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TITULO

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON CELULAS MADRE APLICADO A
TRASTORNOS DE LA ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR. REVISION DE
LA LITERATURA.

RESUMEN

La aplicacién de las células madre en la articulacion temporomandibular, ofrece un
tratamiento novedoso en la practica clinica odontolégica, en especial a aquellos
trastornos que padecen de enfermedades degenerativas acompafiadas de dolor,
reabsorcion condilar e inflamacion; es decir, estas células tienen capacidad regenerativa
que ayuda a la reparacion del cartilago condilar y detiene la degradacion del hueso con
efectos antiinflamatorios. OBJETIVO: Analizar la eficacia de las células madre en los
trastornos temporomandibulares, estableciendo una caracterizacion del tipo de células
adecuadas para los trastornos de la articulacion temporomandibular. MATERIALES Y
METODOS: Se realiz6 una revision bibliografica, la busqueda se efectud en la base de
datos digitales como: Pubmed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, SciELO,
Elsevier y Taylor & Francis, donde se establecieron los criterios de inclusién y exclusién,
seleccionando 40 articulos pertinentes al tema, con un maximo de antigiiedad de 6 afios.
RESULTADOS: La aplicacion de las células madre promueven la calidad 6sea de la
eminencia subcondral y reduce la degeneracion cartilaginosa, produciendo efectos
antiinflamatorios; asi como también, las células madre obtenidas de la médula 6sea son
de mayor aplicacién en trastornos o enfermedades degenerativas que presenten dolor.
CONCLUSIONES: La eficacia del uso de células madre en trastornos
temporomandibulares mejora y detiene la destruccion Osea y cartilaginosa de la
articulacién; sin embargo, se requiere de mas estudios en humanos para validar la

informacién presentada.

Palabras clave: Articulacién temporomandibular, células madre, células madre adultas,

ingenieria tisular.



Abstract

LLIVISACA AUCAPINA ANA GABRIELA

The application of stem cells in the temporomandibular joint offers a novel treatment in
dental clinical practice, especially for those disorders that suffer from degenerative
diseases accompanied by pain, condylar resorption and inflammation. These cells have
a regenerative capacity that helps repair condylar cartilage and stops bone degradation
with anti-inflammatory effects. Objective: To analyze the efficacy of stem cells in
temporomandibular disorders, establishing a characterization of the type of cells suitable
for temporomandibular joint disorders. Materials and methods: A literature review was
conducted, and the search was performed in digital databases such as Pubmed, Scopus,
Web of Science, Google Scholar, scielo, Elsevier, and Taylor & Francis, where the
inclusion and exclusion criteria were established, selecting 40 articles relevant to the
topic, with a maximum age of 6 years. Results: The application of stem cells promotes
bone quality of the subchondral eminence and reduces cartilage degeneration,
producing anti-inflammatory effects. Stem cells obtained from bone marrow are more
excellent application in degenerative disorders or diseases that present pain.
Conclusions: The efficacy of stem cells in temporomandibular disorders improves and
stops bone and cartilage destruction of the joint; however, further studies in humans are

required to validate the information presented.

Keywords: temporomandibular joint, stem cells, adult stem cells, tissue

engineering.
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1. INTRODUCCION

Los trastornos temporomandibulares son un problema de salud publica debido a que
se presentan como afecciones de los masculos y las articulaciones, que pueden estar
afectados por el desplazamiento de disco articular o ser causados por enfermedades
degenerativas de las articulaciones; ademas, puede afectar a personas jovenes y
adultas que acuden a consulta odontoldgica con un dolor crénico de origen no dental,
inclusive acuden cuando el tratamiento farmacolégico ha fallado y la medicacion ya no
es tan efectiva; es decir, existe alteraciones en las estructuras 6seas o membrana
sinovial de la articulacién temporomandibular (ATM), produciendo y secretando
citocinas inflamatorias en el liquido sinovial, lo que promueve el proceso degenerativo y
doloroso, que varia en gran medida para cada paciente . La prevalencia de este
trastorno oscila de 40-70% en la poblacion general, siendo la causa principal del dolor
crénico en el &rea orofacial y un 33% reporta al menos un sintoma (1),(2).

