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RESUMEN

Introduccién: los buenos resultados en la regeneracion de tejidos mediante la
implantacion de células mononucleares en distintas especialidades médicas en el
mundo y en Cuba, ha motivado a considerar el periodonto como candidato para esta
terapia.

Objetivo: determinar la eficacia del implante de células mononucleares autdlogas en
el tratamiento de la periodontitis cronica a 48 meses de evolucion.

Material y Métodos: se realizé un ensayo clinico fase 111, aleatorizado y controlado
en pacientes con periodontitis cronica durante los afios 2008 a 2014. De ese grupo de
pacientes se evaluaron 30 que tenian 48 6 mas meses de recibir tratamiento en la
consulta de Periodoncia del Hospital "Enrique Cabrera" en el periodo comprendido de
febrero a mayo de 2015; 15 habian recibido tratamiento con células mononucleares
(grupo estudio) y 15 terapia convencional (grupo control). La movilizacién a la sangre
periférica de las células mononucleares se realizé mediante la aplicacion del factor
estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G).

Resultados: se aprecia una disminucion del promedio de todas las variables clinicas,
que es marcada en cada uno de los periodos evolutivos con respecto al estado inicial
de los pacientes a los 6, 12, 36 y 48 meses posteriores al tratamiento en el grupo de
estudio, mientras que en el control las manifestaciones de la enfermedad fueron
reapareciendo paulatinamente a medida que avanzaba el tiempo post-tratamiento.
Estos resultados fueron significativos.

Conclusiones: la terapia celular regenerativa con células mononucleares autoélogas
es eficaz para el tratamiento de pacientes con periodontitis y su efecto es
prolongado.

Palabras clave: periodontitis, terapia celular, células madre, regeneracion
periodontal, células mononucleares autélogas.

ABSTRACT

Introduction: over the last years, in Cuba and other countries, encouraging results
have been obtained in different medical specialties in the field of tissue regeneration
by implanting stem cells; it has motivated us to consider periodontal tissue as a
target for this therapy.

Objective: To determine the efficacy of the implant of mononuclear autologous cells
for the treatment of 48 months evolution chronic periodontitis.

Material and Methods: 30 patients attending the Periodontology Clinic of the
"Enrique Cabrera" hospital for over48 months during years 2008 to 2014 where
included in the study, divided into two groups 15 patients each: group A were treated
with autologous mononuclear cells and group B, who underwent classic therapy. The
peripheral blood autologous mononuclear cells (MNC-SP) were mobilized with
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granulocyte colony- stimulating factor (G-CSF).

Results: group A patients showed a significant average decrease in all clinical
variables, more remarkable in every of the evolution periods as compared to the
initial stage of every patient at 6, 12, 24 and 48 months after starting the treatment.
In Group B patients, signs of the disease gradually reappeared as the post-treatment
period proceeded.

Conclusions: regenerative cell therapy with MNC-SP is effective and long lasting in
patients with periodontitis.

Keywords: periodontitis, cell therapy, stem cells, periodontal regeneration, bone
marrow mononuclear cells.

INTRODUCCION

El término enfermedad periodontal agrupa una serie de entidades que afecta los
tejidos de proteccion e insercion del diente, dentro de las cuales se encuentra la
Periodontitis, proceso inmunoinflamatorio cronico, que de no recibir la adecuada
atencion lleva, la mayoria de las veces y con mayor o menor rapidez, a la pérdida
dentaria.’?

