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RESUMEN

Introduccion: la periodontitis cronica es un proceso inflamatorio de origen bacteriano que afecta
a los tejidos del periodonto y provoca la destruccion de los tejidos de soporte del diente. La
terapia celular con células mononucleares autdlogas constituye una nueva opcion terapéutica para
lograr la regeneracion Osea.
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Objetivo: evaluar la efectividad del tratamiento con células mononucleares autdlogas
implantadas en defectos dseos provocados por la periodontitis cronica.

Método: estudio cuasiexperimental que se realizo en la Clinica Provincial Docente "Antonio
Briones Montoto" de Pinar del Rio, en el periodo comprendido entre enero de 2012 hasta agosto
de 2015. A los nueve pacientes del grupo de estudio, se le realizo la perfusion de células
mononucleares siete dias después de ser intervenidos quirurgicamente (colgajo periodontal). La
movilizacion a sangre periférica de células mononucleares autélogas se realizo con factor
estimulante del crecimiento granulocitico Leukocim (FEC-G). Variables del estudio: dientes
afectados, presencia de sangrado al sondeo, bolsas periodontales, movilidad dentaria, pérdida de
insercion y evidencia radiografica.

Resultados: posterior a la terapia celular se constatd que las encias presentaron caracteristicas de
normalidad a los 7 dias de implantados, a los 12 meses se observo hueso de neoformacion y
aumento de la densidad osea.

Conclusiones: la terapia mostro ser un método factible, simple y seguro en la reparacion de
defectos 0seos provocados por la enfermedad, evidenciando mejoria de los pardmetros clinicos y
radiograficos.
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ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is an inflammatory process of bacterial origin that affects the tissues
of the periodontium and causes the destruction of the tissues supporting the tooth. Cell therapy
could be an effective therapeutic option to achieve bone regeneration.

Objective: To evaluate the effectiveness of treatment with implanted autologous mononuclear
cells in bone defects caused by periodontal disease.

Methods: A quasiexperimental study was carried out in the Provincial Teaching Clinic "Antonio
Briones Montoto", Pinar del Rio, in the period from January 2012 to August 2015. The nine
patients in the study group underwent perfusion of mononuclear cells seven days after surgery
(periodontal flap). The mobilization to peripheral blood of autologous mononuclear cells was
made with granulocytic leukocyte growth stimulating factor (FEC-G). Study variables: affected
teeth, presence of bleeding on probing, periodontal pockets, tooth mobility, loss of insertion and
radiographic evidence.

Results: After the cell therapy, it was found that the gums showed normality characteristics after
7 days of implantation, after 12 months neoformation bone and increase in bone density was
observed.

Conclusions: The therapy showed to be a feasible, simple and safe method in the repair of bone
defects caused by the disease, evidencing improvement of the clinical and radiographic
parameters.

Keywords: stem cells; regenerative medicine; chronic periodontitis.
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INTRODUCCION

La periodontitis cronica es una infeccion bacteriana que puede provocar la pérdida de los dientes,
tejido conectivo y hueso alveolar. ! El problema de la pérdida 6sea en la enfermedad periodontal,
lleva a la pérdida dentaria y por consiguiente a la pérdida de la funcion de los dientes, la salud y
estética del paciente, es objeto de estudio desde hace afios. Las técnicas para resolverlo han
evolucionado e incorporado nuevos elementos a lo largo del tiempo, aunque no siempre han sido
totalmente exitosas y en ocasiones resultan sumamente costosas.>* Las investigaciones bésicas y
clinicas realizadas en los ultimos afios sobre las células madre, en particular las adultas, y sus
posibilidades terapéuticas, han dado lugar a lo que ha sido llamado por algunos «una nueva
revolucion en la medicinay, pues se han obtenido evidencias de que la potencialidad de algunos
tipos de células madre adultas es mayor de lo que se pensaba. El tratamiento con células madre
ha dado lugar a un nuevo tipo de tratamiento que se puede catalogar como terapia celular
regenerativa.*’ Sobre la base de estos datos, resulta razonable pensar que la terapia celular
regenerativa con células mononucleares autologas puede ser de utilidad en el tratamiento de la
periodontitis, dada la posibilidad de regeneracion 6sea que puede derivar de este tratamiento.” El
periodonto tiene un gran potencial para ello; existen reportes que lo evidencian.??

El objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad del tratamiento con células mononucleares
autdlogas en la reparacion de defectos dseos provocado por la periodontitis cronica.

METODOS

Corte preliminar de 18 pacientes de un estudio cuasiexperimental con control simultdneo que se
realizd, en la Clinica Provincial Docente "Antonio Briones Montoto"de Pinar del Rio, atendidos
en el servicio de Periodoncia en el periodo comprendido entre enero de 2012 hasta agosto de
2015, que cumplieron con los criterios de diagnostico, inclusion y exclusion establecidos.

Criterios de diagnoéstico se basaron en las caracteristicas clinicas y radiograficas de la
periodontitis cronica, descritas por Carranza FA, Sznajder NG.” Los pacientes deben presentar las
dos primeras caracteristicas esenciales para hacer el diagnostico: bolsas periodontales reales (al
menos cuatro), pérdida osea vertical en al menos dos dientes con evidencias radiograficas.