A partir de los afios 50 se ha implementado numerosos estudios para trastornos
temporomandibulares, que inicia desde analgésicos, fisioterapias y el uso de férulas;
ademas de tratamientos conservadores, como la aplicacién de las células madre, que
no son mas que células especiales, capaces de regenerar a otra célula del cuerpo y
reemplazar a aquella que se perdié por alguna enfermedad degenerativa, como: la
osteoartritis o traumatismos que no son corregidos a tiempo; es decir, estas células
tienen capacidad de diferenciacién y autorrenovacion, es importante conocer el origen
de estas células, ya que cada una de ellas tienen una caracteristica especial con cierto

beneficio para cualquier aplicacion o estudio a realizar (2),(3).

El uso de estas células puede ser aplicados para mejorar la funcion de la ATM, previo a
un remplazo quirurgico del condilo mandibular, que en ciertas ocasiones puede causar
rechazo inmunitario, dislocacion, infeccion, morbilidad en el sitio del donante y la posible
trasmisién de patégenos (4). El tratamiento con células madre debe ser aplicado de
manera directa, al sitio afectado que se desee reparar; sin embargo, las células en
ocasiones necesitan de un andamio como medio de transporte para poder desarrollarse

de manera adecuada y sostener a las células que necesitan realizar su funcién (5),(6).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), menciona que la extraccion de las células
madre, deberé respetar diversos principios que radica desde el consentimiento de quien
dona; asi como también, quien lo recibe ya sea células, tejidos y 6rganos (7). En el
Ecuador, segun el Ministerio de Salud Publica (MSP) existe bancos de células madre
gratuitos para diferentes tipos de tratamientos en la medicina regenerativa; sin embargo,
en el campo de la odontologia se encuentra un banco de células que se dedica solo a

la recoleccion de células madre de origen dental, siendo esto motivo de la escasez de
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datos especificos que indiguen la aplicacion y el estudio de las células madre en la ATM

(8).

Finalmente, el objetivo de la presente investigacion es analizar la eficacia de las células
madre aplicada a los trastornos temporomandibulares, mediante la recopilacion de
articulos cientificos, que revelen la funcionalidad de dichas células, aportando de esta
manera, al desarrollo de investigaciones y ensayos clinicos que cuenten con la
suficiente evidencia cientifica en humanos, acerca de la alternativa presentada;
adicionalmente, se fomentara el interés para la elaboracién de nuevas investigaciones

que estén orientados a mejorar la calidad de vida del paciente.
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2. METODOLOGIA.
Se realiz6 una revisién bibliografica del tema: Efectividad del tratamiento con células
madre aplicado a trastornos de la articulaciéon temporomandibular, la blsqueda se
efectué en las bases: Pubmed, Scopus, Web of Science, Google Scholar SciELO,
Elseiver y Taylor & Francis, sin restriccion del idioma. Las palabras claves segun los
descriptores en ciencias de la Salud (DeCs) fueron los siguientes: células madre, células
madre mesenquimales, células madre adultas, articulacion temporomandibular e
ingenieria tisular y los Medical Subjects Headings (MeSH) que se utilizaron: Stem cells;
Mesenchymal stem cells; Article temporomandibular, ademas se utilizé operadores

boleanos AND y OR para mejorar la estrategia de busqueda

2.1. Criterios de inclusién:

Los articulos cientificos fueron incluidos si cumplian los siguientes requisitos:
e Rango de tiempo desde 2017- 2022.
e Sin restriccion del idioma.

e Fuentes de Investigacibn como revisiones de literatura bajo ciertas
consideraciones en cuanto a su metodologia, revisiones sistematicas, reportes
de casos clinicos en humanos y estudios experimentales en animales, ensayos

clinicos, metaanalisis.

o Afinidad con la tematica de células madre, células madre mesenquimales,
ingenieria tisular de diferenciacién y regeneraciéon aplicados en odontologia y

articulacién temporomandibular.

