticial por los osteoblastos35. 

 

El VEGF es un factor angiogénico potente que se expresa en una amplia 

variedad de tejidos altamente vascularizados.126 Se encuentra habitualmente en 

los focos de fractura y en la placa de crecimiento y regula la vascularización a 

través del reclutamiento de las células endoteliales con receptores de membrana 

específicos para la VEGF hacia el lugar de la cicatrización.127 También juega un 

importante papel en la regulación de la interacción entre la osteogénesis y 

angiogénesis. 
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Los FGFs, principalmente el FGF-2, son otras citoquinas implicadas en el 

proceso de remodelado óseo. Se cree que están implicadas en la regulación del 

mantenimiento del delicado equilibrio entre los osteoblastos y los osteoclastos. 

También estimulan el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos122.  

 

El PDGF también tiene un papel en el proceso de regeneración ósea y en la 

curación de las heridas. Esta producido por osteoblastos, plaquetas y 

monocitos/macrofagos. Es mitogénico y estimula de forma importante la 

quimiotaxis, induciendo la división celular en aquellas células con receptores 

específicos. Mejora la curación de las heridas al estimular la migración de MSCs 

a la herida,128 la regeneración ósea al aumentar la población de osteoblastos, 

aumenta la vascularización al estimular la proliferación de las células 

endoteliales y la regeneración del tejido conectivo replicando y estimulando a los 

fibroblastos125.  

 

Recientemente se ha sintetizado el PDGF recombinante (rh-PDGF). Ha 

demostrado su efectividad en estudios preclínicos y clínicos en la regeneración 

de defectos óseos periodontales.129 

 

 

3.5.5. Bioreactores 
 

La ingeniería tisular precisa de gran cantidad de células para poder regenerar los 

tejidos83. Podemos obtener células madre de varios tejidos, en una cantidad 

escasa, 0,001% de células mononucleares en médula ósea y un 2% en tejido 

adiposo, por lo que éstas deberán ser expandidas si queremos que el 

procedimiento sea efectivo. 
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Los medios de cultivo tradicionales permiten sólo el crecimiento de un pequeño 

número de células. Son cultivos en una estructura bidimensional, son engorrosos 

de realizar, lentos y laboriosos.130 En estos cultivos bidimensionales, en los que 

la relación tridimensional normal de la matriz extracelular con las células está 

distorsionada, se puede alterar el comportamiento celular. Los métodos de 

cultivos tradicionales requieren el empleo de profesionales altamente 

especializados para controlar los cultivos de forma rutinaria y precisa. 

 

El análisis de las interacciones celulares en medios tridimensionales nos permite 

acercarnos más a las condiciones que ocurren en el organismo en vivo 131 y es lo 

que se intenta reproducir en los bioreactores. 

 

Los bioreactores son aparatos en los que las condiciones operacionales y 

ambientales pueden ser monitorizadas y controladas para permitir o inducir los 

procesos biológicos o bioquímicos deseados.132 Se han utilizado para la 

expansión celular,133-134 para la generación de tejidos tridimensionales a partir de 

células aisladas y matrices in vitro135-136 y para recrear las condiciones 

mecánicas de los tejidos en desarrollo.137 

 

Se ha desarrollado tecnología para obtener suficiente número de células madre 

indiferenciadas funcionantes. Ésta incluye un bioprocesamiento de un solo paso 

(single pass bioprocess) que permite la perfusión del medio y la monitorización 

directa de la viabilidad celular y de la producción de metabolitos. También evita 

la agregación de las células madre y permite la purificación de tipos celulares 

específicos con la perfusión del medio de forma controlada por el bioreactor. Hay 

varios tipos de bioreactores, pero en general aportan un sistema de cultivo 
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dinámico, con un medio controlado que permite la expansión de las poblaciones 

celulares.138 

 

La expansión de las células madre hematopoyéticas y sus progenitoras es más 

efectiva en bioreactores de agitación (stirred) o en cultivos suspendidos.139 Por el 

contrario, las células madre mesenquimales se cultivan generalmente en 

bioreactores de perfusión porque consiguen una distribución más uniforme y la 

expansión se produce sin la pérdida del potencial de diferenciación multilinaje. 

Los bioreactores de perfusión permiten que las células empapen una matriz 

tridimensional.140-141 

 

Mirando al futuro la aportación de los bioreactores automatizados es 

fundamental para el desarrollo de la terapia celular. La ausencia de manipulación 

humana aumenta la fiabilidad y asegura la reproducibilidad de los procesos de 

cultivo celular. Los procedimientos de bioprocesamiento pueden aportar células 

en un número clínico relevante, con una estandarización biológica completa.142 

La tecnología de los bioreactores permitiría crear auténticas factorías celulares 

capaces de elaborar cultivos a gran escala.  

 

 

3.5.6. Reconstrucción de maxilar con células madre 
mesenquimales 

 

Hasta la fecha se han publicado escasos artículos de la aplicación de la 

ingeniería tisular ósea en la reconstrucción de los maxilares en humanos. El 

primer caso, fue publicado por R. Schmelzeisen y R. Schimming en el 2003, en 

que realizaron la elevación sinusal en dos pacientes y la reconstruyeron con 

polímeros reabsorbibles embebidos de células osteoblásticas obtenidas de 

cultivo de periostio mandibular.143 Un año más tarde, publicaron su experiencia 



Reconstrucción del maxilar posterior atrófico con células madre mesenquimales 
 
 

 
 

 
Capítulo 3: Estado de la cuestión y revisión de la literatura 

 
71 

sobre 27 pacientes en los que realizaron elevaciones sinusales. En casi un 30% 

de los casos no obtuvieron una regeneración ósea correcta.144 En 2007, C. 

Zizelmann, de la misma Universidad de Freiburg, confirmó estos resultados 

sobre un grupo de 20 pacientes en los que realizó la reconstrucción de maxilar 

posterior con la misma técnica de cultivo, en los que no detectó tejido óseo en un 

50% de los casos.145 

 

F.P. Strietzel en 2005 publicó un caso de una reconstrucción transversal de 

mandíbula a partir de cultivos de periostio con polímeros reabsorbibles como 

matriz, mostrando la formación de hueso con un estudio histológico a los 6 

meses.146  

 

El grupo de M. Ueda, de la Universidad de Nagoya en Japón, realizó varios 

estudios en animales antes de aplicar su técnica en humanos. Utiliza en sus 

aplicaciones lo que él denomina hueso inyectable, que es la mezcla del cultivo 

de células madre mesenquimales con plasma rico en plaquetas polimerizadas 

con cloruro cálcico y con trombina, de forma que la matriz es la propia malla de 

fibrina. En 2005 publicó la reconstrucción en 6 pacientes realizando injertos de 

recubrimiento y elevaciones sinusales.147 En 2006 realizó la reconstrucción de 

una fisura alveolar con hueso inyectable soportado con técnica de regeneración 

ósea guiada.148 El mismo año publicaron la misma técnica para mejorar los 

resultados de una osteodistracción vertical de un colgajo de peroné en 

mandíbula para la colocación de implantes.149 En 2008 presentó 14 pacientes en 

los que realizó 6 elevaciones sinusales y 8 injertos onlay con la misma técnica.150  

 

C. Beaumont en 2008, publicó los resultados de la misma técnica de la 

Universidad de Freiburg sobre 3 pacientes en los que realizó elevaciones 

sinusales bilaterales.151 
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Y.S. Shayesteh presentó en Agosto del 2008 a 6 pacientes en los que realizó 

elevaciones sinusales bilaterales y los reconstruyó con células madre 

mesenquimales cultivadas y expandidas durante 1 mes, unidas a una matriz de 

β-TCP y HA, realizando a los 3 meses, al colocar los implantes, estudios 

histológicos e histomorfométricos.152 

 

Aunque es lo más novedoso e importante, el tratamiento con células madre no 

es el único campo de trabajo en la ingeniería tisular de la reconstrucción ósea. 

Se están desarrollando importantes líneas de investigación en el ámbito de los 

biomateriales con el desarrollo de nuevas hidroxiapatitas sintéticas, de proteínas 

sintéticas que favorecen la osteopromoción, de polímeros reabsorbibles54-153-154 

y también acerca de los elementos inductores.  

 

Los elementos inductores protagonizaron un impulso muy importante de la mano 

de R.E. Marx155 y de E. Anitua156 en España, popularizando la utilización del 

plasma rico en plaquetas (PRP), sobretodo en casos de reconstrucción de 

maxilar 157-158 y provocando la publicación de muchos estudios con resultados 

dispares. Recientemente las publicaciones de J.O. Hollinger y otros autores 

sobre la utilización de la rh-PDGF en los maxilares159-160 y las primeras 

publicaciones de A.S. Herford y P.J. Boyne de reconstrucciones exitosas con rh-

BMP, de defectos complejos de maxilar y de mandíbula,161-162 hacen que un 

nuevo y prometedor camino en las reconstrucciones óseas de los maxilares se 

abra ante nosotros. 
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Hipótesis 1 

 

H0: el seno reconstruido con BO + MSCs tiene la misma actividad formadora 

de hueso que el seno reconstruido sólo con BO. 

 

H1: el seno reconstruido con BO + MSCs tiene una mayor actividad 

formadora de hueso que el seno reconstruido sólo con BO. 

 

Hipótesis 2 

 

H0: la cantidad de células formadoras de hueso obtenidas es independiente 

de la cantidad MSCs aportadas a la reconstrucción.  
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H1: el aporte de una mayor cantidad de MSCs a la reconstrucción 

aumentará el número de células formadoras de hueso. 

 

Hipótesis 3 

 

H0: el seno reconstruido con BO + MSCs tiene los mismos parámetros 

radiológicos óseos que el seno reconstruido sólo con BO. 

 

H1: el seno reconstruido con BO + MSCs tiene unos mejores parámetros 

radiológicos óseos que el seno reconstruido sólo con BO. 

 

Hipótesis 4 

 

H0: el seno reconstruido con BO + MSCs tiene la misma morbilidad que el 

seno reconstruido sólo con BO. 

 

H1: el seno reconstruido con BO + MSCs tiene una menor morbilidad 

postoperatoria que el seno reconstruido sólo con BO. 
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Es un estudio fase 1 / 2 que evalúa la utilización de MSCs en los injertos de 

aumento del seno maxilar, para la reconstrucción de la atrofia posterior del 

maxilar superior, y la posterior colocación de implantes para la rehabilitación con 

prótesis. 

 

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Centro Medico Teknon de 

Barcelona (anexo 1). 

 

 

5.1. Diseño del estudio  
 

Es un estudio controlado, randomizado, en el que 5 pacientes serán estudio y el 

propio control en forma de procedimiento “de boca partida”, realizado por el 



Reconstrucción del maxilar posterior atrófico con células madre mesenquimales 
 
 

 
 

 
Capítulo 5: Material y métodos 

 
80 

mismo equipo de cirujanos del Instituto de Cirugía Maxilofacial e Implantología 

del Centro Medico Teknon de Barcelona. 

 

Estos 5 pacientes aportarán el material equivalente a 10 pacientes (al doble de 

pacientes) al ser un mismo paciente experimento y control, obteniendo 42 

cilindros óseos, analizando en cada uno de ellos 18 parámetros 

histomorfométricos, evaluando 4 parámetros radiológicos y otros parámetros 

celulares y clínicos. 

  

Los 5 maxilares edéntulos serán reconstruidos mediante la técnica de elevación 

sinusal bilateral, determinando de forma aleatoria el tratamiento con hueso 

bovino esterilizado y desproteinizado (BO) en el lado control y con MSCs y 

bovino esterilizado y desproteinizado (BO) en el lado estudio y posteriormente 

evaluados con técnicas radiológicas y de histomorfometría. 

 

 

5.1.1. Selección de pacientes 
 

Los pacientes son seleccionados de las consultas del Centro Medico Teknon de 

Barcelona que acepten la inclusión en el estudio, firmen el consentimiento 

informado (anexo 1) y cumplan los criterios de inclusión y exclusión (anexo 2). 

 

— Criterios de inclusión: 

 

 El paciente debe presentar edentulismo total o parcial del maxilar 

superior que afecta a ambos sectores posteriores y para el que, el 
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tratamiento con implantes precisa la utilización de la técnica de elevación 

sinusal. 

 El paciente tenga dientes o prótesis en la mandíbula que ocluirán con los 

implantes del maxilar. 

 El paciente tenga la capacidad de comprender y firmar el consentimiento 

informado elaborado. 

 

— Criterios de exclusión: 

 

 el paciente tenga sinusitis aguda 

 el paciente presente patología quística o tumoral de los senos 

 el paciente tenga fístulas orosinusales 

 el paciente tenga historia de radioterapia en el área maxilofacial 

 el paciente presente enfermedad neoplásica o inmunosupresión 

 el paciente esté afecto de enfermedad psiquiátrica  

 el paciente tenga enfermedad sistémica no controlada 

 el paciente tenga patología ósea congénita 

 el paciente presente alergias conocidas a materiales o fármacos 

utilizados en el estudio (articaina, vancomicina, gentamicina, suero de 

caballo, suero fetal bovino, Bio-Oss®) 

 el paciente tenga adicción activa al tabaco y a otras drogas 

 el paciente tenga diversas patologías o circunstancias que afecten 

adversamente al tratamiento 
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 la paciente esté embarazada o no esté utilizando adecuadamente las 

medidas de contracepción adecuadas 

 

 

5.2. Evaluación de los pacientes 
  

5.2.1. Historia clínica 
 

Los pacientes seleccionados serán sometidos a una historia clínica médica 

completa, historia clínica odontológica y exploración oral completa registrando 

los parámetros más determinantes (anexo 3). 

 

 

5.2.2. Estudio radiológico 
 

La evaluación radiológica se ha realizado con una ortopantomografía digital y 

con una tomografía computerizada (TC) de maxilar superior realizadas en el 

mismo centro radiológico con el mismo aparato . 

 

— Evaluación inicial: 

 

Se realiza una ortopantomografía inicial (Fig.5.1.) y una TC del maxilar superior. 

La tomografía nos permitirá obtener información del alveolo, de la morfología del 

seno maxilar así como descartar patologías sinusales.  
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Se registran datos cualitativos en relación a la morfología del grado de atrofia de 

la cresta alveolar según la clasificación de Cawood y Howell63 y en relación a la 

calidad ósea según la clasificación de Lekholm y Zarb61 así como datos 

cuantitativos de altura y anchura de la cresta alveolar en milimetros (mm). (anexo 

3). 

