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RESUMEN

Introduccion: la periodontitis constituye un proceso crénico en el que la pérdida
6sea es el signo mas significativo y de no recibir adecuada atencion lleva a la
pérdida dentaria. El uso de células madre hematopoyéticas ha dado lugar a un
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nuevo tipo de tratamiento, su empleo con fines regenerativos es de gran interés
para la comunidad cientifica y el periodonto se considera un potencial para ello.
Objetivo: evaluar la eficacia de la terapia celular regenerativa con células
mononucleares autdlogas en pacientes con periodontitis.

Material y Métodos: se estudiaron 84 pacientes, atendidos en la consulta de
Periodoncia del Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital «William Soler»,
durante los afios 2008-2012; de estos, 42 recibieron tratamiento con células
mononucleares autélogas (grupo de estudio) y 42 con terapia convencional (grupo
control).

Resultados: se encontré una evidente disminucién de dientes afectados y
presencia de bolsas periodontales a los 6 meses posteriores al tratamiento en
ambos grupos, tendencia que se mantuvo presente durante los 12, 18, 24 y 30
meses posteriores en el grupo de estudio, mientras que en el control, las
manifestaciones de la enfermedad fueron apareciendo paulatinamente a medida
que avanzaba el tiempo. Se demostré un aumento mantenido en la mejoria de los
signos de la periodontitis, asi como ganancia de la insercion periodontal por
formacion de nuevo hueso, lo que no ocurrié en los que recibieron tratamiento
convencional.

Conclusiones: la terapia celular regenerativa con células mononucleares autélogas
es eficaz para el tratamiento de pacientes con periodontitis.

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

ABSTRACT

Introduction: periodontitis is a chronic process in which the bone loss is the most
significant sign and in the event that the patient does not receive the appropriate
dental care it may cause the teeth loss. Using the hematopoietic stem cells has
brought about a new type of treatment; its use for regenerative purposes is of
great interest to the scientific community and the periodontium is considered a
potential in this process.

Objective: To report on the progress of patients suffering from periodontitis
treated with autologous mononuclear cells .

Material and Method: a study was done on 84 patients assisted at the
Periodontics practice of the Maxillofacial Service of William Soler Hospital from 2008
to 2012. 42 out of the 84 patients received treatment with autologous mononuclear
stem cells (study group) and 42 with conventional therapy (control group).
Results: a significant lower rate of disturbed teeth and periodontal pockets were
found in both groups of patients 6 months after the treatment, which was present
in the following 12, 18, 24 and 30 month-period in the study group while the signs
of the disease were appearing eventually in the control group. Statistically, these
results were highly significant (p < 0, 05).

Conclusions: the patients receiving treatment with autologous mononuclear stem
cells as well as in the periodontal insertion due to the growth of new bone, as
compared to the control group.

Key words: periodontitis, cell therapy, stem cells, periodontal regeneration,
autologous mononuclear stem cells.

228
http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2012:12(2)204-227-236

INTRODUCCION

Con el nombre genérico de enfermedad periodontal (EP), se agrupa una serie de
entidades que afectan los tejidos de proteccién e insercion del diente, dentro de las
cuales se encuentra la periodontitis, proceso inmunoinflamatorio crénico que de no
recibir la adecuada atencién lleva, en la mayoria de los casos, a la pérdida dentaria.
Existen variantes de la periodontitis y una cadena de sucesos patogénicos
compartidos, pero que varian segun su etiologia y prondstico.' La mas frecuente es
la Periodontitis Crénica del Adulto; esta enfermedad tiene una mayor prevalencia a
partir de la cuarta década de la vida, pero puede iniciarse desde edades mas
tempranas. % 3 Se trata de una enfermedad crénica que evoluciona por crisis. Los
estudios epidemiolégicos indican su distribucién universal. *° Las periodontitis se
caracterizan por la presencia de bolsas periodontales y pérdida 6sea, con la
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
muy costosas.’™®

