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RESUMEN

Introduccion: La reconstruccion de las estructuras de la articulacion
temporomandibular (ATM) degenerada permanecen como un desafio clinico hasta el
dia de hoy, y su tratamiento se ha enfocado principalmente en el alivio del dolor y la
eventual restauracion de la funcién articular. Objetivo: Describir, mediante una revision
narrativa, las propiedades y caracteristicas de diferentes células mesenquimales para
el tratamiento regenerativo de patologias articulares. Material y método: Se realizd
una busqueda electronica de la literatura en las bases de datos de PubMed, EBSCO,
Web of Science, Scopus y The Cochrane Library a partir del afio 2005, en idioma ingles
y espafiol, con énfasis en la regeneracion articular de la rodilla y la ATM. Se excluyeron
aquellos estudios donde la degeneracion articular fuese producto de un trauma. Fueron
evaluados dieciocho articulos. Resultados y discusion: Resaltan los diferentes
protocolos utilizados con células madre mesenquimales derivadas de médula ésea,
tejido adiposo y cordén umbilical humano, con resultados de regeneracion articular en
todos los casos a nivel radiografico e histolégico cuando fue posible. El tratamiento de
las patologias articulares en la ATM ha sido poco descrito, con buenos resultados en
reportes de caso y estudios observacionales.
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ABSTRACT

Introduction: To date, temporomandibular joint (TMJ) reconstruction remains a
clinical challenge, and its treatment has focused mainly on pain relief and the eventual
restoration of joint function. Aim: To describe, through a narrative review, the properties
and characteristics of different mesenchymal cells for the regenerative treatment of joint
diseases. Material and method: An electronic search of the literature was carried out in
the databases of PubMed, EBSCO, Web of Science, Scopus and The Cochrane Library
since the year 2005, in English and Spanish, emphasizing joint regeneration of the knee
and the TMJ. Studies where joint degeneration was the result of trauma were excluded.
Eighteen articles were evaluated. Results and discussion: The reported literature
highlights the different protocols used with mesenchymal stem cells derived from bone
marrow, adipose tissue and human umbilical cord, with results of joint regeneration in
all cases at radiographic and histological level when possible. The treatment of joint
diseases in the TMJ has been poorly described, with good results in case reports and
observational studies. Because of this, it is important to continue investigating this
matter to establish clear treatment protocols in the temporomandibular joint.
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INTRODUCCION

La reconstruccion de las estructuras de la articulacion
temporomandibular (ATM) degeneradas permanecen como un desafio
clinico hasta el dia de hoy. Los tipos mas comunes de trastornos
temporomandibulares (TTM) incluyen desordenes asociados con dolor
(miofacial y artralgia), ruidos articulares (crépitos y/o clics), sensibilidad
en la regiéon preauricular y/o disfunciéon en la dinamica mandibular, e
incluyen enfermedades relacionadas con la ATM (trastornos internos),
como la osteoartritis y artritis-?. Los trastornos internos se definen como
la posicién anormal del disco temporomandibular relativo al condilo
y eminencia, y se reporta que estan presentes en un 20-90% de los
pacientes con TTM(1), siendo afectada el 15% de la poblacién mundial
con osteoartritis (OA)®.

El tratamiento de la OA en la ATM se enfoca en la prevencion
de la destruccion del cartilago y hueso subcondral, alivio del dolor
y eventualmente la restauracion de la funcién articular. En muchos
casos no es posible revertir esta enfermedad mediante los tratamientos
conservadores y quirdrgicos convencionales, por lo que la ingenieria
tisular ha sido considerada como una alternativa prometedora para el
tratamiento de estas patologias('#.

En el campo de la ingenieria tisular y biotecnologia, el estudio de las
células madre mesenquimales (MSCs) ha sido cada vez mas frecuente,
debido a su capacidad de dar origen a distintos linajes celulares a
través de diversos procesos de cultivo y diferenciacion, entre los que
se encuentran los de tipo adipogénico, condrogénico y osteogénico®".
El empleo de estas células para tratar la degeneracion del cartilago
articular ha demostrado ser un tratamiento prometedor, cuyo objetivo
apunta al tratamiento de enfermedades a partir del reemplazo de células
que han sido dafiadas dentro de la ATM®9). A pesar de esto, alin no hay
consenso respecto a la mejor fuente de obtencién de células madre
con capacidades condrogénicas y osteogénicas, ya que todas poseen
distintas ventajas y desventajas.