 

 

Fig. 5.1. Ortopantomografía inicial. Se aprecia edentulismo maxilar con 

atrofia severa posterior. 

 

— Evaluación a los 4 meses: 

 

A los 3 meses y 3 semanas (4 meses) de la reconstrucción se realiza una nueva 

ortopantomografía (Fig.5.2.) y una TC maxilar para evaluar la efectividad de la 

reconstrucción y para planificar la instalación de los implantes.  

 

Se registran datos cuantitativos de altura y anchura de la cresta alveolar en mm. 

(Fig.5.3. y Fig.5.4.) (anexo 4), así como volumétricos en centímetros cúbicos 
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(cc.) y de densidades en unidades Hounsfield (U.H.) mediante el programa de 

evaluación Simplant® (SimPlant.10. Materialise, Leuven, Belgium). (Fig.5.5.) 

 

 

Fig. 5.2.: Ortopantomografía a los 4 meses en los que se aprecia la 

reconstrucción posterior del maxilar superior, con el aumento óseo 

en la cavidad sinusal. 
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Fig.5.3.: TC a los 4 meses en los que se aprecia la reconstrucción posterior. 

El manejo de las imágenes en el software, permite el análisis y las 

mediciones desde varios ejes. 

  

Fig. 5.4.: Mediciones de la altura por TC a los 4 meses para compararlos 

con las mediciones intraoperatorias de altura de la reconstrucción. 

Las medidas se tomaron de la cresta hasta la parte superior de la 

ventana ósea.  
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Fig. 5.5. Estudio de imágenes tridimensionales. La evaluación de las 

imágenes en el software nos permite el análisis de las densidades y 

el cálculo volumétrico de la reconstrucción.  

 

— Seguimiento radiológico: 

 

Se realizan ortopantomografías de control a los 4 meses de la instalación de los 

implantes (Fig.5.6.) antes de la realización de la prótesis dental, al año de los 

implantes y a los dos años con la finalización del estudio. 
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Fig.5.6.: Ortopantomografía a los 4 meses de la instalación de los implantes. 

 

 

5.3. Obtención y preparación de las células madre 
mesenquimales 

 

5.3.1. Técnica de la obtención de las células madre 
mesenquimales 

 

La aspiración medular se realiza en medio quirúrgico con anestesia local y 

sedación endovenosa. 

 

Se obtienen las células madre mesenquimales de la cresta ilíaca posterior 

mediante aguja de punción medular. Se realiza una punción a nivel lateral de la 

articulación sacroilíaca en la unión del tercio superior con los dos tercios 

inferiores. (Fig.5.7.)  
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Se profundiza la aguja de punción hasta sobrepasar la cortical entrando en 

hueso esponjoso realizando una aspiración con presión manual sobre un jeringa 

de 20 cc. consiguiendo la obtención de aproximadamente 1 cc de material 

hemático. (Fig.5.8.) Cada cc se cambia de jeringa, y el trócar que es biselado, se 

rota unos 90 grados y se va profundizando milímetro a milímetro de forma que 

siempre se recolecta en zona virgen, hasta obtener el volumen deseado de 

aproximadamente 50 – 60 cc. (Fig. 5.9.) La aspiración la realizamos de forma 

súbita, mililitro a mililitro, procurando que una brusca presión negativa logre 

literalmente “arrancar” la célula mesenquimal de su nicho situado en la pared de 

la trabécula ósea. Se evalúa el volumen aspirado y la concentración celular del 

aspirado (anexo 5). 

 

  

Fig. 5.7.: Se localiza por palpación la articulación sacroilíaca. La punción se 

realiza lateralmente en su tercio superior pudiendo realizar dos o 

tres entradas en hueso con una sola entrada cutánea. 
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Fig. 5.8.: Se realiza una brusca aspiración liberando rápidamente la presión 

negativa para recolectar entre 1-2 cc de material en cada aspiración. 

 

   

Fig. 5.9.: La cantidad total de material obtenido oscila entre 50-60 cc. La 

herida de la punción no precisa sutura, se cierra por segunda 

intención con facilidad. 

 

 

5.3.2. Aislamiento y expansión de las células madre 
mesenquimales 

 

El aspirado se transporta al Centre de Transfusions i Banc de Teixits de 

Barcelona para el procesamiento celular en condiciones estancas y temperatura 

estable a 4º C. 
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Las células mononucleadas de la médula ósea aspirada son aisladas por 

centrifugación con gradiente de presión con la técnica de Ficoll. El Ficoll es un 

líquido aceitoso que se añade al producto celular recolectado y el conjunto se 

somete a centrifugación situando las células en estratos, según su gradiente de 

densidad. Los hematíes se van al fondo y el aceite se sitúa en medio creando 

una interfase entre el estrato de las células polinucleadas y las mononucleadas. 

Así se logra que en el estrato mononuclear se recuperen más del 80% de las 

células mononucleadas del volumen total aspirado.163 

 

Tras la selección celular se inoculan aproximadamente 275 millones de células 

en el Aastrom Replicell System (Aastrom Biosciences Inc. Ann Arbor, MI, USA), 

un bioreactor de características GMP, para su cultivo automatizado durante 12 

días a 37ºC, en el medio Iscove Dulbecco modificado, suplementado con un 10% 

de suero fetal bovino, 10% de suero de caballo, hidrocortisona (5X106 M), 

sulfato de gentamicina (5 µg/ml), L- glutamina (4 mM), y vancomicina (20 µg/ml).  

 

El corazón del bioreactor que tenemos a disposición es una casete que se 

desecha en cada proceso. Mide aproximadamente medio metro cuadrado. 

(Fig.5.10.) Es una biocámara estanca que mantiene una concentración de 

oxígeno y gases constante autocontrolada informaticamente. Una membrana 

plástica se extiende a lo ancho de la biocámara y ofrece la superficie adecuada 

para recibir y retener las células progenitoras que poseen una alta capacidad 

adherente. En esta superficie se irán depositando las nuevas células fruto de la 

proliferación y la sustancia extracelular generada por estas. 

 

El bioreactor perfunde automáticamente el medio de cultivo y lo renueva 

continuamente ya que circula una sola vez por la biocámara (single pass 
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perfussion). El flujo del medio sobre las células se realiza con una velocidad 

variable que depende del tiempo transcurrido en el cultivo. Los primeros días la 

velocidad de circulación es muy lenta y se acelera a medida que las células 

proliferan, precisan más nutrientes y generan más citocinas y detritus por lo que 

conviene aumentar tanto el nivel de nutrientes como intensificar el efecto de 

lavado.  

 

Durante el tiempo que dura el cultivo no interviene en absoluto la mano humana. 

El sistema informático controla todo el procedimiento. Los biólogos se limitan a 

tomar algunas muestras para controlar cualquier anomalía o contaminación.  

 

El resultado del procedimiento es la expansión de células progenitoras de linajes 

mesenquimales y la inhibición de la proliferación de otros linajes como el 

hematopoyético que en principio no nos será útil para el objetivo regenerativo de 

los tejidos que trataremos. 

 

Dos días antes de la recolección, el medio de cultivo es cultivado para confirmar 

niveles no detectables de bacterias, hongos contaminantes y endotoxinas. 

 

A los doce días se recolectan las células cultivadas. Dadas sus propiedades 

adherentes debe realizarse el procedimiento de tripsinización, con tripsina y 

EDTA, que logra “despegar” las células de la superficie plástica y las vierte en un 

depósito. 

  

La casete, la biocámara, se desecha siguiendo las normas habituales para 

residuos biológicos. 
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Siguen procesos de lavado y concentración celular y se confirma que los 

reagentes añadidos durante el cultivo estén bajo de los limites detectables 

utilizando análisis ELISA. La citometria de flujo, análisis de viabilidad celular y 

ensayos clonogénicos se realizan para confirmar la composición y viabilidad de 

la mezcla celular. Finalmente el producto es transportado al quirófano en una 

bolsa que contiene las células en suspensión en un volumen de 5 a 15 mL de 

Normosol y un 0,5% de albúmina humana, líquido apropiado para la 

supervivencia durante el transporte y la aplicación.  

 

En esta forma llega al quirófano una mezcla de células madre mesenquimales, 

células progenitoras y células endoteliales, producto celular que recibe el nombre 

comercial de Tissue Repair Cells (TRC) ®.164 

 

Se registra el volumen inoculado en el casete y el número total de células, el 

volumen liberado por el bioreactor, el número total de células producidas así 

como el porcentaje de viabilidad celular (anexo 5). 

 

   

Fig. 5.10.: Bioreactor de Aastrom y el casete desechable en donde se 

realizará el cultivo y la expansión celular. (Imagen cedida por 

Aastrom Biosciences Inc). 
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5.3.3. Unión de las células madre mesenquimales con la 
matriz 

 

En el quirófano, sobre superficie estéril y bajo manipulación estéril, las MSCs se 

mezclan con la matriz, el Bio-Oss® (BO) en su presentación de 2 gr. (Geistlich 

Pharma AG, Wohlhusen, Switzerland), hueso bovino esterilizado y 

desproteinizado, con una porosidad del 75-80 % y un tamaño de los cristales de 

aproximadamente de 10 µm, retirando el exceso de fluido mediante filtración 

bajo aspiración de bajo flujo. (Fig.5.11.)  

 

Finalmente se añade fibrina autóloga al producto para conseguir el volumen final 

del injerto de 10 ml. (Fig.5.12.) La fibrina se obtiene según la técnica de E. 

Anitua156 para la obtención de plasma rico en factores de crecimiento, 

recolectando con pipeta de 500 µl la primera fracción de la columna de 

plaquetas, que es la fracción rica en fibrina autóloga. Se activa la contracción de 

la fibrina con cloruro cálcico convirtiendo la mezcla de las MSCs, la matriz y la 

fibrina en un gel adhesivo165 siendo muy fácil de manipular para transportar 

hasta el lecho quirúrgico.  

  

Este procedimiento se realiza simultáneamente con la preparación de la mezcla 

control que será la misma cantidad de BO que el estudio añadiéndole la misma 

cantidad de fibrina antóloga y realizando el mismo procedimiento de activación 

con la fibrina autóloga. Estos procedimientos se realizan mientras hacemos la 

elevación sinusal, para tener el producto de injerto preparado al finalizar la 

técnica quirúrgica. Se registran el volumen de la mezcla de las MSCs con el BO, 

el volumen de las MSCs con el BO y la fibrina y el volumen del BO con la fibrina 

(anexo 5).  
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Fig.5.11.: Dispositivo de filtración a bajo flujo. En la parte superior de la 

campana se retiene y se mezcla la matriz con las MSCs. 

 

           

Fig. 5.12.: Mezcla de MSCs con la matriz, al añadir la fibrina se consolida la 

mezcla gelificándola de manera que puede ser manipulada en 

bloque con facilidad. 

 

 

5.4. Reconstrucción maxilar. Técnica quirúrgica 
 

Al 12º día de la obtención de las MSCs se procede a la intervención de la 

elevación sinusal bilateral según una modificación de la técnica descrita por 

O.H.Tatum y publicada por P.J. Boyne.166_75  
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La intervención se realiza con anestesia local con Articaína suplementada con 

sedación endovenosa con Midazolam y Fentanilo. Se bloquea con la Articaina al 

1:100000 los nervios infraorbitarios, los nervios palatinos anteriores, el nervio 

nasopalatino y todo el fondo de vestíbulo. 

 

Tras comprobar la efectividad de la anestesia se realiza una incisión crestal con 

descargas anteriores en línea media y posteriores a nivel de la tuberosidad. Se 

levanta el colgajo mucoperióstico exponiendo la pared anterior del seno maxilar 

de forma amplia.  

 

Se realiza la ventana ósea en la pared anterior del seno maxilar con fresa de 

carburo de tungsteno del número 8 de forma amplia, a 40000 r.p.m. con 

abundante irrigación con suero fisiológico, registrándose las dimensiones de la 

ventana y los datos quirúrgicos. Se retira la pared exponiendo la membrana de 

Schneider y se procede a su disección separándola de las paredes del seno 

maxilar hasta conseguir el bolsillo deseado a nivel subantral. La disección debe 

ser muy cuidadosa para evitar perforar la membrana sinusal.  

Se introduce el biomaterial escogiendo de forman aleatoria el lado estudio y el 

lado control, registrándose en la hoja de recogida de datos así como datos 

volumétricos (anexo 5), y se repone la pared anterior de seno maxilar 

engranándola en las paredes vestibulares del seno para su fijación.(Fig.5.13.). 

 

Se finaliza la intervención reposicionando el colgajo y suturándolo con ácido 

poliláctico del 4/0. 
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Fig. 5.13.: Elevación de la membrana sinusal a través de una ventana lateral 

con relleno de la cavidad subantral con el biomaterial. Se 

reposiciona la pared anterior del seno y se toman medidas 

operatorias.  

 

 

5.5. Controles postoperatorios 
 

5.5.1. Postoperatorio inmediato 
 

En el postoperatorio inmediato se prescribe tratamiento con Amoxicilina y Ac. 

Clavulámico 500/125 mg cada 8 horas durante 7 dias, antiinflamatorios no 

esteroideos con Ibuprofeno 600mg cada 8 horas durante 7 dias, Metamizol 2000 
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mg cada 8 horas alterno en caso de dolor y tratamiento tópico con Clorhexidina 

al 2% cada 8 horas durante 15 días, así como se instruye al paciente a unas 

medidas de terapia física como son dormir en posición elevada, crioterapia las 

primeras 24 horas, evitar la maniobra de Valsalva, lavados nasales con suero 

fisiológico. 

 

Se realiza el control a la semana de la intervención registrando cualquier 

anomalía a nivel extraoral e intraoral como la tumefacción y el hematoma, y 

complicaciones como el sangrado, el dolor, la infección o fallos de sutura (anexo 

6).  

 

 

5.5.2. Postoperatorio tardío 
 

Se realiza un nuevo control clínico al mes de intervención registrando cualquier 

incidencia y a las 14 semanas, antes de la toma de las biopsias y de la 

instalación de los implantes, para solicitar la TC y la ORTO de control y prescribir 

las tetraciclinas para realizar la impregnación antes de la toma de las biopsias. 