En el estudio se incluyeron como criterios la voluntariedad del paciente, pacientes no fumadores
o0 que hayan abandonado este habito por lo menos con tres afios de anterioridad.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades malignas activas o que hayan recibido tratamiento
de quimio o radioterapia en los ultimos cinco afios, pacientes con maloclusion grave, embarazo y
lactancia.

Instrumentos y técnicas: a los pacientes se le confecciond historia clinica donde se reflejaron
todos sus datos personales y de interés periodontal, se realizé estudio radiografico, con la técnica
paralaje, para corroborar la presencia de periodontitis cronica. Una vez identificados los pacientes
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a incluir, estos se dividieron en dos grupos, un grupo estudio y un grupo control. Todos los
pacientes fueron tratados siguiendo el plan de tratamiento aplicado a pacientes con periodontitis
cronica.

Los pacientes del grupo estudio, en la etapa II del plan de tratamiento se le realizo la perfusion de
células mononucleares siete dias después de ser intervenidos quirurgicamente (colgajo
periodontal).

Previamente, los pacientes de este grupo asistieron a consulta médica con el objetivo de ser
examinado minuciosamente y se le indicaron examenes de laboratorio: hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, leucocitos totales, glicemia, conteo diferencial, creatinina. TGP y TGO.
Si el paciente no presentaba ninguna afeccion general y todos los parametros estudiados estaban
dentro de los limites normales, se planificé la cirugia periodontal y se prepararon las condiciones
para la movilizacion con factor estimulante del crecimiento granulocitico (FEC-G), (Leukocim,
Centro de Inmunologia Molecular, La Habana) en dosis de 40 pg/kg dividido en 4 subdosis de 10
ng/kg cada 12 h. Posteriormente asistieron al Banco de Sangre del Hospital Abel Santamaria,
para la obtencion y el procesamiento de las células mononucleares de sangre periférica.

Se utiliz6 una pequeia muestra de la suspension de las células para la evaluacion de la calidad del
concentado obtenido mediante: recuento celular por el método hemocitométrico convencional;
estudio microbioldgico y prueba de viabilidad mediante exclusion del azul Tripan.

El volumen final del concentrado celular fue de 50 mL con una viabilidad celular del 98 % y un
contenido de células madre mononucleares (CMN) de 1 x 10%/L.

Para la perfusion con células madre mononucleares, se depositaron aproximadamente 0,04
mL/defecto/mm de profundidad del defecto y 0,3 mL/diente en la encia circundante a los dientes
afectado.

Luego de la perfusion de células mononucleares los pacientes fueron evaluados clinicamente en
consulta a los 7, 15, 21 y 30 dias. A partir de los 6 meses los pacientes fueron evaluados clinica y
radiograficamente hasta los 24 meses. El grupo control fue evaluado siguiendo el mismo
esquema.

Variables del estudio: dientes afectados, presencia de sangrado al sondeo, bolsas periodontales,
movilidad dentaria, pérdida de insercion y evidencia radiografica. El nivel de insercion se midio

en dientes que presentaban pérdida 6sea vertical; indice de extension y gravedad de la pérdida de
insercion (ESI), de Carlos y cols.” La evaluacion radiografica se realizé por la escala descrita por
Pérez A
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RESULTADOS

La evolucion clinica de las variables periodontales estudiadas en ambos grupos al inicio y final
del tratamiento se muestra en la tabla 1 Se aprecié una disminucion de todos los valores en las
variables clinicas. En el caso de los dientes afectados, al final del estudio no existieron dientes
afectados en el grupo estudio y en el grupo control dos dientes se mantuvieron afectados. El
sangrado al sondeo, las bolsas periodontales y la movilidad dentaria no se observaron al final del
estudio en ninguno de los grupos.

Tabla 1. Evolucién clinica de variables periodontales
estudiadas en ambos grupos al inicio y final del tratamiento

Variables | Terapia celular | Convencional

| Incicial | Final | Incicial | Final
| Dientes afectados 210 | 0 .o215 | 2
| sangrado al sondeo | 350 | 0 | 348 | 0O
| Bolsas periodontales | 188 | 0 | 199 | 0
| Movilidad dentaria | 55 | 0 | 68 | 0

En la tabla 2 se aprecia la evolucion radiografica al final del tratamiento. Se evidencia la
efectividad de la terapia con células mononucleares en los pardmetros radiograficos respecto a la
terapia convencional pues al finalizar el estudio, la totalidad de los pacientes del grupo estudio se
encontraban en estadio 4; mientras que en el grupo control la mayoria estaba en estadio 3 y se
mantuvieron pacientes en estadio 2.