2.2. Criterios de exclusion:
e Articulos cuya aplicacion de las células madre lo hacian para articulaciones en

general, no siendo especificas para ATM.

De acuerdo con las palabras clave ya mencionadas, la busqueda inicial determin6 953
articulos afines, considerando el afio de publicacion quedaron 450 y posteriormente se
considera el tema especifico de la investigacién quedando 463 articulos, descartando
tesis y documentos de repositorios universitarios, finalmente se seleccionaron 40
articulos cientificos de los cuales 36 fueron en el idioma inglés, 1 en espafiol y 3 en

neerlandés.
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el proceso metodologico empleado.
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3. ANTECEDENTES
El desarrollo de nuevos tratamientos temporomandibulares en los Gltimos afios ha sido
un gran desafio para la odontologia, que hasta hace décadas pasaba a ser solo un
tratamiento que ocupaba escasa o0 nula importancia; es asi como, en 1934 se inicié
los primeros estudios cientificos, sobre alteraciones y trastornos temporomandibulares
e indicaba que la primera causa era el estado oclusal que influia en la funcién de los
musculos masticatorios, afios méas tarde, en 1970, mencionaban que estos trastornos
solian presentarse por oclusién, estrés emocional y problemas intracapsulares; sin
embargo, los profesionales odontolégicos realizan mas estudios y aceptan el concepto
de la medicina basada en la evidencia, mediante estudios experimentales en animales,
mejorando la calidad de vida de los pacientes con problemas de la articulacién

temporomandibular (3).

En 1998, James Thomson(4), inicié sus primeros estudios aislando y cultivando células
procedentes de embriones humanos, considerando a la célula madre con capacidad
regenerativa; sin embargo, Candrl et.al.(24) en el 2011 en su estudio histopatolédgico de
la ATM, evalud la inyeccién de las células madre en un modelo de conejo; concluyendo,
gue esta aplicacidon no presenta ninguna evolucién en la estructura de la ATM, en
especial en aquellos modelos que presentaban una condicion de enfermedad

degenerativa, como la artritis que fue inducida en este estudio.

Emededin et.al. (23) en el 2012, dan a conocer mediante su estudio, el injerto de células
madre autblogas derivadas de la médula 6sea, realizado en pacientes que presentan
osteoartritis de la rodilla, dando como resultado la reduccion del dolor, mejorando asi la
funcién del area tratada; lo cual, se acepta la idea del uso de las células madre en
humanos, como una opcién prometedora para todos los pacientes con problemas
articulares osteoartriticos. Por tal motivo Riu. et.al (23) en el 2018, en su estudio clinico,
evalud la aplicacién directa de células madre de la médula 6sea, en un paciente
osteoartritico, con un tiempo de estudio de 2 afios, concluyé que la inyeccion
intraarticular mejora los resultados clinicos; sin embargo, la resonancia magnética

confirma que no existe regeneracion del cartilago.

Lalu et.al (38) en el 2012, demuestra que la aplicacién de las células madre poseen un
potencial en la regeneracién de estructuras dseas y cartilaginosas en pacientes que
sufren la reabsorcion condilar. Por el contrario, la regeneracién del cartilago condilar,
segun Hayashi y col. (37) en el 2014, demostré en su estudio con animales que la

extirpacion del disco articular, al aplicar células madre no logra regenerar el céndilo, por
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lo que concluye, que la presencia del disco es necesaria para la regeneracion condilar,

siendo de vital importancia para su activacion periéstica.

Zaki A et.al. (24) en el 2017, evalud la inyeccion intraarticular de las células madre
mesenquimales en modelos de conejos con artritis inducida, encontré que esta
aplicacion, puede reducir los defectos del cartilago, sin efectos adversos. De igual forma,
Acri T (10) en el 2018, expone que la ingenieria de tejidos ofrece nuevos tratamientos
para los trastornos temporomandibulares (TTM) que afecta principalmente a la funcién
masticatoria y el habla, reduciendo la calidad de vida del paciente; lo cual ratifica que se
puede reducir el uso de dispositivos y brindarles a los cirujanos herramientas para

regenerar por completo las estructuras dafadas de la ATM.