Se han descrito diferentes formas de periodontitis, basandose fundamentalmente en
la edad de aparicion y agresividad de la enfermedad, dentro de las llamadas
periodontitis agresivas se sitdan la periodontitis prepuberal y la periodontitis juvenil
que aparecen en la nifiez o adolescencia y se distinguen por su avance rapido y ser
refractarias a los tratamientos convencionales; la periodontitis crénica es la forma
menos agresiva y aparicion mas tardia, en la adultez y constituye, por mucho, la mas
frecuente.?® La prevalencia de la periodontitis crénica aumenta después de los 35
afios de edad, pero puede iniciarse desde edades mas tempranas.®”’

La destruccion de los tejidos en la periodontitis crénica suele ocurrir progresiva y
lentamente, sin originar grandes molestias y la pérdida dentaria se presenta después
de algunos afios de iniciada la enfermedad.®**

Se trata de una enfermedad crénica que evoluciona por crisis y se manifiesta con una
clinica similar y una cadena de sucesos patogénicos compartidos, pero que varian
segun su etiologia y prondstico. ® Los estudios epidemiolégicos efectuados en todo el
mundo indican la distribucién universal de las periodontitis,®’ las cuales se
caracterizan por la presencia de bolsas periodontales y pérdida 6sea con su
consecuente movilidad dentaria.*™

El problema que representa la pérdida 6sea en las periodontitis es objeto de estudio
desde hace muchos afios. Las técnicas para resolver esta situacion han mejorado con
el tiempo, aunque no siempre son totalmente exitosas y, en ocasiones, resultan
costosas.®*° Desde hace algunos afios se trabaja en la regeneracién de tejidos
mediante la implantacién de células madre en distintas especialidades médicas en el
mundo y en Cuba, con buenos resultados, lo que ha motivado a considerar el
periodonto como candidato para esta terapia.**™** Algunas experiencias de este tipo se
han publicado por la Dra. Pérez Borrego, una de las autoras de esta investigaciéon, con
resultados prometedores, que brinda la posibilidad de realizar una terapia segura,
predecible y a nuestro alcance.*®
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OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es determinar la eficacia del implante de células
mononucleares autélogas en el tratamiento de la periodontitis crénica a los 48 meses.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico fase 111, aleatorizado y controlado en pacientes con
periodontitis crénica durante los afios 2008 a 2014.'" Del total de pacientes tratados,
se evaluaron 30 que tenian 48 meses 0 mas de recibir tratamiento en la consulta de
Periodoncia del Hospital General Docente "Enrique Cabrera" en el periodo
comprendido de febrero a mayo de 2015; 15 habian recibido tratamiento con células
mononucleares autélogas (grupo de estudio) y 15 con terapia convencional (grupo
control).

La movilizacién a la sangre periférica de las células mononucleares autélogas
derivadas de la médula 6sea se realizé6 mediante la aplicacién subcutanea del factor
estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) (Leukocim, CIMAB, SA, La Habana o
Hebervital, Heber SA, La Habana). Este producto se administré en una dosis total de
40 pg/kg de peso corporal, subdividida en 4 subdosis de 10 ug/kg de peso corporal
cada 12 horas, la tltima aplicada entre 4 a 6 horas antes de la autodonacion de
sangre. Después de realizada la flebotomia se hizo la separacién de las células, por el
método desarrollado en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (I1HI).*®

Técnica del implante

Grupo de estudio: A los pacientes del grupo de estudio se les realizé durante el
tratamiento quirdrgico el implante de células madre hematopoyéticas; se depositaron
primeramente en los defectos 6seos y posteriormente en la encia adyacente
afectada. El grupo control fue tratado con las mismas técnicas quirdrgicas pero sin
implante celular.

Seguimiento evolutivo de los pacientes durante el tratamiento

Los pacientes fueron evaluados clinica y radiograficamente antes del tratamiento por
la autora del estudio, y postratamiento cada 6 meses en la consulta de
Periodontologia. Las variables evaluadas son: dientes afectados, presencia de
sangrado al sondeo, presencia de bolsas periodontales, movilidad dentaria, pérdida de
insercion, evidencia radiografica de organizacion y formacion ésea. El nivel de
insercion se midid en dientes que presentan pérdida 6sea verticalutilizando para ellos
el Indice de extension y severidad de la pérdida de insercién (ESI), de Carranzay
cols.? La Evaluacion radiogréafica se realizé utilizando la escala descrita por Pérez
Borrego.'” Se consideré una respuesta completa cuando la mejoria es de 75 % en
tres o mas de los parametros evolutivos evaluados, respuesta parcial cuando la
mejoria es en 75% en tres de los parametros evolutivos evaluados y ninguna
respuesta cuando la mejoria es en 75 % en dos o0 menos de los parametros evolutivos
evaluados®’.
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Consideraciones bioéticas