Tabla 2. Evaluacion radiegrafica al inicio y final de aplicar tratamiento

. | Terapia celular | Convencional
Estadio | Incicial | Final | Incicial | Final
1 | 9 | 0 | 9 | 0
| 2 | o | o0 | o | 1
'3 | o | o | o | 6
4 | 0 0 | o | 2
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Los cambios ocurridos respecto a la pérdida de insercién 6sea se muestran en la tabla 3. Los
valores iniciales se mantuvieron a los 6 y 12 meses; sin embargo, a partir de los 12 meses y hasta
los 24 meses se mostraron diferencias significativas entre los grupos con una reduccion de la
pérdida de insercion dsea en el grupo estudio (p< 0,05).

Tabla 3. Evolucion temporal del nivel de pérdida de insercién periodontal
segun el tipo de tratamiento recibido

Grupo estudio Grupo control Diferencia
Periodo X DS X DS de medias P
Pretratamiento 1,0 0,0 1.0 0,0 0,0
6 meses 1,0 0,0 1,0 0,0 0,0
12 meses 1,2 0,4 2.4 0,8 4,02% a,001
18 meses 2,1 0,3 3,9 0,6 8,05 0,000
24 meses 3,1 0,0 4,0 0,6 4,50* 0,001

DISCUSION

La terapia celular regenerativa con células madre constituye un método novedoso y de amplio
potencial terapéutico. En las afecciones periodontales ha sido usada con muy buenos resultados al
lograr la regeneracion 6sea en afectados por periodontitis cronica.>* En la investigacion se
lograron resultados similares a los obtenidos por Pérez Borrego A;® corroborando la efectividad
del tratamiento con células mononucleares en pacientes con periodontitis cronica en los
parametros: presencia de sangrado al sondeo, bolsas periodontales, movilidad dentaria, pérdida
de insercion y evaluacion radiografica.

Las investigaciones basicas y clinicas realizadas en los ultimos afios sobre las células madre y sus
posibilidades terapéuticas, son en la actualidad temas de la medicina contemporanea. Se publican
importantes avances y las notables ventajas que tienen las células madre adultas sobre las
embrionarias, por resultar su manipulacion mas simple, econdmica y poder obtenerlas del propio
individuo que va a ser tratado. En la actualidad hay gran tendencia a plantear el uso de
subpoblaciones individuales de células madre, en particular de las células madre mononucleares
(CMM), alegando una mayor capacidad regenerativa. Esta conducta se ha convertido en una de
las mayores expectativas en este campo de la medicina.®!!

El profesor Yoichi junto a un equipo de colegas de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Nagoya, Japén comunicd la aplicacion de células madre mesenquimales provenientes de la
médula y plasma rico en plaquetas en los defectos 0seos periodontales, obteniendo reduccion de
la profundidad de la bolsa, ganancia 6sea y de la insercion clinica, asi como desaparicion del
sangrado y la movilidad dentaria.'? Por su parte, Yamada y cols, reportaron estudios en animales
y clinicos a gran escala en pacientes, los que mostraron una buena formacion de hueso al usar
trasplante de células madre mesenquimales con un grado minimo de invasividad.'* Hernandez
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Ramirez P ha planteado que el avance en los conocimientos actuales sobre los mecanismos de
accion de las células madre, que hasta hace poco tiempo se pensaba que estaban solamente
relacionados con la implantacion de las células y su fusion o transformacion en células del tejido
implantado.'* En la actualidad, se acepta, de una manera progresiva, que la accion fundamental es
secundaria a la liberacion de multiples factores con actividad sobre los tejidos y que actian en
una forma balanceada e integral, interviniendo de una forma rapida sobre las alteraciones de los
tejidos afectados. Con posterioridad si pueden intervenir las células que se han integrado al tejido
dafiado. En esta etapa las acciones son mas lentas y derivadas de los contactos intercelulares y
también, de forma destacada, de la continuidad en la liberacion de factores bioactivos que
estimulan a las células circundantes. Estas tlltimas, a su vez, producen factores estimuladores de
los tejidos comprometidos. Este comportamiento es una explicacion para las respuestas rapidas
iniciales y mas lentas pero progresivas que pueden verse con posterioridad.'

La Medicina Regenerativa es una disciplina que se ha desarrollado vertiginosamente desde
inicios de este siglo, principalmente con la aplicacion de células madre y de proteinas solubles
bioactivas que constituyen dos pilares fundamentales de esta rama de la medicina, junto con la
ingenieria de tejidos y la terapia génica.’ Esto ha facilitado la obtencion de nuevos conocimientos
sobre los elementos que la sustentan, particularmente los relacionados con las células madre, sus
caracteristicas y posibles aplicaciones terapéuticas.'*!>

Sin dudas, el desarrollo alcanzado nos sitiia entre los paises con una mayor tasa de aplicacion de
la terapia celular por 10 millones de habitantes y, crea perspectivas de extender la terapia celular
a toda la nacion, de ampliar el nimero de enfermedades que podrian incluirse en el tratamiento,
asi como para optimizar el cultivo y conservacion de CM.'¢ En ese sentido, se puede concluir que
los resultados alcanzados en los parametros clinicos y radiograficos permiten sugerir de forma
satisfactoria que el implante de CMN-SP movilizadas con FEC-G es un método factible, simple y
seguro en la reparacion de defectos dseos provocados por la periodontitis cronica.
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