 

 

5.6. Toma de biopsias y colocación de implantes 
 

5.6.1. Impregnación con tetraciclinas 
 

La impregnación con tetraciclinas se inicia 17 días antes de la toma de las 

biopsias para obtener datos para la histomorfometría dinámica. Se realiza la 
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siguiente pauta: Oxitetraciclina 250 mg cada 8 horas durante 3 días, 7 días sin 

tetracciclinas , de nuevo Oxitetraciclina 250 mg cada 8 horas durante 3 días más 

y 4 días más tarde se obtienen las muestras de hueso.  

 

 

5.6.2. Toma de biopsia 
 

Al 4º mes de la elevación sinusal se toman las muestras de biopsia para hacer el 

estudio histomorfométrico. Con anestesia local se realiza una infiltración con 

Articaina al 1:100000 bloqueando con los nervios infraorbitarios, los nervios 

palatinos anteriores, el nervio nasopalatino y todo el fondo de vestíbulo. Tras 

comprobar la efectividad de la anestesia se realiza el lecho implantario en todos 

los lugares en los que hemos planificado colocar los implantes con una trefina de 

3 mm de diámetro externo y de 2 mm de diámetro interno, con un contrangulo 

reductor de 20:1 a 1500 r.p.m. y abundante irrigación con suero fisiológico. Se 

realiza el lecho implantario con la trefina en el lado estudio, en el lado control de 

todos los pacientes y también en hueso sano no reconstruido (región de la 

premaxila que no estaba atrofiada) en 4 pacientes. Las muestras se procesan 

para estudio a doble ciego por un observador independiente que extrae con 

mucho cuidado los cilindros óseos de la trefina para preservar la anatomía de la 

reconstrucción ósea (Fig.5.14.) sin conocer el origen de la muestra y le adjudica 

una etiqueta identificativa antes de remitirlo al laboratorio de anatomía patológica 

del Hospital de Mar de Barcelona. 
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Fig. 5.14: Toma de los cilindros óseos para la histomorfometría realizando el 

lecho implantario con una sola fresada. 

 

 

5.6.3. Instalación de los implantes 
 

A diferencia de la técnica original de instalación de implantes descrita por 

Branemark, 167 en la que el lecho implantario se realiza de forma progresiva con 

la secuenciación de fresas de diámetro lentamente creciente hasta obtener un 

tamaño de 3 mm de diámetro para instalar implantes de tamaño regular (3,75 – 4 

mm), con la técnica de la trefina el diámetro se obtiene en un único fresado, al 

ser el diámetro externo de la misma, de 3 mm. Con este método deberemos ser 

más precisos en la realización del agujero al no tener margen para la 

rectificación en caso de error en la dirección y eje del fresado. (Fig. 5.15.) 
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Todos los pacientes tenían una buena anchura crestal, con una buena cantidad 

de encía adherida, lo que permitió realizar la técnica transmucosa instalando los 

implantes directamente sobre el agujero del trefinado, a baja velocidad de 30 

r.p.m. con un torque de inserción de 36 Ncm. (Fig. 5.15.) Al realizar una buena 

reconstrucción de los sectores posteriores la altura ósea disponible es elevada lo 

que nos permitió colocar implantes de larga longitud. En todos los pacientes se 

instalaron implantes de 3i® (Implant Innovations, Estados Unidos ) de 4x15 mm 

consiguiendo una retención primaria clínica muy buena por lo se colocaron 

pilares de cicatrización de 3-4 mm. 

 

   

Fig. 5.15.: En la primera imagen observamos la comprobación de las 

direcciones y los ejes de los lechos implantarios con los 

paralelizadores. En la segunda imagen apreciamos los implantes 

instalados por vía transmucosa con los pilares de cicatrización 

colocados. 

 

 

5.6.4. Medición de la estabilidad mediante análisis de la 
frecuencia de resonancia (Ostell®) 

 

El análisis de la frecuencia de resonancia es un método diagnóstico no invasivo, 

introducido por Meredith168para valorar y monitorizar la estabilidad de la interfase 
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hueso-implante, midiendo in vivo la frecuencia de resonancia mediante un 

pequeño transductor unido al implante. El implante responde a un rango de 

frecuencias de sonido mediante valores ISQ (coeficiente de estabilidad 

implantaria).  

 

Valores de ISQ < 49 corresponden a implantes dudosos, con una posible alta 

tasa de fracasos; valores de ISQ > 49 corresponden a implantes con una alta 

tasa de éxito; valores de ISQ 60-65 corresponden a implantes aptos para carga 

inmediata. La RFA es un método muy útil para monitorizar la osteointegración 

antes de cargar el implante.169-170  

 

Se realizaron análisis de la frecuencia de resonancia de los 42 implantes el día 

de su instalación (Fig. 5.16.) y el día de la colocación de la prótesis. Se tomaron 

3 mediciones en cada implante y se realizó la media debido a diferencias según 

la colocación del transductor y en ocasiones a dificultades en la toma del registro 

de los datos.  

 

   

Fig. 5.16.: Toma de medidas de RFA con el Ostell de cada implante. 
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5.6.5. Controles postoperatorios 
 

De nuevo se prescribe medicación postoperatoria consistente en Amoxicilina y 

Ac. Clavulámico 500/125 mg cada 8 horas durante 7 días, antiinflamatorios no 

esteroideos, Ibuprofeno 600mg cada 8 horas durante 7 días y Metamizol 2000 

mg cada 8 horas alterno en caso de dolor y tratamiento tópico con Clorhexidina 

al 2% cada 8 horas durante 15 días. 

  

Se adapta la prótesis dental provisional en las primeras 24 horas al haber 

realizado una técnica transmucosa rebasándola con Viscogel®. 

 

Los controles se realizan al mes, a los 4 meses, en la colocación de la prótesis 

definitiva, (Fig.5.17.) y cada 4 meses hasta la finalización del estudio a los 2 

años. 

 

Se registran datos de salud periimplantaria como depósito de placa, sangrado o 

exudado gingival, imágenes de periimplantitis, dolor en el implante, movilidad del 

implante y el fallo o no del implante (anexo 6). 

 

También se registran datos generales de cualquier complicación o efecto 

secundario que pueda aparecer.  
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Fig. 5.17.: Controles postoperatorios tras la colocación de la prótesis dental: 

clínicos y con la ortopantomografía. 

 

 

5.7. Histología e histomorfometría 
 

Se remiten, identificados con letras clave para el análisis a doble ciego (anexo 

7), los 42 cilindros óseos obtenidos del trefinado a la sección de 

Histomorfometría del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital del Mar de 

Barcelona, para su procesado. Las muestras se fijaron en etanol al 70%, se 
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deshidrataron en concentraciones crecientes de etanol y se incluyeron en 

metilmetacrilato. Se obtuvieron secciones de 5 micras mediante un microtomo 

especial para objetos duros, Leica 2255, con cuchilla de carburo de tungsteno. 

Las preparaciones fueron teñidas mediante la tinción de Tricrómico de Goldner y 

con la tinción de Von Kossa y se dejaron dos preparaciones sin teñir para su 

observación mediante microscopio de fluorescencia. Se practica la histología 

descriptiva y la histomorfometría manual. Los parámetros histomorfométricos 

estáticos y dinámicos nos permiten definir de manera cuantitativa las 

características estructurales y funcionales del hueso. Se determinaron los 

siguientes parámetros:171 

 

— Estáticos: 

 

BV/TV Volumen trabecular (Bone volume, %): Es la relación entre el 

volumen trabecular total (matriz mineralizada más osteoide) y el 

volumen ocupado por las trabéculas más la médula ósea (volumen 

total de la biopsia una vez eliminado el hueso cortical). 

CV/BT Volumen cortical (Cortical volume, %). Es la relación entre el volumen 

cortical y el volumen total de la biopsia. 

ES/BS Superficie de reabsorción (Eroded surface, %): Es la relación entre la 

superficie de las lagunas de Howship trabeculares (con y sin 

osteoclastos) y la superficie trabecular total. 

Fib.V/BV Volumen de fibrosis (Fibrosis volume, %). Es la relación entre el 

volumen ocupado por fibrosis medular y el volumen de la biopsia una 

vez eliminado el hueso cortical 

N.Oc/B.Pm Índice osteoclástico (Osteoclast number, /mm): Es la relación entre el 

número de osteoclastos y el perimetro trabecular total 

O.Th Espesor de los ribetes de ostoide (Osteoid thickness, mcm). 
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Ob.S/BS Superficie osteoblástica (Osteoblast surface, %): Es la relación entre la 

superficie trabecular con osteoide recubierto por osteoblastos cúbicos y 

la superficie trabecular total 

Ob.S/OS Superficie osteoblástica (Osteoblast surface, %): Es la relación entre la 

superficie trabecular recubierta por osteoide con osteoblastos cúbicos y 

la superficie trabecular recubierta por osteoide con y sin osteoblastos. 

Oc.S/BS  Superficie con osteoclastos (Osteoclast surface, %). Es la relación entre 

la superficie de las Lagunas de Howship trabeculares que presentan 

osteoclastos y la superficie trabecular total 

OS/BS Superficie de osteoide (Osteoid surface, %). Es la relación entre la 

superficie trabecular recubierta por osteoide y la superficie trabecular 

total. 

OV/BV Volumen de osteoide (Osteoid volume, %): Es la relación entre volumen 

ocupado por el osteoide trabecular y el volumen trabecular total (matriz 

mineralizada más osteoide). 

Tb.N Índice trabecular (Trabecular number, /mm). Es un índice de la densidad 

trabecular. 

Tb.Sp Separación trabecular (Trabecular separation, mcm). Es un índice de la 

distancia que existe entre las trabeculas. 

Tb.Th Espesor trabecular (Trabecular thickness, mcm). Indica el espesor medio 

de las trabéculas. 

 

— Dinámicos: 

 

BFR/BS Grado de formación ósea (Bone formation rate, mcm3/mcm2/day). Es 

la velocidad de formación ósea por unidad de superficie ósea. 
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MAR  Grado de aposición ósea (Mineral apposition rate, mcm/day). Es el 

espesor medio de la capa de hueso mineralizado que se depositaría 

en las superficies de formación de las trabéculas por unidad de tiempo 

considerando una formación continua de hueso. 

Mlt Tiempo medio de retardo de la mineralización (Mineral lag time, days). 

Es el período de tiempo durante el cual el osteoide permanece sin 

mineralizar, es decir, es el tiempo que transcurre entre la formación 

del osteoide y su subsiguiente mineralización. Un ribete de osteoide 

será tanto más grueso cuanto más rápida sea la síntesis de osteoide y 

más tarde éste en mineralizarse. Por consiguiente el grosor de un 

ribete de osteoide depende, por una parte,del tiempo medio de 

retardo de la mineralización y, por otra, de la velocidad de síntesis del 

osteoide (velocidad de síntesis de matriz ósea no mineralizada). 

MS/BS Superficie de mineralización (Mineralizing surface, %). Relación entre 

la superficie trabecular con marcajes de tetraciclinas y la superficie 

trabecular total. 

 

El cálculo de los parámetros dinámicos se realizó de acuerdo con el criterio 

propuesto por Foldes172 

 

 

5.8. Análisis estadístico 
 

Se recogen los datos, en el programa Excel: con los datos demográficos y 

clínicos, con los radiológicos, con los datos operatorios y postoperatorios y con 

los datos del análisis histomorfométrico. 
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Se realizan los estudios con el programa Statgraphics Plus versión 5.1 de cada 

una de las tablas de datos, realizando un análisis descriptivo de todas las 

variables y un análisis cruzado de algunas de ellas.  

Se ha aplicado, a todas las variables estudiadas, una técnica ANOVA de 

medidas repetidas. Un ANOVA porque el objetivo es comparar diferentes 

técnicas de las que tenemos varios valores. De medidas repetidas porque las 

diferentes técnicas se han aplicado a unos mismos individuos. Aplicar medidas 

repetidas explica mejor la variabilidad porque cada individuo es control de él 

mismo. En este caso era especialmente apropiado debido al reducido tamaño de 

muestra. Se ha tomado como criterio de significación una p<0,05 
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Evaluaremos todos los datos recogidos en este estudio, haciendo una valoración 

descriptiva inicialmente y posteriormente una valoración analítica. 

 

Se pondrá énfasis en el análisis histomorfométrico. 

 

 

6.1. Datos demográficos 
 

El estudio fue realizado sobre 5 mujeres con una media de edad de 51,3 años 

(37 -74,5 años). 4 eran ex-fumadoras, 3 de ellas fumaron durante más de 20 

años y hacía más de 6 meses que no fumaban, una hacía más de 20 años que 

había dejado de fumar y otra nunca había sido fumadora. Las pacientes CMT-

01,02 y 03 eran edéntulas, la paciente CMT-04 era edéntula posterior y la 

paciente CMT-05 era edéntula superior y dentada inferior. Las pacientes CMT-01 
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y 03 tenían implantes dentales en la mandíbula, cargados previamente 5 años y 

1 año respectivamente. La perdida ósea se debió a periodontitis crónica y a 

caries. La paciente CMT-02 tenía antecedentes de fractura subcondilea 

mandibular. La paciente CMT-03 tenía historia de artrosis de la columna lumbar, 

ulcera pèptica e hipercolesterinemia. La paciente CMT-05 tenía historia de 

pólipos en cuerda bucal y hernia de hiato. La paciente CMT-01 presentaba 

historia de osteoporosis ligera que aún no había iniciado tratamiento. (Tabla 6.1.)  

 

DATOS DEMOGRÁFICOS 

 CMT-01 CMT-02 CMT-03 CMT-04 CMT-05 
EDAD 74.5 37 58 45.8 41.1 

ESTATUS 

ESTROGÉNICO 
Post-

menopáusica 

Anticoncep 

tivos 

Post-

menopáusica 

Anticoncepti

vos 

Anticoncepti

vos 

FUMADORA No si, 20 años 
si, no desde 20 

años 
si, 30 años si, 20 años 

SEXO F F F F F 

CO-MORBILIDAD Osteoporosis 
Fractura 

mandibular 

Artrosis 

Ulcus péptico 
 

Hernia hiato 

Pólipos 

vocales 

Tabla 6.1.: Datos demográficos más relevantes de los 5 pacientes del 

estudio. 

 

La calidad ósea en sectores posteriores fue mayoritariamente de tipo 4, según la 

clasificación de Lekholm y Zarb, excepto en los pacientes CMT-02 y CMT-03 que 

fue de tipo 2 y el grado de atrofia ósea observada fue del tipo V y VI en todos los 

pacientes excepto en el paciente CMT-03 en el que fue catalogado de III-V. 