Hyunjeong K et.al (18) 2019, manifiesta que los trastornos temporomandibulares estan
asociados a enfermedades degenerativas como la osteoartritis (OA) que posee como
caracteristica principal la inflamacién cronica y dafio de las estructuras articulares; por
consiguiente, en su estudio se aplica el uso de las células madre obtenidas del cordon
umbilical, demostrando que con una aplicacion mediana de estas células, muestra un
efecto protector del cartilago prominente y regeneracion del cartilago; a su vez, se
produce un aumento de los factores de crecimiento y citocinas antiinflamatorias con la

reduccion de citocinas proinflamatorias.

En el 2020, realizaron un estudio, donde se demuestran que la aplicacion de la
fotobiomodulacion y la aplicacién de las células madre ya sea sola 0 en combinacion,
generan nuevas células que reemplazan a aquellas que se perdieron en el disco de la
articulaciéon temporomandibular; al mismo tiempo, revela que pueden inducirse a
fenotipos fibroblasticos y condrogénicos, siendo un tratamiento alternativo para aquellos

pacientes que presentan trastornos degenerativos de la ATM (15).

Liu W. et.al (41) en su estudio in vitro con lesiones graves del cartilago, analiza si es
factible el uso de rapamicina, en la condrogénesis de las células madre mesenquimales
derivadas del sinovio (CMMS) en condiciones inflamatorias; concluyendo que, no solo
mejora la condrogénesis, a la vez puede inducir la autofagia eliminando la inflamacién,
con la posterior regeneracion, lo que representa un nuevo tratamiento en los trastornos

temporomandibulares.
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4. ESTADO DEL ARTE

4.1. Articulaciéon Temporomandibular
La articulacion temporomandibular es aquella estructura de la cavidad bucal que forma
parte del sistema masticatorio, conformada por tres estructuras de superior a inferior
como: el codndilo mandibular, disco articular, eminencia articular y la fosa glenoidea; que
en conjunto con otras estructuras como: ligamentos y musculos, ayudan a la funcién
masticatoria, deglucién y fonacion; permitiendo movimientos de lateralidad, retrusion,

protrusion, apertura y cierre (3), (4), (9).

El disco articular esta unido por un ligamento articular que se divide en 2 cavidades una
superior limitada por la fosa mandibular y la superficie superior del disco; de igual forma,
se encuentra la cavidad inferior limitada por el céndilo y la superficie inferior del disco;
asi mismo, las superficies internas estan cubiertas por células endoteliales que estan
en constante formacién de liquido sinovial, que ademas de aportar diferentes
necesidades metabdlicas, también actia como lubricante de las estructuras que lo
rodean; sin embargo, la principal fuente de nutricién pasa por el tejido retro discal de la
arteria maxilar (3),(9),(10).

El cartilago mandibular consta de cuatro capas que son:
1. Capa superficial fibrosa que cubre la articulacion.

2. Capa de células polimérficas que tiene potencia de diferenciacion hacia osteoblastos,

condrocitos y adipocitos.
3. Capa de cartilago hialino.

4. Capa de células hipertroficas que inicia la osificacion endocondral; asi mismo, esta
estructura es importante para el mantenimiento de la estructura y funcién condilar frente

al estrés mecénico (12).

4.2. Histologia
La histologia de las superficies articulares del condilo y fosa glenoidea, esta constituido
por capas articulares y tejido conjuntivo fibroso denso, contiene fibras de colageno que
son capaces de soportar fuerzas de movimientos, que hace que sea menos propenso a

roturas; sin embargo, tiene una capacidad de autoreparacion (13).