El uso de las células madre hematopoyéticas (CMH), ha dado lugar a un nuevo tipo
de tratamiento, catalogado como terapia celular regenerativa. El empleo de las
mismas con fines regenerativos es en la actualidad un tema de gran interés para la
comunidad cientifica 1°** y el periodonto se considera un potencial para ello.***®

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia de la terapia celular regenerativa
con células mononucleares autélogas en pacientes con periodontitis.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico fase 111, aleatorizado y controlado. El universo de
estudio estuvo constituido por los pacientes con periodontitis que acudieron a la
consulta de Periodoncia del Servicio de Cirugia Maxilo Facial del Hospital Docente
«William Soler» en el periodo comprendido de enero de 2008 a enero de 2012, que
cumplieron con los criterios de diagnoéstico, inclusién y exclusiéon establecidos.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Para este nos basamos en caracteristicas clinicas y radiogréaficas de las
periodontitis, descritas en los textos de la especialidad.

Deben estar presentes, como minimo, dos de ellas. Las caracteristicas 1 y 2 no
pueden faltar para establecer el diagnéstico.

1. Bolsas periodontales reales.

2. Pérdida 6sea vertical en, al menos, 2 dientes (radiograficamente).
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3.Sangramiento gingival al sondeo.
4. Movilidad dentaria.

5. Migracién dentaria.

Criterios de inclusion
1. Pacientes que aceptaron estar incluidos en la investigacion.
2.Pacientes con diagndstico confirmado de periodontitis.

3.Pacientes no fumadores o que hayan abandonado este habito por lo menos tres
afios antes.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con enfermedades malignas activas o que hayan recibido tratamiento
de quimio o radioterapia en los ultimos 5 afos.

2. Pacientes con maloclusién severa que requieran tratamiento ortoddncico
correctivo complejo.

3. Pacientes que padezcan enfermedades crénicas descompensadas que puedan
variar los resultados esperados (Insuficiencia cardiaca, renal, hepatica y Diabetes
Mellitus).

4. Embarazo y lactancia.

La asignacion de los sujetos a las dos variantes de tratamiento quirdrgico se
efectud de forma aleatoria a razon de 1:1 (muestras independientes) por medio del
listado de numeros aleatorios lo que definié dos grupos: a) Grupo de estudio, que
incluyé a los pacientes tratados con terapia celular regenerativa y que emitieron su
consentimiento informado (oral y escrito), a participar en la investigacion y b)
Grupo control, que incluy6 los pacientes tratados con la terapia convencional para
la enfermedad.

METODO DE OBTENCION DE LAS CELULAS

La movilizacion a la sangre periférica de las células mononucleares autélogas
derivadas de la médula 6sea se realiz6 mediante la aplicacién subcutanea del factor
estimulador de colonias granulociticas (Leukocim, CIMAB, SA, La Habana o
Hebervital, Heber SA, La Habana). Este producto se administré en una dosis total
40 pg/kg de peso corporal, subdividida en 4 subdosis de 10 ug/kg de peso corporal
cada 12 horas, la ultima aplicada entre 4 a 6 horas antes de la autodonacién de
500 mL de sangre total. Después de realizada la flebotomia, la separacion de las
células se hizo, por el método desarrollado en el Instituto de Hematologia e
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Inmunologia (IHI1)16 y se realiz6 la reposicion de sus globulos rojos y su plasma a
los pacientes.

TECNICA DEL IMPLANTE

Grupo de estudio: A los pacientes del grupo de estudio se les realizé durante el
tratamiento quirdrgico el implante de células mononucleares de sangre periférica
(CMN-SP), las que 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 los autores de este estudio, y posterior al tratamiento en la consulta de
Periodontologia por otro especialista en Periodoncia, sin conocimiento alguno de los
datos clinicos previos al proceder.

Las variables evaluadas fueron:

Dientes afectados.

Presencia de sangramiento al sondeo.
Presencia de bolsas periodontales.
Movilidad dentaria.