Estos datos condicionaron unos sectores posteriores con crestas planas o 

cóncavas con hueso de mala calidad, muy esponjoso, con pobre trabeculación y 

pérdida de la cortical en relación a los sectores anteriores en los que la calidad 

ósea mayoritaria era de tipo 2 y 3, lo que indica una mejor trabeculación y 
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densidad con mejores corticales y unos rebordes crestales con alturas más 

conservadas. (Tabla 6.2.)  

ATROFIA OSEA Y CALIDAD OSEA 

 CMT-01 CMT-02 CMT-03 CMT-04 CMT-05 

MAXILAR ANTERIOR: ATROFIA 

ÓSEA  
C VI C V C III C I C III 

MAXILAR ANTERIOR: CALIDAD 

ÓSEA 
4 2 3 3 4 

MAXILAR POSTERIOR: ATROFIA 

ÓSEA 
D VI D V D III 

DIII (R) 

D V (L) 
D VI 

MAXILAR POSTERIOR: CALIDAD 

ÓSEA 
4 2 2 4 4 

Tabla 6.2.: Valoración del estado óseo de los maxilares. Se muestra los 

datos del grado de atrofia ósea según la clasificación de Cawood 63 

y de la calidad ósea según la clasificación de Lekholm y Zarb 61 en 

cada uno de los pacientes, diferenciando el maxilar anterior del 

maxilar posterior. 

 

6.2. Datos celulares 
 

6.2.1. Recogida de células y expansión 
 

Se aspiró una pequeña cantidad de médula ósea 54,54 ml (37,7-64 ml) de la 

cresta ilíaca posterior con una concentración del aspirado de 18,1x106/ml a 

66x106/ml que indican la cantidad total de células recolectadas de la médula 

ósea, que serán células sanguíneas, osteoblastos, grasa, células conectivas, 

MSCs y células progenitoras. Después de aislar las células mononucleadas con 

la técnica de Ficoll se sembraron de 236x106 a 301x106 de células 

mononucleadas por inoculación en el AastromReplicell System con un volumen 

medio de 24.48 ml (17-31 ml). Después de los 12 días de cultivo se obtuvieron 
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entre 70x106 y 147x106 de sólo MSCs, células progenitoras y células 

endoteliales (TRCs) con una viabilidad celular del 90-97% y un volumen medio 

de 25,2 ml (18-42,5 ml.) (Tabla 6.3.) 

 

El cultivo en el bioreactor de Aastrom se realiza a tasas específicas de 

oxigenación e intercambio del medio, que determinan la expansión selectiva de 

células progenitoras. Esta tecnología de perfusión continua, que renueva continua 

y lentamente el medio de cultivo celular, ha demostrado mediante citometría de 

flujo, ensayos clonogénicos y baterías de genes selectivas, que enriquece la 

población de células progenitoras de linaje endotelial y mesenquimal que expresan 

marcadores Thy1+/CD14- entre 40 y 80 veces, las que expresan marcadores CD 

105 entre 300 y 400 veces y las que expresan marcadores CD 90 unas 40-60 

veces el número inicial, al tiempo que reduce la presencia de células diferenciadas 

y hematopoyéticas. (Gráficos 6.1.y 6,2) 

Tabla 6.3.: Datos celulares numéricos, de la recolección celular, después de 

aislar las células mononucleares y después de la expansión. 

 

DATOS CELULARES – RECOGIDA DE CELULAS 

 CMT-1 CMT-2 CMT-3 CMT-4 CMT-5 

VOLUMEN ASPIRADO ml 37,7 61 61 49 64 

CONCENTRACIÓN CELULAR 

DEL ASPIRADO X 106/ml 
66 18,1 30,3 33,9 31,3 

TOTAL CÉLULAS INOCULADAS 

AL CASETE X106 
251 236 299 250 301 

VOLUMEN INOCULADO ml 31 25 17 25,7 23,7 

VOLUMEN DEL PRODUCTO 

LIBERADO ml 
42,5 22 25,3 18 18,2 

TOTAL DE TCRS PRODUCIDAS 

PARA SER UTILIZADAS X106 
147 69,5 114 117,3 120 

VIABILIDAD CELULAR % 90 96 95 97 90 
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Gráfico 6.1.: El volumen inoculado es menor del volumen aspirado al 

concentrar sólo el volumen de células mononucleares. A pesar de 

de representar sólo a las células mesenquimales y progenitoras, 

debido a su expansión los volúmenes son similares. 
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Gráfico 6.2.: La concentración celular del aspirado es muy alta debido a que 

contiene todos los tipos celulares de la médula ósea. En el 

bioreactor sólo se inoculan las células mononucleadas que se han 

aislado mediante la técnica de Ficoll. El total de células liberadas 
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por el bioreactor es menor puesto que, de todas las células 

mononucleadas, sólo se han preservado las MSCs, las progenitoras 

y las endoteliales (TRCs), aunque éstas estan presenten en altas 

cantidades, gracias a la expansión conseguida con el bioreactor. 

 

 

6.2.2. Correlación del número de células y formación ósea 
 

Se realizó el análisis estadístico en el lado estudio de cada paciente con el 

objeto de correlacionar el número final de células con el BV/TV para valorar la 

formación de hueso, con el ObS/BS para valorar la cantidad de osteoblastos y 

con la FibV/BV para valorar la actividad celular. La correlación es positiva y 

significativa (p<0,05) con el ObS/BS. A mayor número de células mayor valor del 

ObS/BS. En los dos otros parámetros estudiados no se aprecia correlación 

significativa. En la gráfica siguiente se aprecia el sentido indicado de la 

correlación. 

Gráfico del Modelo Ajustado
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6.3. Datos quirúrgicos 
 

Se recogieron datos de la ventana quirúrgica realizada en la pared anterior del 

seno maxilar, en relación a su longitud y anchura, y se recogieron datos de la 

altura de la reconstrucción inmediata conseguida con el biomaterial, que será, 

este último dato, el determinante en la comparación de los datos de la 

reconstrucción. 

 

En relación a la media, la longitud de la ventana ósea fue de 16,8 mm (14-22 

mm) en el lado estudio y de 18,8 mm (16-23 mm) en el lado control; la anchura 

de 10 mm (9-15mm) en el lado estudio y de 10,6 mm (9-15 mm) en el lado 
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control y la media de la altura ósea reconstruida fue de 16,6 mm (15-18mm) en 

el lado estudio y de 17 mm (15-20mm) en el lado control. 

 

La disección de la membrana sinusal se desarrollo sin incidencias excepto en el 

paciente CMT-01 en el cual se registro una perforación de 5 mm en el lado 

estudio y otra perforación de 6 mm en el lado control que se repararon con una 

membrana de colágeno sin provocar ninguna incidencia en el postoperatorio.  

DATOS QUIRURGICOS 

 CMT-1 CMT-2 CMT-3 CMT-4 CMT-5 

LONGITUD VENTANA ESTUDIO 17 16 15 14 22 

ANCHURA VENTANA ESTUDIO 7 9 11 12 11 

ALTURA RECONSTRUCCIÓN ESTUDIO 18 18 17 15 15 

PERFORACIÓN MEMBRANA ESTUDIO No si-5mm No No No 

LONGITUD VENTANA CONTROL 23 16 17 16 22 

ANCHURA VENTANA CONTROL 9 9 11 9 15 

ALTURA RECONSTRUCCIÓN CONTROL 18 20 15 15 17 

PERFORACIÓN MEMBRANA CONTROL No si-6mm No No No 

Tabla 6.4.: Datos recogidos de la morfología de la reconstrucción durante la 

intervención quirúrgica. Son datos relativos a las medidas, en mm, 

tomadas de la ventana realizada en la pared anterior del seno 

maxilar, que condicionarán la altura de la reconstrucción. También 

se registran incidencias intraoperatorias como la perforación de la 

membrana sinusal. 

 

 

6.4. Datos radiológicos 
 

La altura media inicial fue de 7,46 mm (5,2 mm – 8,8 mm) en el lado estudio y de 

8,16 mm (6,7mm-9,4 mm) en el lado control. 
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 El análisis de la altura media, conseguida a los 4 meses de la reconstrucción, 

fue de 20,28 mm (16,8-23,8 mm) en el lado estudio y de 20,18 (16,4-22,2 mm) 

en el lado control, con un incremento medio de la altura de 12,82 mm en el 

estudio y de 11,9 mm en el control. 

 

La anchura media inicial fue de 6,32 mm (2,5mm-8,5mm) en el lado estudio y de 

6,78 mm (3 mm-9,5mm) en el lado control.  

 

A los 4 meses la anchura media fue de 7,2mm (4,4 mm-10 mm) en el lado 

estudio y de 6,14 mm (5,2 mm – 7,3 mm) en el lado control. Al realizar el injerto a 

nivel subantral, dentro de las paredes óseas del seno maxilar, no debe haber 

variaciones en relación a la anchura de la cresta alveolar que es parámetro 

clínico que nos interesa valorar. 

 

La comparación de la altura quirúrgica de la reconstrucción con la altura 

radiológica conseguida a los 4 meses muestra un incremento medio en la altura 

de la reconstrucción de 3,68 mm en el lado estudio y de 3,18 en el control.  

 

En cuanto al cálculo de volumen la media del lado estudio es de 4,424 cc (3,66-

4,94 cc) frente al control de 3,816 cc (2,65-5,0 cc). 

 

Las densidades medias en el lado estudio es de 1024 UH frente al lado control 

que es de 1041,75 UH, despreciando el control del paciente CMT -03 que sufrió 

una infección, en el lado control, con la consiguiente perdida de densidad ósea. 
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DATOS RADIOLOGICOS 

 
ALTURA 

ALTURA 

4 MESES 
ANCHURA 

ANCHURA 

4 MESES 
VOLUMEN 

RECONSTRUIDO
DENSIDAD 

INCREMENTO 

DE ALTURA 

CMT-1 

ESTUDIO 
7 23,8 2,5 4,4 4,56 1120,24 ± 569,32 16,8 

CMT-1 

CONTROL 
7,7 22,2 3 5,2 3,98 1150,85 ± 472,58 14,5 

CMT-2 

ESTUDIO 
8,8 20,2 6,1 7 4,72 1132,49 ± 504,77 11,4 

CMT-2 

CONTROL 
9,4 20,8 5,1 6 4,17 1126,02 ± 498,49 10,8 

CMT-3 

ESTUDIO 
8,5 19,6 8 6,4 3,66 862,36 ± 528,66 11,1 

CMT-3 

CONTROL 
8,7 20,2 8,2 5,6 2,65 533,82 ± 401,87 11,5 

CMT-4 

ESTUDIO 
5,2 21 6,5 10 4,24 868,29 ± 417,22 15,8 

CMT-4 

CONTROL 
6,7 21,3 9,5 7,3 3,25 1028,81 ± 429,30 14,6 

CMT-5 

ESTUDIO 
7,8 16,8 8,5 8,2 4,94 789,00 ± 565,20 9 

CMT-5 

CONTROL 
8,3 16,4 8,1 6,6 5,03 795,64 ± 515,46 8,1 

Tabla 6.5.: Datos radiológicos recogidos de la comparación de las TC. Las 

medidas de altura y anchura están expresadas en mm. Las medidas 

de volumen son cc. y la densidad en UH. 
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6.4.1. Relación altura clínica intraoperatoria con la altura 
radiológica de la reconstrucción a los 4 meses 

 

El incremento de altura del análisis radiológico a los 4 meses en relación a la 

altura quirúrgica conseguida con la reconstrucción es discretamente favorable al 

lado estudio aunque la diferencia no es estadísticamente significativa.(Gráfico 

6.3.) 

 

 

Grafico 6.3.: Alturas comparativas entre el lado estudio y lado control, el día 

de la reconstrucción (altura quirófano) con la altura radiológica por 

TC a los 4 meses (altura 4 meses). 
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6.4.2. Volumen de la reconstrucción 
 
Las diferencias del volumen reconstruido son favorables al lado estudio, pero 

tampoco son estadísticamente significativas. (Gráfico 6.4.) 
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Gráfico 6.4.: Diferencias comparativas del volumen reconstruido entre el 

lado estudio y el lado control. 
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6.4.3. Densidades de la reconstrucción 
 

No hay diferencias significativas en el análisis de densidades. Se ha excluido el 

paciente CMT-03 al sufrir una infección en el lado control.(Gráfico 6.5.) 
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Gráfico 6.7.: Cálculo comparativo de densidades a partir de las medidas de 

la TC.  
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6.5. Curso postoperatorio 
 

6.5.1. Complicaciones y efectos secundarios de la obtención 
de células de la cresta ilíaca 

 

Ningún paciente presentó efectos secundarios ni complicaciones en relación a la 

punción para obtener células de la cresta ilíaca. Como dato significativo, a parte 

de la dosis de analgesia inicial en el acto intraoperatorio, ningún paciente precisó 

de analgesia postoperatoria. (Tabla 6.6.)  

 

COMPLICACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS 
DE LA OBTENCIÓN DE CÉLULAS DE LA CRESTA ILÍACA 

 CMT-01 CMT-02 CMT-03 CMT-04 CMT-05 

DOLOR No No No No No 

HEMATOMA No No No No No 

COJERA No No No No No 

NECESIDAD ANALGESIA  No No No No No 

Tabla 6.6.: La punción en cresta ilíaca posterior no comportó ninguna 

molestia a los pacientes. 

 

 

6.5.2. Complicaciones, efectos secundarios de la 
reconstrucción 

 

En relación a la reconstrucción, el paciente CMT-01 presentó inflamación en el 

lado control y estudio. Los pacientes 3, 4 y 5 presentaron inflamación y 

hematoma postoperatorio en el lado control pero no en el lado estudio. La 
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paciente número 3 presentó una infección postoperatoria a las tres semanas de 

haber realizado la elevación sinusal en el lado control. (Tabla 6.7.) Todos los 

pacientes mantienen una buena salud periimplantaria y estabilidad de la 

reconstrucción y del tratamiento rehabilitador. 

 

No se aprecio ningún efecto secundario relacionado con la terapia celular.  