El grosor de fibrocartilago en humanos puede alcanzar 0.48 mm como maximo y esta
sujeto a variaciones que puede estar provocadas por la edad y las condiciones
funcionales; si bien, todas las articulaciones sinoviales estan cubiertas por cartilago

hialino, en el caso de la ATM, es una superficie articular que contiene colageno tipo | en
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un mayor porcentaje, mientras el colageno tipo Il esta minimamente presente, como se

lo demuestra a continuacién en la tabla 1 (13).

Tabla 1. Compartimientos celulares de la Articulacién temporomandibular. (13).

Estructura Células Matriz de colageno

_ Fibroblastos, fibrocondrocitos, ) _
Disco ] ) Colageno tipo |
fibrocitos.

Recubrimiento de tejidos _ i _
. Fibroblastos. Colageno tipo |
fibrosos

_ _ Células mesenquimales ) _
Capa proliferativa o _ Colageno tipo |
indiferenciada

Capa Madura e Hipertréfica Condrocitos Colageno tipo Il

Osteoblastos, Osteoclastos, ) _
Hueso _ Colageno tipo |
Osteocitos

4.3. Trastornos de la articulacion temporomandibular.
Los trastornos temporomandibulares es un conjunto de alteraciones musculo
esqueléticas y neuromusculares que afectan al sistema masticatorio, comprometiendo
un sin nimero de estructuras que pueden presentarse con dolor agudo o crénico,
durante las actividades orales como: la masticacion y el habla; por tal razén, la calidad
de vida de estos pacientes se ve afectada, recurriendo al especialista para calmar su
dolor (13).

La etiologia de este trastorno, manifiesta que estd asociado con el género, para funcion,
maloclusién, trauma, inflamacién y factores psicoldgicos; no obstante, para obtener un
diagnéstico verdadero se puede incluir el andlisis de una tomografia computarizada o

resonancia magnética en los casos de desplazamiento de disco o enfermedad articular

(3). (4), (20).

Los sintomas caracteristicos de este trastorno son: dolor en el &rea de la articulacién
temporomandibular ya sea intraarticular, que se localiza dentro de la articulacion y
extraarticular, que involucra a los muasculos que lo rodean. En ocasiones incluyen

estallido, rechinamiento y bloqueo de la articulacién; ademas, puede resultar
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comprometida la funcién articular y la reduccion en la apertura de la boca a menos de
20 mm; de igual manera, estos trastornos temporomandibulares pueden relacionarse
con la dislocacion del disco, osteoartritis, enfermedades degenerativas de las
articulaciones, traumatismos, estrés emocional, inestabilidad ortopédica y dolor
muscular; sin embargo, los sintomas mas comunes son los trastornos del disco, dolor

articular, inestabilidad ortopédica y enfermedad degenerativa articular

(3),(4),(5),(10),(11).

4.4, Clasificacion de los trastornos.

Estos trastornos se pueden clasificar en:

Trastornos de los musculos masticatorios: Se manifiesta como problemas agudos,
gue se describen como un dolor asociado a las actividades funcionales como: la
masticacion, la deglucion y el habla, una vez identificados y tratados vuelven a su
funcién normal; si este problema no es tratado de manera adecuada puede evolucionar

hacia un trastorno midlgico crénico (3).
Existen diferentes tipos de trastornos de los musculos masticatorios como:

e Cocontraccion protectora o fijacion muscular: Se define como una respuesta del
sistema nervioso central (SNC) hacia la lesién, cuando se produce la
cocontraccion protectora, el sistema nervioso central aumenta la actividad del

musculo antagonista.