Actualmente, son pocos los estudios que describen el uso de células
madre mesenquimales en la regeneracion de patologias de la ATM,
sin embargo, su uso ha sido ampliamente estudiado en enfermedades
degenerativas en la rodilla, articulacion que se describe como similar a
la ATM, tanto en funcionamiento como en las estructuras anatomicas
y sus patologias('?1%. Basado en esto, se analizaron las alternativas
terapéuticas en rodilla y ATM.

El objetivo de esta revision es describir la terapia regenerativa basada
en el uso de células madre mesenquimales para trastornos degenerativos
de la ATM en cuanto a su obtencién, aplicacion y resultados terapéuticos,
y compararlos con la articulacién de la rodilla.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una busqueda electrénica de la literatura en las siguientes
bases dedatos: PubMed, EBSCO, Web of Science, Scopus, Epistemonikos
y The Cochrane Library. Se utilizaron las siguientes palabras clave:
“Stem cells”, ‘regeneration therapies”, ‘temporomandibular joint’,
“temporomandibular disorders”, “cartilage regeneration”y “osteoarthritis”,
combinados entre si con los operadores booleanos AND, OR y NOT. Los
criterios de inclusion fueron articulos en idioma ingles y espafol, y todos
aquellos estudios con énfasis en la regeneracion cartilaginosa y 6sea
mediante el uso de células madre mesenquimales de trastornos articulares
degenerativos, tanto de la ATM como de la articulacion de la rodilla. Se
consideraron como criterios de exclusion los estudios anteriores al afio
2005y en los que el desgaste articular se haya debido a un trauma agudo.
Se evaluo el nivel de evidencia cientifica y el grado de recomendacion de
los articulos con las pautas del Centre for Evidence-Based Medicine de la
Universidad de Oxford. Para la evaluacién de la calidad de reporte de los
articulos seleccionados fueron utilizadas las pautas PRISMA, CONSORT
Y STROBE. El riesgo de sesgo de los ensayos clinicos seleccionados
fue evaluado a través una pauta modificada de la propuesta por The
Cochrane Collaboration y la posterior asignacion de un puntaje a cada
articulo. Finalmente, para evaluar la ética de los articulos se considerd
la existencia/declaracion de consentimiento informado, aprobacién de un
comité de ética y la declaracion de conflictos de interés.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se obtuvieron 125 articulos luego de realizar la busqueda electrénica,
sin aplicar filtros en ninguna base de datos. De ellos, 6 articulos se
encontraban repetidos. Posterior a los criterios de inclusion y exclusion,
fueron seleccionados 18 articulos, distribuidos de la siguiente forma: 2
revisiones sistematicas, 11 ensayos clinicos, 2 estudios observacionales
y 3 revisiones narrativas (Tabla 1).

Los tipos de células madre mesenquimales mas utilizados en los

articulos seleccionados fueron: Bone Marrow Mesenchymal Stem cells
(BMMSCs)"-'8) Adipose Derived Stem Cells (ADSCs)?'"®) y Human
Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (HUCMSCs)('9 | cuyas ventajas
corresponden a su potencial de diferenciacion en mudltiples linajes
celulares, su efecto antiinflamatorio y antinmunomodular y su capacidad
de formar componentes cartilaginosos y 6seos cuando son combinados
con los andamiajes correctos®.

Dentro de las BMMSCs, el método de administracion mas utilizado
fue la inyeccion intraarticular de células madre directamente en el sitio
receptor(!121520) con resultados favorables en la regeneracion articular
de la ATM en animales y menores indices de inflamacion visibles desde
los 3 dias!"%®. Por otro lado, al ser evaluada la inyeccion intravenosa de
BMMSC® en la ATM de ratas con artritis reumatoide inducida, aquellas
pertenecientes al grupo de control, que no recibieron la terapia celular,
mostraron un mayor deterioro de las estructuras articulares, mientras que
en el grupo experimental se pudo observar una ATM casi normal después
de recibir el tratamiento. Estos resultados son similares a los obtenidos en
diversos ensayos clinicos realizados en la articulacion de la rodillat'z-142",
en los cuales la aplicacion de BMMSCs intra-articular se relacioné con
una mayor capacidad regenerativa por parte de la articulacion. A pesar
de que ambas formas de aplicacion han tenido resultados favorables,
la dosificacion directa de las BMMSCs en el sitio receptor mediante
la inyeccion intraarticular ha sido descrita como la mejor técnica para
llevar a cabo este procedimiento, ya que, al administrar las células de
manera intravenosa, existe la posibilidad de que se depositen en otros
organos y tejidos previo a la articulacion(''2% Estos cambios favorables
a nivel articular descritos en diversos estudios, se deben probablemente
a la gran capacidad de diferenciacién en distintos linajes que poseen las
células madre®@.