 

COMPLICACIONES, EFECTOS SECUNDARIOS DE LA RECONSTRUCCIÓN 
 CMT-1 CMT-2 CMT-3 CMT-4 CMT-5 

HEMATOMA ESTUDIO Moderado no No No No 

HEMATOMA CONTROL Moderado no Importante moderado Moderado 

INFLAMACIÓN  

ESTUDIO 
Moderado no No No No 

INFLAMACIÓN 

CONTROL 
Moderado no Importante Moderado Moderado 

DOLOR ESTUDIO No no Si No No 

DOLOR CONTROL No no moderado No No 

Tabla 6.7.: Datos postoperatorios de la morbilidad de la reconstrucción del 

maxilar mediante la elevación sinusal. 

 

 

6.6. Estudio histológico 
 

Se obtuvieron 40 muestras de biopsia de los 5 pacientes tratados, desechando 5 

de ellas puesto que se estropearon durante el proceso de manipulación, al retirar 

el cilindro de hueso de la trefina, no pudiendo conservar integra la estructura 
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ósea para obtener los datos para la histomorfometría. Después del procesado de 

datos se obtuvieron resultados histológicos e histomorfométricos. 

 

 

6.6.1. Histología descriptiva 
 

En las muestras analizadas se apreció una buena formación de hueso maduro 

con estructura trabecular, con abundante tejido osteoide recubierto por 

osteoblastos, con frecuencia rodeando a restos del biomaterial. Se observaron 

lagunas osteocitarias en hueso maduro con osteocitos vivos en su interior, 

abundante tejido conectivo y fenómenos de remodelado con osteoclastos en las 

lagunas de Howship. (Fig. 6.1., 6.2. y 6.3.) 

 

No se pudo apreciar diferencias claras entre las muestras analizadas, excepto en 

la ausencia de biomaterial en las muestras correspondientes a hueso normal no 

reconstruido. 
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Fig. 6.1.: Preparaciones con la tinción de von Kossa. Al lado de cada 

imagen se representa un esquema de los distintos elementos que 

observamos en la preparación. 

 

En la primera imagen se representa el cilindro de la biopsia, a 10 aumentos, 

observando la una gran actividad celular con la formación de hueso 

mineralizado, áreas de fibrosis y actividad de hueso osteoide. 

 

La segunda imagen es un detalle de la primera, a 20 aumentos, en donde 

podemos observar el fenómeno de la osteoconducción con el crecimiento del 

hueso a partir de las partículas del biomaterial.  
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Fig. 6.2.: Preparaciones con la tinción de tricrómico de Goldner a 40 

aumentos. Al lado de cada imagen se representa un esquema de 

los distintos elementos que observamos en la preparación. (la 

primera imagen está cedida por Aastrom Biosciences Inc.). 

 

Se observa la formación de hueso maduro con lagunas osteocitarias con 

osteocitos vivos en su interior, la formación de osteoide con osteoblastos en 

empalizada y tejido conectivo, siendo éste último, signo de actividad celular al 

estar alrededor de los lugares de mayor formación ósea. También se aprecian 

restos de partículas del biomaterial y fenómenos de remodelado con 

osteoclastos formando las lagunas de Howship. 
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Fig. 6.3.: Preparaciones con el microscopio de fluoresceína, a 20 aumentos 

la primera imagen y a 40 aumentos la segunda. Al lado de cada 

imagen se representa un esquema de los distintos elementos que 

observamos en la preparación. Con el microscopio de fluoresceína 

estudiamos el frente de mineralización, la interfase de osteoide con 

el hueso mineralizado.  

 

En la primera imagen se observan muchos marcajes, lo que indica mucha 

superficie trabecular que está muy activa, mineralizando. La doble línea de 

osteoide indica la captación por este tejido de las tetraciclinas y de la nueva 

captación que se tiene lugar 7 días más tarde con la segunda toma de las 

mismas, pudiendo calcular de esta manera la tasa de formación de nuevo hueso. 

En la segunda imagen se aprecia la formación de una osteona. 
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6.6.2. Análisis histomorfométrico 
 

El análisis de los resultados, con una técnica ANOVA de medidas repetidas con 

criterio de significación de una p<0,05, no muestra ninguna diferencia 

estadísticamente significativa entre los tres grupos. El grupo estudio (s), que es 

un sector posterior del maxilar reconstruido con MSCs y BO, el grupo control (c) 

que es el sector posterior del maxilar reconstruido con BO y el tercer grupo que 

son las muestras de hueso nativo-normal (n) no reconstruido de los sectores 

anteriores del maxilar superior, sin atrofia, en los casos en los que se colocaron 

implantes en dicho nivel. 

 

A pesar de no obtener diferencias significativas, si que se observan algunas 

tendencias estadísticas, que posiblemente tendrían relevancia con una mayor 

amplitud de la muestra. 
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— Volumen cortical (CV/BT): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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Con relación al volumen de hueso cortical no hay diferencias significativas en 

ninguna de las tres muestras, pero si que se aprecia una tendencia a tener 

menos cantidad en la muestra estudio.  
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— Volumen trabecular (BV/TV): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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La tendencia en la cantidad de hueso trabecular es mayor en el hueso alveolar 

de la premaxila que en los sectores reconstruidos, en los que se aprecia una 

leve diferencia, a favor del lado estudio en frente al control, en la formación de 

nuevo hueso trabecular.  

 

El valor medio es, en el hueso nativo de la premaxila de 36,2% (± 18), en el 

control de 29,6% (± 12,6) y en el lado estudio de 32% (± 15,4).  
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— Espesor trabecular (Tb.Th): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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Hay mayor grosor trabecular en el hueso nativo que en los sectores 

reconstruidos.  
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— Separación trabecular (Tb.Sp): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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Hay menor separación entre trabéculas en el lado estudio frente al control y al 

hueso nativo. 
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— Índice trabecular (Tb.N): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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El resultado del índice trabecular traduce un mayor número de trabéculas en el 

lado estudio frente al control y al hueso nativo. 
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— Volumen de osteoide (OV/BV): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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El grupo estudio, con MSCs y BO, presenta un mayor volumen de osteoide que 

el grupo control y que el hueso nativo.  
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— Superficie de osteoide (OS/BS): 
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Prácticamente no hay diferencia entre los grupos estudio y control en relación a 

la superficie de osteoide que ocupa la superficie de las trabéculas, aunque sí es 

mayor que en el hueso nativo.  
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— Superficie osteoblástica (Obs/OS): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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Aquí también los grupos de estudio y control presentaron una mayor superficie 

de osteoide recubierto con osteoblastos (referido a la superficie trabecular 

recubierta por osteoide total, con y sin osteoblastos) que el hueso nativo. 
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— Superficie osteoblástica (Obs/BS) 
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Exactamente la misma observación que en apartado anterior. Aquí existe una 

mayor superficie de osteoide recubierta por osteoblastos referida a la superficie 

total trabecular en los grupos estudio y control en frente al hueso nativo. 
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— Espesor ribetes de osteoide (Oth): 

 Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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Tampoco hay grandes diferencias entre los tres grupos en relación al espesor de 

los ribetes de osteoide, aunque el grupo estudio tiene un menor espesor. 
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— Superficie de reabsorción (ES/BS): 
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La superficie de reabsorción es la superficie que ocupan las lagunas de Howship 

en la superficie total de las trabéculas. Es discretamente menor en el grupo de 

estudio que en el grupo control y también en el hueso nativo. 
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— Superficie con osteoclastos (Ocs/BS): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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Se observa menor cantidad de superficie trabecular con osteoclastos en los 

sectores reconstruidos que en el hueso nativo.  
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— Índice osteoclástico (NOc/BPm): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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El índice osteoclástico es la relación entre el número de osteoclastos y el 

perímetro trabecular total, en el que no hay prácticamente ninguna diferencia 

entre los dos grupos control y estudio, pero si una muy discreta tendencia a ser 

menor en el grupo estudio.  
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— Volumen de fibrosis (FibV/BV): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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El volumen de fibrosis está más aumentado en el grupo estudio que en los otros 

dos. El valor medio es de 13,49% (±18,67) en el hueso nativo, de 17,28 (±18,58) 

en el lado control y de 39,70 (±60,58) en el lado estudio. 
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— Superficie de mineralización (MS/BS): 
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La superficie de mineralización (con marcajes de tetraciclina) está discretamente 

aumentada en el grupo estudio frente a los grupos control y hueso nativo, que 

son iguales.  
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— Grado de aposición ósea (MAR): 

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD
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El MAR es un parámetro dinámico que indica la cantidad de hueso mineralizado 

que se deposita por unidad de tiempo. El MAR es mayor en el grupo estudio que 

en el grupo control y mayor que en el hueso nativo.  
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— Tiempo medio de retardo de la mineralización (Mlt): 
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El periodo de tiempo en el que el osteoide se mantiene sin mineralizar es mayor 

en los sectores reconstruidos que en hueso nativo.  
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— Grado de formación ósea (BFR/BS): 
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El grado de formación ósea es el volumen de hueso trabecular mineralizado que 

se forma por unidad de superficie y por unidad de tiempo. Es prácticamente igual 

en los tres sectores, pero muy discretamente aumentado en el lado estudio.  
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De los muchos artículos publicados sobre la reconstrucción del maxilar superior 

con elevaciones sinusales, la mayoría basan su valoración en criterios clínicos y 

radiológicos y pocos lo hacen en estudios histológicos e histomorfométricos. De 

estos estudios los más destacados son los de A. Scarano que. sobre un total de 

de 94 pacientes y 144 elevaciones sinusales, realiza una extensa revisión de 9 

biomateriales, obteniendo cifras variadas de formación de hueso nuevo entre el 

30-40 %, concluyendo que con pequeñas diferencias todos los biomateriales 

tienen una buena biocompatibilidad, que consiguen una buena formación de 

nuevo hueso siendo, quien tiene los mejores datos histomorfométricos, el hueso 

autólogo54.  

 

Z. Schwartz estudia diversas mezclas de aloinjerto con otros biomateriales, 

obteniendo resultados histomorfométricos superiores con la mezcla de aloinjerto 

y ácido hialurónico, aunque la mezcla con hidroxiapatita bovina (Bio-Oss®) 

también tiene buenos resultados. 173 
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Se han publicado datos histomorfométricos favorables al aloinjerto con hueso 

antólogo, 174a la hidroxiapatita bovina (Bio-Oss®) mezclado con hueso 

autólogo175, al hueso autólogo de calota frente a injerto de cresta ilíaca176, la no 

diferencia entre la utilización de hidroxiapatita bovina o mezclada con hueso 

autólogo177, la efectividad de los copolimeros de PLA/PGA (Fisiograft®) 178 y las 

pocas diferencias entre aloinjerto, la hidroxiapatita coralina y bovina mezcladas 

todas ellas con hueso autólogo y PRP179 

 

Sólo unos pocos estudios basados en el análisis histomorfométrico emplean el 

modelo de estudios a boca partida. Con este tipo de estudios se eliminan o se 

minimizan al máximo algunas de las variables que condicionan los resultados180 

pudiendo concentrar el estudio a unas pocas variables, en este caso, 

principalmente al material de la reconstrucción. 

 

J.T. Krauser publicó un caso de elevación sinusal bilateral, en un lado utilizó un 

xenoinjerto con hueso autólogo e hizo la biopsia a los 8 meses. En el lado 

contrario utilizó un xenoinjerto con un péptico sintético, el P-15 e hizo la biopsia a 

los 4 meses. A pesar de la diferencia de meses en la maduración del hueso las 

cifras de hueso vital fueron similares en los dos grupos, 16% en el xenoinjerto 

con hueso autólogo y 14% en el xenoinjerto con el P-15.181 

 

D Smiler publica un caso de elevación sinusal bilateral, reconstruyendo un seno 

con una mezcla de xenoinjerto y aloinjerto y el otro seno con la misma mezcla a 

la que se ha añadido el péptico sintético P-15. La histomorfometría demuestra un 

porcentaje de hueso vital del 45% en la mezcla de la reconstrucción con P-15 y 

de un 13% en el contralateral 182 
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M Peleg publicó un estudio sobre 156 elevaciones sinusales, 38 de las cuales 

eran bilaterales, que reconstruyó de forma diferente según el lado, uno con 

hueso autólogo y el otro lado con una mezcla de xenoinjerto (Bio-Oss®) con 

hueso autólogo. Realizó controles clínicos y de supervivencia de los implantes 

concluyendo que la mezcla de xenoinjerto con hueso autólogo es efectiva para la 

reconstrucción maxilar. Entre los 4-8 meses realizó la toma de biopsia 

apreciando un hueso esponjoso bien formado con ribetes de osteoide y con una 

tasa de formación de hueso nuevo global del 27-36%, aunque no da los datos 

comparativos.183 

 

G Szabó en 20 pacientes que precisan elevación bilateral reconstruye un lado 

con TCP β y el contrario con hueso autólogo. A los 6 meses, al instalar los 

implantes, realiza la toma de 80 biopsias. Observa un nuevo hueso formado 

similar en todas las biopsias, con volumen óseo de 36;47% ±6,9 en el lado del 

TCP β y de 38,34%±7,4 en el lado del hueso autólogo, no presentando 

diferencias significativas entre ambos lados.184 

 

Por último SJ Froum publicó un estudio a boca partida, a doble ciego y aleatorio, 

sobre 13 pacientes en los que realizó una elevación sinusal bilateral, 

reconstruyendo un lado con un aloinjerto (Puros®) y el contrario con un 

xenoinjerto (Bio-Oss®). Entre los 6 y 8 meses se tomaron muestras de biopsias 

apreciando una mayor cantidad de hueso con osteoide rodeando a las partículas 

de biomateriales y una formación de hueso del 35, 9% (siendo vital un 28,25%) 

en el aloinjerto y un 12,44% (siendo vital el 12,44%) en el xenoinjerto, 

concluyendo que el material mejor de injerto es el aloinjerto180.  
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En nuestro estudio sobre 5 pacientes, a los 4 meses de la reconstrucción se 

observó una formación de hueso del 29,6% en el xenoinjerto (BO) i del 32% con 

el xenoinjerto y las células madre mesenquimales (BO + MSCs). 