Las causas pueden darse por un cambio oclusal, como la introduccién de una
corona mal ajustada; también puede ser ocasionado por la apertura excesiva de
la boca, después de una intervencion odontoldgica; ademas, puede ser causado

por un estimulo doloroso profundo y por el aumento del estrés emocional.

o Dolor muscular local: es un trastorno doloroso miégeno primario no inflamatorio,
gue puede estar causado por la cocontraccion prolongada, dolor muscular
profundo, traumatismos tisulares local o aumento de los niveles de estrés

emocional.

e Dolor miofascial (Puntos de gatillo): Es un trastorno doloroso muscular regional,
que se caracteriza por areas locales hipersensibles de tejido muscular, como el
dolor en el musculo masetero temporal, que se extiende mas alla del sitio de
palpacion, pero dentro de los limites de los musculos, que puede aparecer
periédicamente, lo cual constituye un trastorno muscular agudo, el efecto comun

es el dolor referido que a menudo se presenta como una cefalea tensional.
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¢ Mioespasmo: es una contraccion muscular ténica involuntaria, que es inducida
por el SNC, puede presentarse como un calambre muscular; usualmente el dolor
muscular no es muy habitual, su caracteristica clinica se puede presentar con
una limitacion en la movilidad mandibular, que depende de los musculos

afectados y puede existir una tensiobn muscular generalizada.

e Mialgia de mediacion central: Son trastornos midlgicos regionales, se
caracteriza por el dolor muscular crénico, caracterizado por efectos que se
originan en el SNC y se perciben a nivel periférico en los tejidos musculares,
como el masetero o temporal; la mialgia crénica se produce; a partir, de un foco
nociceptivo localizado en el tejido muscular, una de las caracteristicas clinicas
principales, es la presencia de dolor muscular, molesto y constante; sin embargo,

el dolor puede persistir en reposo y puede aumentar con la funcién masticatoria

(3).09).

Trastorno de articulacién temporomandibular: Estos trastornos se asocian a una

alteracion de la funcion complejo céndilo — disco.

Se subdividen en tres grupos como:
v Alteraciones del complejo condilo - disco,
v"Incompatibilidad estructural de las superficies articulares
v Trastornos inflamatorios de la articulacion.
e ALTERACIONES DEL COMPLEJO CONDILO — DISCO:

Se produce una alteracién en la funcién de la rotacién normal del disco sobre
el céndilo, esta pérdida de movimientos, se produce cuando hay alargamiento
de los ligamentos colaterales discales y de la laAmina retrodiscal inferior, en este
tipo de trastorno también se produce el adelgazamiento del borde posterior del
disco, la causa mas frecuente, estd asociado a traumatismos como:
macrotraumatismos, que se presenta como un golpe en la mandibula y
microtraumatismos, asociados a la hiperactividad muscular crénica o

inestabilidad ortopédica (3).

Las alteraciones del complejo condilo disco son:
v Desplazamiento discal
v Luxacién discal con reduccién

v" Luxacioén discal sin reduccion.
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Desplazamiento discal: Es una distensién de la lamina retrodiscal inferior y el
ligamento colateral discal; el disco adopta una posicion mas anterior, que se da
por la accién del masculo pterigoideo lateral superior y el movimiento anormal

del condilo y disco se asocia a un clic, durante la apertura y el cierre.

Luxacidn discal con reduccién: Se origina cuando el disco y el condilo no
estan articulados y los pacientes pueden manipular la mandibula; de modo que,

el condilo vuelve a su sitio sobre el borde posterior del disco.

Luxacioén discal sin reduccién: Se produce cuando el ligamento se alarga y
pierde la elasticidad de la lamina retrodiscal superior, la recolocacién del disco
resulta mas dificil; es decir, la mandibula queda bloqueada en el cierre, por lo
que los pacientes que padecen este trastorno, no pueden realizar una apertura

normal, que en ocasiones puede cursar con o sin dolor (3)
INCOMPATIBILIDAD ESTRUCTURAL DE LAS SUPERFICIES ARTICULARES

Estas alteraciones pueden causar problemas discales y las superficies que son
normalmente lisas y deslizantes, pueden ser alteradas de tal forma que el roce
y la adherencia inhiben la funcién articular. La causa principal son los
macrotraumatismos y traumatismos causantes de la hemartrosis que pueden

causar incompatibilidad estructural (3).
Existen cuatro tipos de incompatibilidad estructural que son:
v Alteraciéon morfolégica
v" Adherencias / adhesiones
v' Subluxacién
v' Luxacién espontanea.