El uso de ADSCs también ha sido descrito como una buena fuente
de MSCs, y ha sido utilizado en el manejo de patologias articulares tanto
en la rodilla como en la ATM®@171®_ | a obtencion de tejido adiposo en
procedimientos ambulatorios con el uso de anestesia local es una de
sus principales ventajas ya que no presenta mayores complicaciones
asociadas?®'®. Las ADSCs en la rodilla han sido aplicadas para el
manejo de multiples patologias, entre ellas, la osteoartrosis, en la cual
se ha logrado disminuir el dolor y crear un ambiente propicio para la
regeneracion de tejido al ser utilizado en bajas concentraciones celulares
(2x106)("". Contrario a esto, y debido principalmente a la baja cantidad de
participantes dentro de los estudios, se han visto articulos que describen
que la regeneracion de tejidos es mejor al utilizar mayores dosis de
ADSCs (1x108)?". A pesar de esto y avalado por la aplicacion de células
madre en la rodilla, se han utilizado las ADSCs (1cc) en el tratamiento
de TTMs, disminuyendo considerablemente el dolor en el corto plazo en
casos leves, aumentando la apertura maxima en +-3mm y aliviando la
sintomatologia asociada (cefalea), junto con una regeneracion articular®.

Encuanto alas HUCMSCs, no hay articulos que hablen de su aplicacion
en la ATM, sin embargo, han sido utilizadas en rodillas con osteoartrosis,
logrando la regeneracion de los tejidos articulares al cabo de 24 meses
de seguimiento, sin la formacion de tejido 6seo adyacente!™®. La técnica
de aplicacion consiste en la exposicion del defecto cartilaginoso, junto
con la perforacion del tejido 6seo y la posterior aplicacion de HUCMSCs
obtenidas de un donante externo + acido hialurénico (AH)(". En relacion
con el uso de AH en conjunto con células madre, este ha sido utilizado
también en combinacion con BMMSCs para la regeneracion de cartilago
articular en caninos, con mejores resultados a las 28 semanas post-
aplicacion en comparacién con el uso simple de AH®3,

Ingenieria tisular en la ATM

Dentro del tratamiento de las patologias degenerativas articulares
en la ATM, solo un autor refiere la aplicacion directa de células madre
(ADSCs) como alternativa terapéutica™®, mientras que otros postulan
que el tratamiento de estos TTM no depende solamente de la aplicacion
de células madre en el sitio afectado, sino que esta intimamente
relacionado con el tipo de tejido que se busca obtener y los andamiajes
utilizados2415242%)  Se ha descrito el uso de nano-grasa y ADSCs
abdominal, como una fuente de facil obtencion y posterior aplicacion en la
ATM, con resultados positivos 2 semanas post-tratamiento en el alivio de
la sintomatologia articulart'?, dinamica mandibular y clics articulares®@®.

Por otro lado, son varios los autores que estipulan que el uso
de andamiajes en base a biomateriales es esencial para el soporte
estructural y guiar el desarrollo celular en la regeneracion de los tejidos
articulares('#152425  En aquellos pacientes en los que no se utilizé un
andamiaje, no fue evaluada la regeneracién articular'®, mientras que
en aquellos estudios que utilizaron una combinacion de ADSCs con
acido hialurénico (AH) mediante artrocentesis, se ha podido observar
una regeneracion de los tejidos articulares en lapsos de hasta 6 meses,
razon por la cual el uso de AH ha sido descrito como el andamiaje ideal
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para la regeneracion de cartilago articular®2). EI AH corresponde a un
polisacarido abundante en las matrices cartilaginosas, constituyendo un
microambiente de diferenciacion condrogénica ideal para la regeneracion
de cartilago. Ademas, sus hidrogeles promueven la diferenciacion de
células madre en condrocitos y su sintesis en matrices cartilaginosas,
y soportan niveles de expresion condrogénica necesarios para la
regeneracion de tejido(),