Pérdida de insercion.

Analisis estadistico

En cada grupo (estudio y control), se realizé la comparacion de los valores
promedio de las variables cuantitativas antes del tratamiento y a los 6, 12, 18, 24y
30 meses del mismo, mediante la prueba de Friedman. Para comparar los valores
promedio de las variables cuantitativas entre el grupo de estudio y el control se
empled la prueba t de Student (t) para muestras independientes. En todos los
casos se considerd significativo el valor de p < 0.05.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra el promedio de bolsas, dientes afectados, dientes con
movilidad, puntos de sangramiento gingival y pérdida de insercion 6sea en los
pacientes tratados con CMN-SP y su evolucién a los 6,12, 24 y 30 meses después
del tratamiento.
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Tabla 1. Comparacion de las variables en el grupo tratado con celulas madre antes
v despues del implante

Yariable
[ n=25)

Dientes
afectados

Sangramiento

Bolsas

Movilidad

Pérdida de
insercion

Antes del
tratamiento
# £ DE
12,44 £ 3,2
13,56 =+ 3,1
22,32 £ 6,8

4,16 + 1,9

3,428 + 0,8

*Comparaciones estadisticamente significativas al nivel de significacion de

0 meses 1z
= £ DE meses
= £ DE
2,64 £ 2,12 +
Q0,3 o,7
0,76 £ 0,64
o,7 0,5
3,88 £ 2,44 =
1,0 0,6
1,04 £ 1,00 +
0,2 o,
2,40 £ 2,40 £
0,2 o,

24
meses
# + DE

1,60
0,6

0,56 £
0,5

1,88 +
0,5
1,08 +
1,1

2,28 +
0,8

Se aprecia una disminucion del promedio de todas las variables, (mas evidente en
los 6 meses postratamiento). En las evoluciones sucesivas se aprecia una
disminucién discreta, pero mantenida en los valores de las variables en relaciéon con
la evaluacion anterior. En todos los casos, las diferencias encontradas son
estadisticamente significativas (p < 0,05).

La Tabla 2 muestra el promedio de bolsas, dientes afectados, dientes con
movilidad, puntos de sangramiento y pérdida de insercidon sea en los pacientes
tratados con las terapéuticas convencionales a los 6,12, 24 y 30 meses después del

tratamiento.

Tabla 2. Comparacian de las variables en el grupo tratado con la terapeutica

Yariahle
{ n=26}

Dientes
afectados
Sangramiento
Bolsas

FMowilidad

Perdida de
insercion

*Comparaciones estadisticamente significativas al nivel de significacion de p £ 0,05

convencional antes v despues del tratamiento

Antes del
tratamiento
# + DE

11,88 + 2,2

12,38 £ 1,8

18,73 £ 2,8

3,85 + 1,4

3,23 £ 0,7

]
eses
¥ = DE

2 85 +
1,1
1,88 +
1,6
4,50 %
2,4
2,00 £
2.4
3,23 £
0,7

12
eses
¥ = DE

3,62 +
0,9
3,88 £
1,9
3,81 %
1,4
2,38 +
0,8
3,23 £
0,7

24
fneses
¥+ DE

c,15
1,3
6,77 %
1,1
5,51 %
1,4
2,06 +
0,7
3,27 £
0,8

20
meses
® + DE

5,35 +
1,2
7,38 +
1,2
6,46
1,5
2,85 +
0,7
3,27 +
0,8

Todos los valores de las variables, excepto la pérdida de insercion Osea,

disminuyeron evolutivamente en relacién con el estado inicial a los 6 meses
postratamiento. En el caso de los dientes afectados y el sangramiento se aprecia un
incremento en sus valores a partir de los 12 meses postratamiento; y en el caso de

p

0,000%

0,000

0,000%

0,001%

0,85

http://scielo.sld.cu
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las bolsas y los dientes con movilidad el incremento se observa a partir de los 24
meses. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p < 0,05).