Alteracién morfologica: Son cambios en la forma de las superficies articulares,
estas alteraciones se pueden producir en el céndilo, la fosa o el disco, que
resulta como un aplanamiento de estas estructuras, a su vez, puede existir una
protuberancia ésea en el condilo y en el disco se produce un adelgazamiento

de los bordes, lo que conlleva a perforaciones (3).

Adherencias / adhesiones: Una adherencia ocurre cuando las superficies
articulares quedan pegadas entre el condilo y el disco, o el disco y la fosa, que
se manifiesta por una carga estatica prolongada de las estructuras articulares;

a su vez, se origina por una pérdida de lubricacién y para eliminar esta
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adherencia se aplica una fuerza suficiente durante el movimiento de la

articulacion (3).

La adhesién es consecuencia de una adherencia prolongada y permanente, se
produce por el desarrollo de tejido conjuntivo fibroso, localizado entre las
superficies articulares de la fosa, condilo y el disco de los tejidos circundantes,
esta adhesion es ocasionado por hemartrosis, macrotraumatismos 0 una

intervencion quirdrgica (3).

Subluxacion: Es un movimiento brusco del condilo hacia delante, durante la fase
final de la apertura de la boca, se produce sin antecedentes patoldgicos, la
articulaciéon temporomandibular se manifiesta con una pendiente corta e
inclinada en la eminencia articular, seguida de una pendiente mas larga y que
con frecuencia es mas alta que la cresta, produciendo asi la subluxacion; a
menudo los pacientes los pacientes presentan un historial de bloqueo de la
mandibula en una posicién de boca abierta y mencionan que la mandibula se le
sale, cuando realiza la apertura excesiva de la boca, sin poderse cerrar sin una

automaniobra (3),(4).

Luxacién: Es una alteracién que se conoce como bloqueo abierto, debido a que
no se puede cerrar la boca, la articulacion se fija en posicién abierta, impidiendo
toda traslacion, se presenta en las articulaciones que tienen caracteristicas

anatomicas que producen subluxacion (3).
TRASTORNOS INFLAMATORIOS DE LA ATM

Son trastornos articulares inflamatorios de tejidos, que constituyen la estructura

articular. Se clasifican en retrodiscitis, sinovitis, capsulitis, artritis.

Retrodiscitis: Es la inflamacién de los tejidos retrodiscales, caracterizado por un
dolor sordo y constante, que se acrecienta al apretar los dientes; en ocasiones,
la inflamacion, puede desplazar al céndilo hacia adelante y abajo, por la
pendiente posterior de la eminencia articular, causando maloclusion aguda,
clinicamente se observa como un desengranaje de los dientes posteriores

ipsilaterales y un contacto intenso de los caninos (3), (4).

Sinovitis: Se produce cuando los tejidos sinoviales que cubren la articulacion se
inflaman, caracterizados por un dolor intracapsular que se intensifica con el

movimiento articular.
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Artritis: Dentro de este trastorno el mas frecuente es la osteoartritis, que se
denomina como una enfermedad articular degenerativa, que causa una
degeneracion progresiva del cartilago, la remodelacién 6sea anormal y el dolor
cronico, la etiologia es muy diversa y compleja; sin embargo, el estrés mecanico

inducido por la maloclusion excesiva, afecta a la osteoartritis (3).

La osteoartritis es dolorosa y los sintomas se acentian con los movimientos
mandibulares, también se presentan con crepitacion, como ruidos de crujido
articular; es decir, la osteoartritis puede aparecer en cualquier momento que la

articulacion sufra una sobrecarga.

En la osteoartritis los condrocitos activados aumentan la produccién de enzimas
catabdlicas que degradan el cartilago, citocinas proinflamatorias, inductores de
estrés oxidativo y activadores de osteoclastos como la metaloproteinasa de
matriz- 13, la interleucina- 1B, estos factores promueven la degradacion de la
matriz del cartilago, la apoptosis y necrosis de los condrocitos y la reabsorcion
anormal del hueso subcondral, que tiene como resultado el dafio articular y el
deterioro funcional (1),(3),(12).