Esta investigacion fue realizada sobre las bases establecidas para las investigaciones
en seres humanos. El protocolo fue aprobado por el Comité de ética de todas las
unidades involucradas en el estudio. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado, previo al tratamiento.

Analisis estadistico

El tratamiento de los datos se realizé mediante el programa estadistico SPSS version
15.0 para Windows. En cada grupo se realizé la comparacién del promedio de los
valores de las variables cuantitativas antes del tratamiento y a los 6, 12, 24 y 30
meses del mismo, mediante la Prueba de Friedman, considerando un nivel de
significacion de p 0,05. En caso de que las comparaciones multiples resultaran
estadisticamente significativas, para analizar qué grupos diferian entre si, se utilizé la
Prueba de Wilcoxon para dos muestras relacionadas, acomparada de la correccion de
Bonferroni; esta correccidon al hacer comparaciones por pares nos llevé a basar
nuestras decisiones en un nivel de significacion de 0,05/10=0,005.

La comparacion del promedio de los valores de las variables cuantitativas entre el
grupo de estudio y el control se realiz6 mediante la Prueba t de Student para
muestras independientes. Para analizar la mejoria obtenida en ambos grupos de
tratamiento se utilizé la Prueba Chi Cuadrado. En ambos casos se considero
significativo el valor de p 0,05.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra el promedio del nimero de dientes afectados, puntos de sangrado,
bolsas periodontales, dientes con movilidad, pérdida de insercidon 6sea y ganancia
6sea evidenciada en la evaluacion radiogréfica de los pacientes tratados con células
mononucleares autélogasy evolucionados a los 6,12, 36 y 48 meses después del
tratamiento.
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Tabla 1. Variables analizadas en los diferentes momentos del estudio en el grupo
experimental antes y después del implante

Wariables Antes del 6 12 36 48 p
tratamiento meses meses meses meseas
¥ £+ DE ¥ £+ DE X £ DE x £ DE X = DE
Dientes 13,18 = 2,22 £ 2,18 £ 2,04 £ 2,00 £ 0,000%
afectados 3,86 0,54 0,59 0,41 0,39
Sangrado al 12,88 + 1,11 + 0,92 0,82 0,82 + 0,000
sondeo 1,47 0,77 +0,83 0,76 0,69
Bolsas 18,09 = 3,71 = 3, 21 = 2,00 £ 2,06 0,000
periodontales 3,90 1,07 0,88 0,54 0,51
Movilidad 4,15 £+ 1,08 = 0,96 £ 0,86 £ 0,78 £ 0,000%
dentaria 1,79 0,80 0,79 0,69 0,75
Pérdida de 2,38 = 1,43 = 1,20 £ 1,02 £ 1,03 = 0,000%*
insercion 0,82 0,81 0,81 0,86 0,71
Evaluacion 1,15 £ 3,91 = 4,00 = 4,00 £ 4,00 = 0,000
radiografica 0,26 0,29 0,00 0,00 0,00