 

Como vemos nuestros datos se correlacionan bien con los datos publicados en 

la literatura, en los que se aprecia una correcta formación de hueso después de 

la elevación del seno maxilar con diversos biomateriales. (Tabla 7.1)  

 

 Nº 
CASOS MATERIAL TIEMPO HUESO 

FORMADO DIFERENCIAS 

KRAUSER 
2000 1 Xeno-autoinjerto/ 

xeno+P-15 
8 meses 
4 meses 

16% 
14% No valorable 

SMILER 
2001 1 Xeno-aloinjerto/ 

idem+P-15 4 meses 13% 
45% No valorable 

PELEG 
2004 38 Xeno-autoinjerto/ 

autoinjerto 4-8 meses 27- 36 % No diferencias 

SZABÓ 
2005 20 TCP β/ 

autoinjerto 6 meses 36,47% 
38,34% No diferencias 

FROUM 
2006 13 Aloinjerto/ 

xenoinjerto 6-8 meses 35,9% 
12,44% Mejor aloinjerto 

MARTÍ 
2008 5 

Xenoinjerto/ 
xenoinjerto + 

MSCs 
4 meses 29,6% 

32% No diferencias 

Tabla 7.1.: Tabla comparativa de diversos estudios de reconstrucciones 

maxilares con elevaciones sinusales con el procedimiento de boca 

partida, en los que se han realizado estudios histomorfométricos  

 

A pesar que los estudios de boca partida disminuyen la variabilidad, como vemos 

los criterios de valoración son muy dispares, no pudiendo extraer conclusiones 

de las comparaciones entre los estudios, además, son pocos los estudios 
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realizados, los materiales son diferentes, los tiempos de evaluación inconstantes, 

siendo este dato muy importante cuando se trata de valorar la formación de 

nuevo hueso y los siendo los parámetros histomorfométricos utilizados 

equívocos. Aunque hay diferencias de procedimientos con nuestro estudio, a 

nivel del tiempo y de los criterios de evaluación, nuestros resultados se 

correlacionan bien con los descritos. A pesar de que el tiempo de evaluación es 

más corto que los estudios de Szabo, Froum, Smiler, Krauser, e igual al del 

estudio de Peleg, la tasa de formación de nuevo hueso se relaciona bien con 

estos estudios, tanto en la reconstrucción con BO y MSCs como con el BO. 

 

Nuestro trabajo tiene una ventaja importante frente a los estudios revisados. La 

obtención de las muestras nos ofrece una oportunidad única para analizar los 

fenómenos del metabolismo óseo que se producen en el seno maxilar a los 4 

meses de haber realizado el injerto, al comparar el lado control, el lado estudio y 

poder comparar ambos resultados con el metabolismo normal de zonas del 

maxilar no reconstruidas en cada individuo en concreto. 

 

Aunque es un dato muy importante, en nuestro estudio no solo nos planteamos 

cuantificar la cantidad de hueso formado, como realizan en la mayoría de 

estudios histomorfométricos de reconstrucciones de seno maxilar referenciados, 

sino que al realizar una histomorfometría completa, nos permite estudiar el resto 

de fenómenos que acontecen en el proceso de osteoconducción, de integración 

y de remodelación del injerto en el seno maxilar. No hemos encontrado estudios 

publicados en los que hayan realizado una histomorfometria completa, por lo que 

los análisis comparativos son muy difíciles de realizar. 

 

Obtuvimos 35 muestras de biopsia, de los 5 pacientes tratados, para evaluar con 

la histomorfometría. Al analizar el estudio histomorfométrico observamos leves 
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diferencias entre las muestras, pero tras el análisis estadístico de las mismas, 

entre el lado control y el estudio, no se apreciaron diferencias estadísticamente 

significativas, pero tampoco se apreciaron diferencias con los datos obtenidos en 

el hueso nativo, no reconstruido, de la parte anterior del maxilar superior. Esto 

nos indica que la reconstrucción del maxilar superior con la técnica de elevación 

sinusal da unos buenos resultados, en el lado control y en el lado estudio, 

equiparando la calidad del hueso obtenido al hueso nativo del maxilar anterior. 

Este dato es relevante sobre todo si tenemos en cuenta que la calidad de hueso 

del maxilar posterior es inferior, en condiciones normales, a la del maxilar 

anterior, y especialmente en aquellos casos en los que hay una atrofia de la 

región posterior que condicionará la realización de la reconstrucción.185  

 

Analizaremos por separado los diversos parámetros estudiados. 

 

— En relación al volumen de hueso cortical: 

 

Se aprecia una tendencia a tener menos cantidad en la muestra estudio. La 

colocación de hueso a nivel del seno maxilar produce mayoritariamente gran 

cantidad de hueso esponjoso, con muy poca cantidad de hueso cortical que se 

halla principalmente a nivel del reborde alveolar. Esta hecho, al ser menor en el 

grupo estudio, podría ser debido a dificultades técnicas en la obtención y 

procesado de la biopsia al perderse el ribete de hueso cortical del reborde 

alveolar del maxilar superior.  

 

— La tendencia en la cantidad de hueso trabecular: 

 

Es mayor en el hueso alveolar de la premaxila que en los sectores reconstruidos, 

en los que se aprecian una discreta diferencia a favor del lado estudio en la 
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formación de nuevo hueso trabecular. Posiblemente la formación del nuevo 

hueso trabecular está mayoritariamente influenciada por la capacidad 

osteoconductora del biomaterial y es probable que todavía no haya transcurrido 

el tiempo suficiente para que los grupos de estudio con BO y MSCs (algo 

superior) y el grupo tratado solo con BO consigan el volumen óseo que tiene el 

hueso nativo. 

El valor medio es en el hueso nativo de la premaxila de 36,2% (± 18), en el 

control de 29,6% (± 12,6) y en el lado estudio de 32% (± 15,4). 

 

— En relación a la morfología de las trabéculas: 

 

El mayor grosor trabecular en el hueso nativo que en los sectores reconstruidos, 

nos indica una menor estimulación de la dinámica ósea en el nuevo hueso 

neoformado, siendo por tanto el grosor de las trabéculas formadas de nuevo 

menor que el grosor de aquellas trabéculas que ya han realizado una función.  

 

La menor separación entre trabéculas que se aprecia en el lado estudio frente al 

control y al hueso nativo traduce la probable mayor actividad celular en el lado 

estudio, con la formación de mayor cantidad de trabéculas y con el consiguiente 

menor espacio entre las mismas. 

 

El resultado del índice trabecular traduce un mayor número de trabéculas en el 

lado estudio frente al control y al hueso nativo, reflejando la mayor actividad de 

las células madre en la formación de hueso trabecular.  
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En resumen en el grupo estudio con BO y MSCs existe mayor número de 

trabéculas con mayor conexión intertrabecular, pero son más delgadas. Esto 

indica que la arquitectura ósea de este grupo está más conservada y por lo tanto 

es menos frágil.  

 

— En relación a la formación de osteoide: 

 

El mayor volumen de osteoide del grupo estudio podría ser debido a que las 

células inyectadas provocarían una mayor formación de osteoblastos con un 

aumento en la formación de los ribetes de osteoide.  

Los grupos estudio y control tienen mayor superficie de osteoide que el hueso 

nativo lo que significa una mayor formación de nuevo tejido óseo. 

 

Los grupos estudio y control presentaron una mayor superficie de osteoide 

recubierto con osteoblastos, tanto referida a la superficie trabecular como 

referida a la superficie de osteoide, que el hueso nativo, lo que indicaría una 

mayor actividad de formación ósea en frente a la actividad del hueso nativo, que 

es menor. 

 

Tampoco hay grandes diferencias entre los tres grupos en relación al espesor de 

los ribetes de osteoide, indicando una actividad de formación de hueso de una 

calidad similar entre los grupos, aunque el grupo estudio tratado con BO y MSCs 

tiene un menor espesor.  

 

En resumen el lado estudio forma más osteoide con mayor superficie pero 

menos grueso.  
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— En relación a la reabsorción: 

 

La superficie de reabsorción, que es la superficie que ocupan las lagunas de 

Howship en la superficie total de las trabéculas, es discretamente menor en el 

grupo de estudio que en el grupo control y ambos también menores que el hueso 

nativo. Los osteoclastos tienen su origen a partir de las células mononucleares 

hematopoyéticas sin ser influenciadas por las células madre mesenquimales, 

siendo lógico encontrar inicialmente una discreta menor actividad osteoclástica 

en el lado impregnado de células madre mesenquimales.  

 

La menor cantidad de superficie trabecular con osteoclastos la observamos en 

los sectores reconstruidos frente al hueso nativo, así como el menor índice 

osteoclástico, en los que no hay prácticamente ninguna diferencia entre los dos 

grupos control y estudio salvo una muy discreta tendencia a ser menor en el 

grupo estudio. 

 

Estos datos denotarían un aumento de formación ósea con menos reabsorción 

inicial en el lado estudio aunque también en el control, frente a la actividad 

osteoclástica del hueso nativo. 

 

El volumen de fibrosis está aumentado en el grupo estudio frente a los otros dos, 

lo que indicaría un mayor aporte de células que darían lugar a una mayor 

actividad celular. El valor medio es de 13,49% (±18,67) en el hueso normal, de 

17,28 (±18,58) en el lado control y de 39,70 (±60,58) en el lado estudio. 
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— En relación a los parámetros dinámicos: 

 

La superficie de mineralización está discretamente aumentada en el grupo 

estudio frente a los grupos control y normal, que son iguales, lo que indicaría un 

numero mayor de unidades de remodelación ósea activas en el grupo estudio, 

indicando también una mayor actividad celular.  

 

El MAR es mayor en el grupo estudio que en el grupo control y que en el grupo 

normal. Esto indica que en el grupo estudio, en el que hay más osteoide y más 

osteoblastos, también se deposita mayor cantidad de hueso mineralizado que en 

los otros dos grupos, indicando la tendencia a la mayor actividad celular 

formadora de hueso del lado reconstruido con células madre. 

 

El periodo de tiempo en el que el osteoide se mantiene sin mineralizar es mayor 

en los sectores reconstruidos que en hueso nativo, indicando que se trata de un 

hueso neoformado, con un retraso en la mineralización en relación al hueso 

nativo o sugiriendo una lentitud en la maduración del mismo. 

  

El grado de formación ósea es prácticamente igual en los tres sectores, pero 

muy discretamente aumentado en el lado estudio, indicando de nuevo un mayor 

número de unidades de remodelación ósea activas posiblemente mediada por 

las células. 

 

En resumen, a pesar de no tener datos estadísticamente significativos, si hay 

unas diferencias que nos indican que tenemos una mayor actividad osteogénica 

en el lado estudio. Los datos que apoyan esta afirmación son que tenemos un 

mayor número de osteoblastos y de ribetes de osteoide que se mineralizan y dan 
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lugar a un mayor volumen óseo, de más calidad y con mayor número trabéculas 

delgadas, pero que están mejor conectadas entre ellas. También existe una 

mayor cantidad de fibrosis en el grupo estudio que en el grupo control. Estos 

hallazgos podrían ser atribuibles a las células madre que producirían una mayor 

actividad celular y por tanto también una mayor actividad formadora en el tejido 

óseo.  

 

Algunos parámetros nos indican que la elevación sinusal comporta una actividad 

osteogénica importante sin considerar el material al no mostrar muchas 

diferencias entre el lado estudio y el control pero si frente al hueso nativo. 

Observamos una mayor formación de hueso nuevo, inmaduro, debido a una 

mayor actividad formadora de hueso, posiblemente influenciada por la actividad 

osteoconductora de biomaterial, con mucha actividad osteoide y poca 

reabsorción al estar en pleno proceso de formación. Esto se apoya en los datos 

de la superficie de osteoide, la superficie de trabéculas recubiertas de osteoide 

con osteoblastos cúbicos, el volumen de osteoblastos cúbicos que hay en el 

osteoide trabecular, la menor cantidad de superficie de osteoclastos y el periodo 

de tiempo en el que el osteoide se mantiene sin mineralizar. 

 

Los parámetros en los que el hueso normal están discretamente aumentados 

frente al estudio y al control, son aquellos que indican un hueso maduro, con un 

metabolismo bien establecido, en los que los procesos de formación y de 

reabsorción están equilibrados frente a los procesos de neoformación ósea de 

los lados reconstruidos. Se traduce en un mayor espesor y volumen trabecular, 

un menor tiempo de mineralización y una mayor superficie de osteoclastos.  

 

A pesar de observar estas diferencias ninguna de ellas tiene significación 

estadística. La ausencia de significación estadística está condicionada, sin lugar 
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a dudas, por la amplitud de la muestra. La muestra limitada fue debida a la 

complejidad del procedimiento, el cultivo y expansión de las células madre 

mesenquimales en el bioreactor, y sobre todo a su coste. Hay diferencias de 

algunos de los parámetros analizados que a mayor amplitud de muestra podrían 

variar la valoración de los resultados. 

 

El análisis de la muestra se ha realizado a los 4 meses de la implantación, 

coincidiendo con la colocación de los implantes, apreciando una buena 

formación de hueso en ambos lados, con buena maduración del mismo, con 

pocas diferencias con el hueso nativo maduro. Es conocido que en las 

elevaciones sinusales con hidroxiapatita bovina se produce mayor hueso maduro 

cuanto más tiempo ha transcurrido177. Podría se este otro motivo por el que las 

diferencias que se aprecian no son significativas. Podríamos esperar mayores 

diferencias en estadios de la reconstrucción más iniciales, en los que las células 

progenitoras aportadas tendrían un mayor papel en un inicio más precoz de la 

maduración ósea. 

 

Pocas referencias hay en la literatura de reconstrucciones de maxilar superior 

con células madre, siendo las técnicas de cultivo, los materiales utilizados y los 

métodos de análisis absolutamente dispares. Aún no conocemos las matrices 

más adecuadas, las dosis y los elementos osteinductores a utilizar, la cantidad 

de células madre que debemos aportar para reconstruir un determinado volumen 

de hueso en unas determinadas condiciones. Aunque los datos obtenidos en 

nuestro estudio no lo sugieren, por la similitud de las cifras con las cifras del 

hueso nativo, la no significación de las diferencias podría ser debida a la no 

efectividad de las células progenitoras aportadas, por falta de estímulos o por ser 

insuficiente la cantidad de células para reconstruir un determinado volumen de 

hueso, aunque en nuestra muestra, esta cantidad era alta. 
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Las células madre proliferan rápidamente en cultivo pero no se sabe lo que 

ocurre cuando son reimplantadas de nuevo en el huésped humano. Se especula 

que la proliferación se enlentece al ritmo en que el proceso de curación natural 

se desarrolla.186 También es conocida la dificultad de conseguir unas buenas 

reconstrucciones cuando se trata de defectos de gran volumen, puesto que hay 

una limitación en conseguir las cantidades de oxígeno, de nutrientes y el 

suficiente aporte vascular necesarios en la zona central de la 

reconstrucción.144_187 En este caso la reconstrucción estaría influenciada por el 

material osteoconductor, lo que no explicaría las discretas diferencias que 

encontramos en varios parámetros estudiados a favor del lado estudio.  