Al evaluar el efecto de las BMSCs en los cambios degenerativos de
la ATM asociada a artritis, fueron comparados los resultados en conejos
sin tratamiento (Grupo 1), con solucion de fosfato salino (PBS) (Grupo II)
y PBS+ BMSCs (Grupo Ill), con una visible regeneracion articular a nivel
histolégico del grupo 111, mientras que en el grupo Il se observé una
mayor reparacion fibrosa, similar con lo descrito en otros estudios® ™19,
Otro factor importante descrito al momento de utilizar BMSCs ha sido
la diferenciacion previa al tratamiento de estas. Se ha visto una mayor
capacidad regenerativa y mejores resultados en protocolos de inyeccion
intraarticular de BMSCs pre-condrogénicas con AH versus BMSCs no
diferenciadas con AH en tratamientos de OA de la ATM411),

Para la regeneracion del disco articular, especificamente, han sido
descritos mejores resultados en ADSCs condrogénicas pre-diferenciadas
con andamiajes de acido poliglicdlico (PGA) y polilacto-coglicélico
(PGLA) en comparacion a ADSCs no diferenciadas previamente('42%. La

razén por la que varios autores prefieren el uso de ADSCs en la ATM
radica en su capacidad de diferenciacion en mdltiples linajes, junto con
su capacidad de resistir ambientes con poco oxigeno y vascularizacién®®).

CONCLUSION

En conclusion, debido al limitado potencial de reparacion de los
tejidos que componen la ATM, la utilizacién de células madre como
tratamiento para la regeneracion de enfermedades degenerativas puede
ser considerado como una terapia prometedora. El método de aplicacion
debe seguir siendo estudiado mediante investigaciones con mayor nivel
de evidencia y cantidad de participantes, para asi poder definir protocolos
que nos permitan el tratamiento de estas patologias en el corto plazo. El
uso de andamiajes y su combinacién con células madre parece ser el
procedimiento que mejores resultados entrega al momento de evaluar
regeneracion articular, sin embargo, las multiples limitaciones de los
estudios nos impiden proponer un tipo de célula madre mesenquimal y/o
andamiaje con resultados mejores que otro.
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Tabla 1:
Autor Ano Diseio del estudio Nivel de evidencia Grado de_ .
recomendacion
Mafi et al. @ 2011 Revision sistematica 2a B
Ensayo clinico no
(11) - -
Chen et al. 2013 aleatorizado in vitro
Ensayo clinico
Kehoe et al. @9 2014 controlado aleatorizado - -
en animales
Joetal. @ 2014 Ensayo clinico no 1b A
aleatorizado
Zhang et al. @9 2015 Revision narrativa 5 D
De Windt et al. 12 2016 Ensayo clinico no 1b A
aleatorizado
Pers et al. 1 2016 Ensayo clinico no 1b A
aleatorizado
Al-Najar et al. (® 2017 Ensayo clinico no 1b A
aleatorizado
De Windt et al. 2017 Ensayo clinico no 1b A
aleatorizado
Ensayo clinico no
(19)
Park et al. 2017 aleatorizado 1b A
Cuietal. @ 2017 Revision narrativa 5 D
Ensayo clinico
Zaki et al. 19 2017 controlado aleatorizado - -
en animales
Ensayo clinico
El Qashty et al. (19 2018 controlado aleatorizado - -
en animales
Mahmmood et al. ('® 2018 Observacional 2b B
Ensayo clinico
Lietal. @ 2018 controlado aleatorizado - -
en animales
Revision sistematica de
() - -
Helgeland et al. 2018 ECA animales
Van Bellinghen et al. @ 2018 Revisién narrativa 5 D
Carboni et al. @ 2019 Observacional 2b B

*Ensayos clinicos y revisiones sistematicas de ensayos clinicos en animales o in vitro no poseen grado de recomendacién de acuerdo con pauta “Niveles
de evidencia Centre for Evidence-Based Medicine”?®. ECA = Ensayo clinico aleatorizado.
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