*Comparaciones estadisticas fijando un nivel de significacidon de p = 0,05

Se aprecia una disminucion del promedio de todas las variables clinicas, mas marcada
en cada uno de los periodos evolutivos con respecto al estado inicial de los pacientes
(antes del tratamiento). Sin embargo, entre las evoluciones sucesivas a pesar de que
existe disminucién en los valores de las variables clinicas, estas son de menor
magnitud. Con respecto a la evaluacion radiografica, se aprecia ganancia 6sea
marcada en cada uno de los periodos evolutivos en relaciéon con el valor inicial, no asi
entre ellos, pues a partir de los 12 meses el promedio alcanzado se mantiene
constante. En este grupo se aprecia una organizacion en el trabeculado 6seo,
formacioén de cortical y zona radiopaca compatible con la formacién del nuevo hueso,
ademas de la disminucion de la pérdida de insercidn. En todos los casos las
diferencias encontradas resultaron estadisticamente significativas (p 0,05). Al realizar
las comparaciones a posteriori se encontraron diferencias significativas de todas las
variables en distintos momentos del seguimiento con respecto al estadio inicial (p <
0,005).

La tabla 2 muestra los dientes afectados, el promedio de puntos de sangrado, de
bolsas periodontales, dientes con movilidad, pérdida de insercidon dsea y ganancia
6sea evidenciada en la evaluacion radiografica de los pacientes tratados con la
terapéutica convencional y evolucionados a los 6,12, 36 y 48 meses después del
tratamiento.
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Tabla 2. Variables analizadas en los diferentes momentos del estudio en el grupo
control antes y después del tratamiento

Variables Antes del ] 12 36 48 p
tratamiento meses meses meses meses
¥ £ DE ¥ £ DE ¥ £ DE ¥ £ DE ¥ £ DE
Dientes 12,10 = 2,69 = 2,76 2,B7x 3,08 = 0,000
afectados 2,40 0,69 0,98 0,75 0,67
Sangrado al 12,79 + 1,73+ 1,90 = 2,37+ 2,98 £ 0,000%
sondeo 1,34 0,47 0,64 0,70 0,55
Bolsas 17,57 = 3,70 = 3,94 = 3,99 £ 3,99 = 0,000%*
periodontales 2,86 0,76 1,03 1,29 1,68
Movilidad 4,01 = 1,20 = 1,15 = 1,35 £ 1,99 = 0,001%*
dentaria 1,54 0,45 0,40 0,77 0,49
Pérdida de 2,28 + 2,26 £ 1,99 + 1,93 = 2,20 £ 0,850
iNnsercion 0,77 0,75 0,71 0,92 0,70
Evaluacion 1,21+ 0,26 2,1 =x 2,1 £ 2,16 2,21+ 0,000%*
radiografica 0,39 0,28 0,32 0,05

*Comparaciones estadisticamente significativas para p = 0,05

Todos los valores de las variables clinicas disminuyeron evolutivamente con relacion
con el estado inicial. En el caso de los dientes afectados, el sangrado gingival y la
presencia de bolsas periodontales, se aprecia un incremento en sus valores a partir de
los 12 meses del tratamiento; y en el caso de los dientes con movilidad se observa un
incremento a partir de los 36 meses. Al realizar las comparaciones a posteriori en
todas las variables en el grupo tratado con la terapéutica convencionalse observa que
en el caso de los dientes afectados y el sangrado son significativas todas las
comparaciones excepto la de los 36con 48 meses. En relacidon con las bolsas
periodontales resultaron estadisticamente significativas todas las comparaciones
evolutivas referentes al estado inicial y entre los diferentes periodos evaluativos, 6
meses con 12 meses y 12 meses con 36 meses. En la movilidad dentaria resultaron
significativas las comparaciones de los 6, 12, 36 y los 48 meses con solo

relacionarlas con el estado inicial. Los cambios ocurridos respecto a la pérdida de
insercion 6sea no son relevantes a pesar de que se aprecia que los valores alcanzados
al inicio se mantuvieron a los 12 meses, se incrementaron en las evoluciones
sucesivas, lo cual no resulté estadisticamente significativo(p>0,05).

En la evaluacion radiografica, se evidencié aumento de la organizaciéon del
trabeculado y formacién cortical 6sea, pero no hay zonas radiopacas compatibles con
la formacion de nuevo hueso. Estos cambios favorables en la calidad del hueso,
aunque no hay formacion de nuevo hueso, ni cambios en el nivel de insercién, en
cada uno de los periodos evolutivos relacionado con el valor inicial, son
estadisticamente significativas (p < 0,005).