 

Nos interesa poder comparar nuestros datos con los estudios que han utilizado 

técnicas de ingeniería tisular ósea. Los pocos casos descritos, las diversas 

técnicas de expansión, las diferentes matrices, y los métodos diferentes de 

análisis utilizados, en general valoraciones histológicas sin realizar 

prácticamente histomorfometrías, hacen que sea difícil poder establecer 

paralelismos. 

 

En la primera publicación de reconstrucción posterior de maxilar superior de R. 

Schmelzeisen y R. Schimming se realizaron dos elevaciones sinusales en dos 

pacientes y fueron reconstruidas con cultivos de periostio mandibular, 

expandidos durante 1 mes, embebidos en un polímero reabsorbible, 

consiguiendo una concentración de 1,5x106 células /cm³. A los 4 meses se 

obtuvieron unas muestras de biopsia al colocar los implantes y la histología 

descriptiva mostró hueso trabecular mineralizado143. 
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Un año más tarde, el mismo grupo presentó una serie de 27 pacientes en los 

que se realizaron elevaciones bilaterales en 14 y unilaterales en 13. La fuente 

donante también fue un cultivo del periostio mandibular. A las 7,5 semanas de 

iniciar el cultivo, se realizó la elevación sinusal empapando un polímero 

reabsorbible con las células cultivadas. A los tres meses, coincidiendo con la 

colocación de los implantes se tomaron muestras de biopsia. La histología 

mostró hueso trabeculado mineralizado. Estos pacientes fueron valorados 

principalmente con controles clínicos y radiológicos. En 8 casos no se apreció la 

formación ósea, solo tejido conectivo. Fueron aquellos casos en los que la 

reconstrucción era mayor144. Posiblemente la dosis de células progenitoras junto 

con la elección del material transportador no fue suficiente para estimular el 

crecimiento óseo. Desconocemos la cantidad y calidad de las células 

implantadas.  

 

Este grupo de la Universidad de Freiburg publica en 2007 el tratamiento de 20 

pacientes en los cuales se realizaron 31 elevaciones sinusales. En 10 pacientes 

(17 elevaciones) se realizaron con hueso autólogo de cresta ilíaca y en 10 

pacientes (14 elevaciones) se realizaron con hueso de ingeniería tisular. El 

hueso se obtuvo de cultivo de células osteoblásticas obtenidas del periostio 

mandibular. La matriz que, de nuevo, es un polímero reabsorbible, se añadió al 

cultivo 7 días antes de ser implantada. Los controles se realizaron por TAC y 

estudio de densidades a los 3 meses de la implantación. En este caso la 

reconstrucción con hueso autólogo fue superior pues en un 50% de los casos no 

se detectó volumen óseo en los senos reconstruidos con hueso de ingeniería 

tisular145.  

 

De nuevo, llama la atención la falta de regeneración ósea en un número 

importante de casos reconstruidos con hueso de ingeniería tisular, que creemos 

que es debido a la elección de la matriz. La matriz en la reconstrucción ósea, 
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deberá aportar un equilibrio entre la estabilidad y la dureza de la macroestructura 

y una microestructura que permita crear el ambiente adecuado para que las 

células progenitoras sobrevivan, se diferencien, proliferen, favorezca la 

vascularización y depositen la matriz ósea a medida que reabsorben el 

biomaterial82. Los materiales que por el momento dan mejores resultados en la 

ingeniería tisular ósea, al ser altamente osteoconductivos, son los basados en 

cerámicas de hidroxiapatita, bovina, de coral o sintéticas y los trifosfatos cálcicos 

con sus variaciones49. Al utilizar polímeros reabsorbibles como matriz y al no ser 

radiopacos, pudieron realizar el seguimiento radiológico con mediciones 

volumétricas y de densidades. En nuestro estudio también registramos ambos 

parámetros. El volumen está en clara relación con el volumen del material 

introducido durante la intervención. Al comparar el lado estudio (4,424 cc) frente 

al control (3,816 cc) se aprecian pequeñas diferencias en el lado estudio que no 

son estadísticamente significativas, por lo que no las podemos atribuir al efecto 

osteogénico de las células madre en la formación de más cantidad de hueso. En 

relación a las medidas de densidad, en nuestro caso esta condicionada por la 

densidad del biomaterial utilizado que es más alta que la del hueso normal, con 

lo que no podemos valorar ningún tipo de diferencia debida a la formación de 

hueso. 

 

M. Ueda y Y. Yamada presentaron la reconstrucción de maxilar en 6 pacientes 

con métodos de ingeniería tisular. En 3 pacientes realizaron la elevación sinusal 

y en otros 3, injertos de recubrimiento. Acuñan el término de “hueso inyectable”. 

Es una mezcla de células madre mesenquimales obtenidas por punción de la 

cresta ilíaca anterior, cultivadas y expandidas durante 1 mes y en las que 1 

semana antes de la implantación se inicia la diferenciación osteogénica. La 

cantidad de células implantadas fue de 10x106. En el momento de la 

implantación las células se inyectan con PRP obtenido de doble centrifugado, 

con un contenido medio de 1.103.000 plaquetas, activado con cloruro cálcico y 
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trombina, como elemento inductor y matriz al polimerizar y gelificar la malla de 

fibrina. Ocasionalmente utilizan TCP β, con poros de 200-400 µm como matriz 

más sólida. En estos casos se realizaron controles clínicos de supervivencia de 

los implantes y radiológicos, en los que se apreció una calcificación correcta de 

la zona reconstruida147. El mismo grupo publica en 2008 un estudio con la misma 

técnica del “hueso inyectable”, con la misma cantidad de células madre y 

progenitoras inyectadas, en 14 pacientes en los que realiza 6 elevaciones 

sinusales y 8 injertos onlay para recubrimiento de las espiras expuestas de los 

implantes. De nuevo los criterios de seguimiento son clínicos y radiológicos con 

buenos resultados finales150. En estos casos aplicó el material como técnica de 

regeneración tisular guiada, tanto alrededor de los implantes como en la 

elevación sinusal, pues mantuvo la membrana elevada al colocar los implantes. 

La ausencia de grupo control y la ausencia de material histológico para valorar la 

calidad de la reconstrucción hace que el efecto de las células madre 

mesenquimales sea difícil de valorar. 

 

También este último año encontramos dos publicaciones más de ingeniería 

tisular para la reconstrucción del maxilar posterior. 

 

C. Beaumnont realiza la elevación sinusal bilateral en 3 pacientes, 

reconstruyendo con hueso cultivado de periostio mandibular con la técnica 

descrita por R Schmelzeisen, R Schimming, en forma de “chips” que estabiliza 

con un xenoinjerto (Bio-Oss®). Toma biopsias a los 4 y a los 6 meses, y coloca 

los implantes a los 6 meses tras hacer un control radiológico. Las biopsias son 

similares, con hueso nuevo vital con trabeculación fibrosa y partículas de 

xenoinjerto, apreciando más remodelación y hueso más maduro a los 6 meses. 

También compara los datos radiológicos entre el preoperatorio y el 

postoperatorio y concluye que las diferencias son estadísticamente significativas. 

Concluye diciendo que el hueso cultivado de periostio con el xenoinjerto crea un 
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hueso esponjoso bien integrado que sirve para el soporte de los implantes. 

Aunque la muestra es muy pequeña, en este artículo intentan mejorar los 

resultados de R Schmelzeisen y R Schimming, al añadir un xenoinjerto a la 

matriz, con lo que conseguirán un mayor efecto osteoconductor en la 

regeneración del tejido óseo151. Este estudio da mucha importancia a los criterios 

de valoración radiológicos, atribuyéndole significación estadística al incremento 

de altura que, creemos, no tiene ninguna relevancia en este caso, puesto que el 

incremento de altura esta determinado por la ganancia conseguida durante la 

cirugía, sobretodo si el material que se utilizó para estabilizar la reconstrucción 

fue un xenoinjerto de muy lenta reabsorción. 

 

En nuestro caso intentamos valorar si el tratamiento con células madre 

influenciaba en el incremento de altura de la reconstrucción, comparando las 

medidas de la altura tomadas intraoperatoriamente al finalizar la reconstrucción, 

en el lado estudio y en el lado control, con las medidas de altura tomadas por TC 

a los 4 meses. De esta manera, un incremento importante de altura podría ser 

debido a la actividad de las células madre, al comparar la ganancia quirúrgica 

con el resultado a los 4 meses. El incremento de altura que observamos a los 4 

meses en el lado estudio (3,68mm) no podía ser atribuible al efecto osteogénico 

de las células madre puesto que también se observó en el lado control (3,18mm) 

sin ninguna diferencia significativa. El incremento de altura debe ser atribuido 

exclusivamente a la ganancia quirúrgica.  

 

En un reciente articulo publicado éste año por el YS Shayesteh en el que realiza 

al elevación sinusal en 6 pacientes, bilaterales en 4 de ellos, y los reconstruye 

con una matriz de TCP β al 40% y de HA al 60% que se ha empapado durante 

24 horas antes de la implantación, en un cultivo de MSCs obtenidas de la cresta 

iliaca, cultivadas y expandidas durante un mes, consiguiendo una concentración 
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final de 5x105 células /0,2ml. A los tres meses se realiza la colocación de los 

implantes y se toman 30 muestras de biopsia. La histología mostraba nueva 

formación de hueso con abundantes osteoblastos y matriz osteoide. Como 

parámetro histomorfométrico valoraron en un 41,34% la cantidad de nuevo 

hueso formado, que lo han descrito como el hueso mineralizado y espacios 

medulares de la biopsia. También realizaron controles clínicos y radiológicos, 

para concluir que las MSCs son útiles para la reconstrucción, debido a la alta 

tasa de formación de hueso152.  

 

Estos datos podrían ser parecidos a los que hemos obtenido, pero no podemos 

comparar el dato histomorfométrico puesto que ellos han medido el volumen total 

de hueso y nosotros estamos trabajando con el volumen trabecular. Sin embargo 

la ventaja de trabajar con un estudio de boca partida y en nuestro caso el tener 

la referencia del hueso nativo de cada individuo, hace que podamos trabajar con 

cifras relativas, siendo el volumen trabecular obtenido en el lado estudio (32%) 

muy parecido a las cifras de normalidad del hueso nativo de la premaxila (36%), 

por lo que podemos considerar que hemos obtenido unas cifras de formación de 

hueso muy buenas. (Tablas 7.2., 7.3. y7.4.) 
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 TIPO 
CÉLULA 

TIEMPO 
CULTIVO 

Nº CÉLULAS 
IMPLANTADAS MATRIZ MATERIAL 

INDUCTOR 

SCHMELZEISEN 
2003 Periostio 8 semanas 1x106 cel/cm³ Polyglactina 

– 910 
Trombina 

bovina 

SCHIMMING 
2004 Periostio 7,5 semanas 1,5x106 

cel/cm³ 
Polyglactina 

– 910 
Trombina 

bovina 

UEDA  
2005 

MSCs 
cresta 4 semanas 1x107 cel/ml 

Fibrina + 
TCPβ (poro 
200-400 µm) 

PRP 
1103250 plaq. 

ZIZELMANN 
2008 Periostio ¿? 15x106 cel/chip 

PGLA 
(polyglicolico
-polylactico) 

Trombina 
bovina 

UEDA  
2008 

MSCs 
cresta 4 semanas 1x107 cel/ml Fibrina PRP 

972269 plaq. 

BEAUMNONT 
2008 Periostio 7 semanas 15x106 cel/chip 

(10 chips/seno) 
Polyglactina 
– 910 + HA 

Trombina 
humana 

SHAYESTEH 
2008 

MSCs 
cresta 4 semanas 5x105 cel / 

0,2ml 
HA 60% 

TCPβ40% 
Suero 

autólogo 

MARTÍ 
2008 

MSCs 
cresta 12 días 70x106 - 

147x106 cel HA Fibrina 
autóloga 

Tabla 7.2: Tabla comparativa de los datos más relevantes de los estudios 

de reconstrucciones de maxilar posterior con elevación sinusal y 

técnicas de ingeniería tisular publicados hasta Agosto de 2008. Se 

relacionan los datos claves que condicionan las técnicas de 

ingeniería tisular, el tipo de células utilizadas, la cantidad, el 

biomaterial que actúa como matriz, la sustancia inductora y el 

tiempo de cultivo.  
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 Nº ELEVACIONES BIOPSIA TIEMPO RX 

SCHMELZEISEN 2003 2 2 Si 4 m Si 

SCHIMMING 2004 27 41 Si (15p) 3 m Si. ORTO 

UEDA 2005 6 3 No 5,5 m (2ª 
fase) Si + clínica 

ZIZELMANN 2008 20 14 No 3 m TC densidad 50% 
no hueso 

UEDA 2008 14 6 No 2-5 a Si + clínica 

BEAUMNONT 2008 3 14 Si 4 m 
6 m Si. ORTO 

SHAYESTEH 2008 6 10 Si (30 b) 3 m Si. ORTO 

MARTÍ 2008 5 10 Si (35 b) 4 m Si. ORTO + TC 

Tabla 7.3.: Datos demográficos de los estudios, en los que destacan los 

métodos de evaluación y sobre todo el tiempo de espera para la 

evaluación. Sólo en 5 de los 8 estudios comparados, se realizó la 

evaluación con la toma de biopsia.  
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 HISTOLOGÍA HISTOMORFOMETRÍA 

SCHMELZEISEN 2003 Hueso trabeculado mineralizado No 

SCHIMMING 2004 
Hueso trabeculado mineralizado. 30% de los 

pacientes no formación de hueso (sólo 

fibrosis). 

No 

BEAUMNONT 2008 
Hueso vital trabéculas fibrosas que maduran 

con el tiempo 
No 

SHAYESTEH 2008 Hueso nuevo matriz osteoide osteoblastos 
41,34% 

Hueso total 

MARTÍ 2008 
Hueso nuevo matriz osteoide osteoblastos 

fibrosis 

32% 

Volumen trabecular 

Tabla 7.4.: Tabla comparativa de los estudios en los que se ha realizado 

estudio histológico como método de evaluación. La evaluación es en 

base a histología descriptiva, sólo en el estudio de Shayesteh y en 

el nuestro, se ha realizado el estudio histomorfométrico. 