En relacidon con la perdida de insercién ésea, se observa que sus valores iniciales se
mantuvieron a los 6 y 12 meses, y se incrementaron en las evoluciones sucesivas,
lo cual no resulté estadisticamente significativo (p>0,05).

Se puede observar en la evaluacion, a los 6 meses, un comportamiento similar en
ambos grupos con disminucién del nUmero de dientes afectados, disminucién del
numero de bolsas periodontales, sangramiento, movilidad. En cuanto a la pérdida
de insercidn, los valores disminuyen significativamente, solo en el grupo de estudio.

Se demostré un aumento mantenido en la mejoria de los signos de la periodontitis,
asi como ganancia de la insercion periodontal por formacion de nuevo hueso, lo que
no ocurrié en los que recibieron tratamiento convencional.

En evaluaciones posteriores (12, 18, 24 y 30 meses) es evidente como van
apareciendo los signos de la enfermedad en el grupo control, mientras en el de
estudio se mantienen los valores alcanzados.

En el grupo de estudio no se presentaron efectos adversos en ninguno de los 42
pacientes tratados.

DISCUSION

En la actualidad, el tratamiento con células madre se considera un avance de la
Medicina contemporanea y un pilar fundamental en el surgimiento de la Medicina
regenerativa. Una contribucion a la rapida aplicacion de este tipo de Medicina fue el
conocimiento de que las células madre adultas poseian una capacidad regenerativa
mayor de lo que convencionalmente se aceptaba, pues se evidencié que las mismas
podian dar lugar a células de diferentes tejidos del organismo, entre ellas el tejido
6seo. 104

Estos conocimientos han contribuido a la aplicacién de las células madre adultas
como un método muy prometedor de terapia celular regenerativa en diferentes
enfermedades que por la terapéutica convencional no tenian curacién o los
resultados eran muy limitados.7-9 Las células madre adultas han pasado
rapidamente a la aplicacion clinica y en la actualidad existen diferentes
publicaciones que avalan su utilidad.*”8

Sobre la base de estos datos, resulta razonable pensar que la terapia celular
regenerativa con células madre adultas puede ser de utilidad en el tratamiento de
las periodontitis, teniendo en cuenta la posibilidad de regeneracién dsea que puede
derivar de este tratamiento.

Algunos de los trabajos publicados en los que se ha utilizado la terapia celular
regenerativa a pacientes con periodontitis, obtuvieron resultados
prometedores.'?*4 19 E| grupo de estudio se comporté de forma similar y coincide
con los mismos. Una observacion destacada en nuestro caso fue la rapida respuesta
inicial que se evidencié en la encia de los pacientes trasplantados; todos los signos
inflamatorios desaparecieron en solo 7 dias. Para la explicacion de este hecho
debemos tener en cuenta los posibles mecanismos de accidon de las células madre
implantadas que pudieran explicar los rapidos cambios clinicos iniciales, asi los
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mismos podrian estar en relacién con la liberacion 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 implantacién. Este mecanismo es
en la actualidad un aspecto que se ha destacado para explicar la accién rapida
observada en algunos casos después del implante celular. Por otra parte, ademas
de este efecto liberador de sustancias solubles, se plantea la capacidad de
transdiferenciacion y fusion 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 anélisis
de inexistencia de manifestaciones secundarias al tratamiento regenerativo,
concuerda con lo que reportan otros autores en otras entidades.?*:?*

En general, los resultados obtenidos apoyan la posibilidad de mejoria en los
pacientes con periodontitis, con probabilidades de mejores resultados al afio de
evolucién, y justifica plenamente continuar la investigacion con un nimero mayor
de pacientes, que pueda aportar mayores evidencias para la utilizacién de este
nuevo proceder terapéutico.

CONCLUSIONES

La terapia celular regenerativa con células mononucleares autélogas es eficaz para
el tratamiento de pacientes con periodontitis.
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