Se hizo el andlisis comparativo de las variables de ambos grupos (tablas 1 y 2):
dientes afectados, sangrado al sondeo, presencia de bolsas periodontales y movilidad
dentaria, en los diferentes momentos del seguimiento de los pacientes que recibieron
tratamiento con células mononucleares autdlogascon respecto al que recibio
tratamiento convencional. Estos parametros hablan a favor de una mejor evolucién en
el grupo de estudio con respecto al de control. Al realizar la comparaciéon de la
pérdida de insercidon 6sea de los pacientes en ambos grupos, se aprecia una
disminucién de sus promedios en el grupo que recibié tratamiento con células
mononucleares autdlogas, superior al grupo tratado con terapia convencional; este

648
http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2015; 14(5):642-653

ultimo mantiene al inicio y final de la evaluacion, valores similares. La evaluacion
radiografica de los pacientes que fueron tratados con células mononucleares
autdlogas con respecto a los que recibieron la terapéutica convencional se aprecia en
el grupo de estudio que los cambios favorables en el hueso llegaron hasta la evidencia
de formacién de nuevo hueso, mientras que en el grupo tratado con la terapéutica
convencional, solo se evidencié aumento de la organizacion del trabeculado y
formacion de cortical 6sea, pero no hay zonas radiopacas compatibles con la
formacion de nuevo hueso. En general, podemos afirmar que en el grupo de estudio
se mantienen los parametros clinicos y radiogréaficosalcanzados; no asi en el grupo
control donde las manifestaciones de la enfermedad fueron reapareciendo
paulatinamente a medida que avanzaba el tiempo post-tratamiento. En el grupo de
estudio (experimental) no se presentaron efectos adversos en ninguno de los 15
pacientes tratados.

En el grupo tratado con células mononucleares autélogas, en la evoluciéon a los 48
meses, hubo mejoria completa en 100 % de los pacientes, mientras que en el grupo
tratado con la terapéutica convencional hubo mejoria completa en 60%; 33,33 % de
los pacientes tuvieron mejoria parcial y 6,66 % no obtuvo mejoria como se aprecia en
la tabla 3. Las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas
(p<0,05).

Tabla 3. Grado de respuesta en ambos grupos a los 48 meses

Mejoria Grupo estudio Grupo control Total
MNo. % Mo, % Mo, %
Completa 15 100 9 60.0 24 80.0
FParcial 0 0 5 33.3 5 16.7
Mo mejoria ] i] 1 6.7 1 3.3
Total 15 100 15 100 30 100
p =0,03
DISCUSION

Por causa de las limitadas opciones terapéuticas con el fin de regenerar los tejidos
periodontales, se ha desarrollado un grupo de enfoques quirlrgicos. Aunque esta
forma de tratamiento se reporta como eficiente, la cantidad de tejido regenerado no
se puede predecir y muchas veces resulta infructuoso.®° Por esto, la regeneracion
del tejido periodontal mediante el uso de células madre autélogas es promisoria en la
terapia regenerativa en la enfermedad periodontal.***%”

Estudios sobre el tratamiento regenerativo de la periodontitis han arrojado buenos
resultados tanto en la utilizacién de células madre mononucleares, células madre
mesenquimales cultivadas, de plasma rico en plaquetas, como con la ingenieria de
tedeO 11,14-17

En la actualidad, se conoce que en la médula ésea existe un conjunto heterogéneo de
células madre, que pueden ser movilizadas a la sangre periférica por el FEC-G,
denominadas células madre mononucleares y esta probada su efectividad
terapéutica.*®*®
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La concentracion de células mononucleares en la investigacion'’ es mas alta que la
reportada por la literatura cubana. Esto se debe, posiblemente, a que el volumen
necesitado para la terapia periodontal es menor que el utilizado en la terapéutica de
otras enfermedades. Cortina y cols.,*® reportan que la cantidad 6ptima de células
mononucleares con fines terapéuticos debe ser 8x10° células.