 

Por último, D Smiler publicó un articulo en 2007 en el que realiza un estudio 

histomorfométrico a 5 pacientes, en los que les realiza 7 injertos. Realiza en 3 

pacientes 5 elevaciones (2 bilaterales y 1 unilateral) utilizando varios 

biomateriales (C-Graft®, TCP β y Pep Gen P-15®) como matriz y utiliza, como 

fuente de células madre, un aspirado de médula ósea de cresta ilíaca anterior. A 

los 4 meses realiza las biopsias que muestran resultados bastante dispares. El 

valor histomorfométrico que ha medido en todos los pacientes, es el hueso 

nuevo, que lo define como el porcentaje de injerto que se ha convertido en 
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hueso. Otras mediciones no constantes en la publicación de los resultados son el 

porcentaje de injerto no reabsorbido y el porcentaje de material intersticial. Los 3 

senos elevados con TCP β muestran unos resultados de hueso nuevo del 40%, 

23% y del 16%. El paciente tratado con C-Graft®, muestra un porcentaje del 

31% y el seno tratado con PepGen P15®, es el que, sorprendentemente, 

muestra menos cantidad de formación ósea, con un porcentaje del 14%.188 

Muchas publicaciones avalan el PepGenP15®, como un biomaterial altamente 

osteoconductivo con unas altas cifras de neoformación ósea. Esta cifra tan baja, 

el autor la atribuye a un exceso de compactación del injerto limitando la 

formación de nuevo hueso. Este dato que puede ser importante lo eliminamos 

con los estudios a boca partida, en los que se disminuye al máximo la 

variabilidad del procedimiento, el cirujano es el mismo, la preparación del 

material es la misma y el paciente es simultáneamente estudio y control. A pesar 

del interés del autor de enmarcar este estudio dentro de los estudios de 

ingeniería tisular, es sencillamente un estudio de biomateriales, de 3 

biomateriales sobre una muestra de 7 procedimientos, a los que ha añadido una 

pequeña cantidad de material del aspirado de médula ósea, sin saber la cantidad 

de células que ha aportado y ni tan solo saber si ha aportado alguna célula. Por 

este motivo creemos que los resultados de este estudio no deben ser 

considerados.  

 

Cuando trabajamos en ingeniería tisular es importante cumplir los criterios que la 

definen, trabajar con matrices adecuadas, con elementos inductores y sobre todo 

con una fuente adecuada en cantidad y calidad de células indiferenciadas y 

progenitoras. Es conocido, que el aumento de la presencia de células 

progenitoras de estas características, se correlaciona con un aumento de la 

formación ósea.189-190 En nuestro caso el número de células conseguidas con la 

expansión e implantadas se correlaciona de forma clara con la superficie de 

osteoide, lo cual indica que a mayor número de células implantadas 
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conseguimos mayor número de osteoblastos. Las células obtenidas en nuestro 

estudio después de la expansión en el bioreactor (TCRs), son células ricas en el 

componente mesenquimal, endotelial y pobres a nivel del contenido de células 

madre hematopoyéticas. Las MSCs favorecen la diferenciación osteogénica y las 

endoteliales la neovascularización del injerto.191 Posiblemente el tipo de células 

utilizadas en los estudios del grupo de Freiburg son cultivos de osteoblastos 

derivados del periostio, son células de diferenciación terminal, con una 

efectividad en la reconstrucción más limitada. 

 

Solo el conocimiento de la cantidad y calidad de las células implantadas nos 

permitirá avanzar en el campo de la ingeniería tisular. Confiar nuestros 

procedimientos al azar, al mal aplicado “fenómeno del nicho celular por el cual 

cualquier célula implantada se transformara en aquella célula que deseemos”, a 

reintroducir las células extraídas sin necesidad de expandir, confiando que ya 

proliferarán espontáneamente, actitud ocasionada por las regulaciones 

administrativas estrictas de la terapia celular186, al fenómeno del “homing” por el 

que de forma natural las MSCs viajan y actúan en los sitios donde son 

necesarias, cuyos mecanismos íntimos desconocemos y menos aún 

controlamos, no aportará nada al progreso de la ingeniería tisular.  

 

Sólo aquellos estudios controlados, amplios y multicéntricos, nos permitirán 

obtener los conocimientos necesarios para conseguir los objetivos de la 

ingeniería tisular, que es la de formar tejidos a partir de células aisladas para 

disminuir la morbilidad del paciente. No sabemos si podremos formar estos 

tejidos de forma más rápida, de mejor calidad y en mayor cantidad. A menudo 

priorizamos estos tres objetivos frente al objetivo principal de la ingeniería tisular. 

Como hemos demostrado estamos cerca de poder formar sistemáticamente 

tejido óseo, pero no sabemos si podremos acelerar el proceso natural de la 
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osteogénesis, ni si podremos aumentar la calidad de este tejido con nuestros 

métodos. 

 

La obtención de MSCs de la cresta ilíaca posterior es un procedimiento que se 

realiza con anestesia local y sedación endovenosa y que comporta un mínimo 

riesgo para el paciente. Ninguno de nuestros pacientes presentó ninguna 

molestia durante la punción y ningún paciente presentó ninguna molestia en el 

postoperatorio, no precisando más analgesia que la administrada durante el acto 

quirúrgico de la extracción de médula ósea. Estos datos coinciden con la 

ausencia de morbilidad comunicada por los autores que utilizan este 

abordaje.150-152-188 

 

No se apreció ningún efecto secundario relacionado con la terapia celular.  

 

En el postoperatorio inmediato de la elevación sinusal, 4 pacientes presentaron 

inflamación y hematoma en el lado control, por el contrario sólo un paciente 

presentó inflamación y hematoma en el lado estudio. Todos los pacientes 

presentaron dolor leve en el postoperatorio, que fue controlado con facilidad con 

el tratamiento antiinflamatorio habitual. Observamos que las molestias 

postoperatorias han sido menores en el lado estudio, pudiendo ser atribuidas al 

efecto antiinflamatorio y de curación precoz de las partes blandas que se le 

atribuye, aunque es controvertido, a la terapia celular.192_193_194 La paciente 

número 3 presentó una infección postoperatoria a las tres semanas de haber 

realizado la elevación sinusal en el lado control. Esta infección fue controlada 

con tratamiento con antibiótico y un mínimo desbridamiento. Los pacientes 

mantienen una buena estabilidad de los implantes y salud periimplantaria, 

habiendo finalizado la rehabilitación protésica con éxito.  
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En nuestro estudio los resultados no han sido muy concluyentes. Aunque 

algunas diferencias muestran tendencias estadísticas, no son estadísticamente 

significativas, excepto la correlación de la cantidad de MSCs con el número de 

osteoblastos formados, que tiene una significación estadística de p< 0,05. 

Afirmamos la efectividad de las células en la reconstrucción posterior con 

elevación sinusal del maxilar superior, y las hipótesis han sido validadas en 

hipótesis 1 el H0, el seno reconstruido con BO + MSCs tiene la misma actividad 

formadora de hueso que el seno reconstruido sólo con BO, en hipótesis 2 el H1, 

el aporte de una mayor cantidad de MSCs a la reconstrucción aumentará el 

número de células formadoras de hueso, en hipótesis 3 el H0, el seno 

reconstruido con BO + MSCs tiene los mismos parámetros radiológicos óseos 

que el seno reconstruido sólo con BO y en la hipótesis 4 el H1, el seno 

reconstruido con BO + MSCs tiene una menor morbilidad postoperatoria que el 

seno reconstruido sólo con BO. 

 

Cabe apuntar, como reflexión general de los resultados obtenidos, que la 

potencia de estos análisis estadísticos es baja. El tamaño muestral es reducido. 

Las técnicas estadísticas son esencialmente conservadoras. Hasta que las 

cosas no son muy claras no hablan de significación. Cabe apuntar que en 

nuestro caso vemos tendencias que apuntan diferencias que de confirmarse con 

tamaño de muestra superior superarían la exigente barrera que las técnicas 

estadística exigen, de forma coherente, para hablar de significación. 
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Hemos encontrado que es posible la regeneración ósea mediante ingeniería 

tisular en humanos, al no apreciar diferencias entre los parámetros estudiados 

en el hueso nativo y los parámetros conseguidos en la reconstrucción mediante 

técnicas de regeneración. 

 

En este estudio hemos demostrado que:  

 

a. La reconstrucción con MSCs y BO tiene una mayor tendencia a la actividad 

osteogénica, puesto que tenemos un mayor número de osteoblastos y ribetes 

de osteoide que mineralizan y dan lugar a un mayor volumen óseo de más 

calidad con mayor número de trabéculas interconectadas. 

 

b. La elevación sinusal comporta una actividad osteogénica importante sin 

considerar el material, al observar una actividad formadora de hueso nuevo, 
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inmaduro, con mucha actividad osteoide y poca reabsorción, al estar 

influenciada por la actividad osteoconductora del biomaterial. 

 

c. Los resultados del hueso nativo demuestran un equilibrio en el metabolismo 

óseo característico del hueso maduro en los que los procesos de formación y 

reabsorción están equilibrados.  

 

d. La cantidad de células madre y progenitoras aportadas a la reconstrucción 

está en relación a la cantidad de osteoblastos observados, lo que explicaría 

la mayor tendencia a la actividad formadora de hueso en los casos en los que 

un mayor número de células madre y progenitoras fueron utilizadas.  

 

e. No hay diferencias cuantitativas en los parámetros radiológicos analizados, 

siendo correctas las dos reconstrucciones óseas al estar los parámetros 

radiológicos condicionados por las características del biomaterial.  

 

f. La morbilidad postoperatoria del lado estudio es menor considerando los 

parámetros de inflamación, hematoma e infección en relación al lado control. 

La terapia celular es una técnica segura sin apreciar morbilidad en relación a 

la misma. 

 

g. La morbilidad en la zona dadora ha sido inexistente. 
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La metodología utilizada en este estudio nos permite comparar los resultados 

con el metabolismo óseo normal de cada paciente, lo que individualiza los 

resultados y simplifica la interpretación comparativa con otros pacientes que sin 

duda tendrán unas condiciones basales diferentes. Frente a la mayoría de 

resultados publicados sobre estudios histomorfométricos en las reconstrucciones 

maxilofaciales, nuestro estudio ofrece muchos más datos lo que nos permite 

estudiar con más profundidad los fenómenos que acontecen en el proceso de 

integración del hueso reconstruido. Sin embargo, en ocasiones, un exceso de 

datos complica la interpretación de los mismos. También destacamos la 

ausencia de los datos relativos al biomaterial. Por todo ello creemos importante 

dotar a las investigaciones de nuestra universidad de los mejores estándares de 

calidad, por lo que proponemos seguir el camino de estas investigaciones, 

simplificando algunos y mejorando otros parámetros, con el objeto que se 

conviertan en un modelo a seguir en el campo de la evaluación de la 

reconstrucción ósea con biomateriales y en el de la terapia celular.  

 



Reconstrucción del maxilar posterior atrófico con células madre mesenquimales 
 
 

 
 

 
Capítulo 9: Perspectivas de futuro 

 
186 

La tecnología utilizada en este estudio, se ha revelado segura para los 

pacientes, con nula morbilidad en la obtención de la fuente de las células. Sin 

embargo, debido a su coste elevado, ha condicionado el número bajo de la 

muestra. Deberíamos aumentar el número de la muestra para confirmar las 

tendencias estadísticas que se aprecian en el estudio. La mejor forma de validar 

estos resultados sería la realización de estudios multicéntricos, a nivel 

internacional, utilizando en todos los casos la misma metodología. 

  

La cresta ilíaca posterior es una fuente conocida y segura para obtener gran 

cantidad de MSCs. A pesar de la nula morbilidad que comporta su obtención 

supone cierta complejidad y hábito quirúrgico fuera del campo dental. Creemos 

importante seguir la investigación en nuevas fuentes de obtención de MSCs que 

pueden ser aplicadas con facilidad en el mundo dental y del área maxilofacial, y 

se pueda expandir su uso a aquellos defectos más limitados del área 

dentoalveolar. 

 

Estamos en los inicios de la reconstrucción ósea con técnicas de ingeniería 

tisular, hemos demostrado que puede ser posible la formación de nuevo hueso a 

partir de células progenitoras aisladas, matrices y elementos inductores, pero 

debemos profundizar de forma importante en este campo. El futuro debe ir 

encaminado a establecer la cantidad necesaria de células para formar una 

determinada cantidad de hueso nuevo, investigar sobre aquellas matrices que 

ofrezcan mejores propiedades para obtener los mejores resultados en la 

regeneración ósea, y determinar los mejores elementos osteoinductores así 

como las dosis más adecuadas para asegurar el proceso de regeneración ósea.  

 

Nuestro modelo experimental ha sido un método muy seguro, la elevación 

sinusal es una técnica que comporta una gran actividad osteogénica, como 
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hemos demostrado. Debemos proseguir nuestros estudios en situaciones más 

comprometidas, en las que los beneficios de la terapia celular serán mucho más 

claros, como en las reconstrucciones de defectos complejos tridimensionales del 

área maxilofacial. En los próximos años estos tratamientos estarán basados en 

técnicas que actualmente empiezan a ser una realidad, los sistemas de 

prototyping, que pueden personalizar de forma automatizada los moldes para 

reconstruir perfectamente el defecto. Estos moldes se podrán hacer con 

materiales osteoconductores y sobre estos aplicar la cantidad necesaria de 

células progenitoras, las dosis adecuadas de sustancias osteoinductoras y 

aplicar las estrategias necesarias para conseguir la correcta la vascularización 

de la reconstrucción para asegurar la regeneración ósea del defecto. 
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ANEXO 1:     
 

— Aprobación comité ético 
 
— Consentimientos informados: 

 

1. Terapia celular 

2. Elevación sinusal 

3. Acto anestésico 

4. Colocación de implantes 
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ANEXO 2:     
 

Criterios inclusión y exclusión 
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ANEXO 3:     
 

Recogida de datos preoperatorio: 
 

1. Historia clínica  

2. Exploración física 

3. Exploración radiológica 
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ANEXO 4:     
 

Datos radiológicos postoperatorios 
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ANEXO 5:     
 

Recogida de datos celulares 
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ANEXO 6:     
 

Datos postoperatorios: 

1. Postoperatorio inmediato 

2. Seguimiento postoperatorio 

3. Medicación postoperatoria 
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ANEXO 7:     
 

Hoja de doble ciego para la 
recogida de datos para la 
histomorfometria 
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