En la investigaciéon que se muestra, se ha logrado, mediante el uso de implantes de
células mononucleares autélogas, una respuesta completa y mantenida en el tiempo
(equivalente a mejoria de 75 % en tres o mas de los parametros evolutivos
evaluados), en mas del 75 % de pacientes con periodontitis crénica, estos parametros
consistian en presencia de sangrado al sondeo, bolsas periodontales, movilidad
dentaria, pérdida de insercidon y evaluacion radiografica, donde mediante eventos
clinicos y radiograficos se evidencia la formaciéon de hueso nuevo a diferencia de un
grupo tratado de forma convencional, donde no se alcanzaron estos resultados.’

Las células mononucleares autélogas pueden producir varios elementos solubles que
son esenciales para su acciéon y que incluyen factores que intervienen en la
citoproteccioén, proliferacién, diferenciacion y migracién celular, angiogénesis,
respuesta inflamatoria, asentamiento celular y, quizas, otras funciones ain no
conocidas.*?

Se sugiere que las sefiales emitidas por medio de factores liberados por las células
residentes, o bien debidas a los contactos que se producen entre las células
residentes y las trasplantadas, son capaces de estimular a estas Ultimas para su
transdiferenciacién en el tipo de célula residente circundante, lo que permitiria su
integracion al nicho apropiado para su accion regenerativa. También se ha planteado
la posibilidad de que alguno de los estimulos recibidos en el microambiente en que se
han colocado, induzca la fusidn de las células implantadas con las del tejido en que se
han asentado, y crean nuevas células con caracteristicas funcionales que les permiten
participar en la regeneracién histica.*®

Algunos de los trabajos publicados en los que se ha utilizado la terapia celular
regenerativa a pacientes con periodontitis, obtuvieron resultados prometedores.
" El grupo de estudio se comport6 de forma similar y coincide con los mismos. Una
observaciéon destacada en este caso fue la rapida respuesta inicial que se evidencié en
las encias de los pacientes trasplantados; todos los signos inflamatorios
desaparecieron en solo 7 dias, efecto reportado por Pérez Borrego y cols.,
investigaciones anteriores. Para la explicacion de este hecho se deben tener en
cuenta los posibles mecanismos de accion de las células madre implantadas que
pudieran explicar los rapidos cambios clinicos que ocurren en los primeros 6 meses de
implantados, asi los mismos podrian estar en relacién con la liberacién de factores
de crecimiento, citocinas entre ellas, con capacidad antinflamatoria, angiogénica y
vasodilatadoras, entre otras funciones, elementos estos que se sefialan pueden tener
una capacidad autocrina al actuar sobre las propias células implantadas y también
paracrina por su accion sobre las células vecinas en el tejido de implantacion. Este
mecanismo es en la actualidad un aspecto que se ha destacado para explicar la acciéon
rapida observada en algunos casos después de la implantacion celular. Por otra parte,
ademas de este efecto liberador de sustancias solubles, se plantea la capacidad de
transdiferenciacion y fusién celular a las células del tejido dafiado que pueden
efectuar las células madre trasplantadas, mecanismo que seria mas légico para
explicar los cambios observados evolutivamente en el tejido 6seo'***’ La
observacion de inexistencia de manifestaciones secundarias al tratamiento
regenerativo, concuerda con lo comunicado por otros autores que han empleado este
proceder terapéutico en otras entidades.*®%?
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CONCLUSIONES

El implante de células mononucleares autélogas es eficaz en el tratamiento de la
periodontitis cronica, el total de los pacientes obtuvo un resultado completo a los 48
meses de tratados, lo que no se observa en el grupo control donde comienzan a
aparecer signos de enfermedad periodontal en la mayoria de pacientes.
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