Capsulitis: Es la inflamacién del ligamento capsular, clinicamente se manifiesta
por el dolor a la palpacion en el lado lateral del céndilo, cuando esta en posicion

estatica, el dolor puede progresar (3).

Hipomovilidad mandibular crénica: Se presenta como una limitacién de la mandibula

indolora y de larga evolucion, se manifiesta con dolor cuando se aplica una fuerza, por

intentar una apertura mas alla de la limitacion existente.

El trastorno se puede clasificar en anquilosis, contractura muscular y choque coronoideo

Anquilosis: Son superficies intracapsulares, que desarrollan adherencias
fibrosas en la articulacion e impiden movimientos normales como la traslacion;
en ocasiones, se puede producir anquilosis 6sea, en la que el céndilo se une a
la fosa, generalmente cuando un paciente presenta anquilosis, se manifiesta
inicialmente con signos y sintomas similares a un bloqueo cerrado debido al
desplazamiento del disco, a causa principal de la anquilosis son los
macrotraumatismos, que en ocasiones pueden producir hemartrosis dentro de
la articulacién, constituyendo una matriz para el desarrollo de una fibrosis; asi
también, las intervenciones quirdrgicas producen alteraciones fibrosas en el
ligamento capsular, que limita el movimiento mandibular. Por otro lado la

anquilosis ésea, se asocia a una infeccién previa; sin embargo, su tratamiento
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estandar para la anquilosis es la liberaciébn quirdrgica o las opciones

minimamente invasivas como la artrocentesis (3), (4),(5).

e Contractura muscular: es el acortamiento clinico de la longitud de un musculo

en reposo, sin interferir en su capacidad de contraerse.

e Choque coronoideo: Se produce con la apertura de la boca, la apofisis
coronoides se desplaza hacia adelante y hacia abajo, entre la apdfisis
coronoides y superficie posterior externa del maxilar, los traumatismos o
infecciones en la zona pueden dar lugar a adherencias fibrosas. En ocasiones,
se presenta un alargamiento de la apdfisis coronoides lo que puede impedir el
movimiento (3), (4), (5).

Trastornos del crecimiento: Son aquellos que pueden afectar a los huesos o

musculos.
Los trastornos del crecimiento de los huesos mas frecuentes son:
e Agenesia: sin crecimiento.
¢ Hipoplasia: crecimiento insuficiente.
e Hiperplasia: crecimiento excesivo.
o Neoplasia: crecimiento destructivo incontrolado (4).
Las alteraciones de los musculos son:
¢ Hipotrofia: musculo debilitado.
¢ Hipertrofia: aumento de tamafio y la fuerza del musculo.
e Neoplasia: crecimiento destructivo incontrolado.

Los trastornos del crecimiento suelen presentarse por alteraciones del desarrollo,
asociados a traumatismos y factores genéticos, siendo su desarrollo lento que a través
del tiempo da lugar a una maloclusién, no siempre existe la presencia del dolor debido
a que el paciente a menudo presenta cambios funcionales, que se van a adaptar al
crecimiento alterado; asi mismo, se puede observar una asimetria clinica que se asocia
con la interrupcién del crecimiento y desarrollo; sin embargo, para identificar cualquier

alteracion 6sea se debe utilizar radiografias de la ATM (3),(4).
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4.5, Tratamiento para trastornos de la articulacion temporomandibular.
Los tratamientos son diversos, depende del tipo de trastorno temporomandibular a
tratar; para empezar, se presenta como primera opcion, el tratamiento conservador
gue ayuda a la reduccion del dolor para aquellas enfermedades inflamatorias de la ATM,
consiste en la aplicacion de farmacos inyectables, orales o intraarticulares como:
antinflamatorios no esteroides y férulas oclusales que ayudan a la correccion del
trastorno; asi mismo, el tratamiento farmacolédgico y el uso de férulas oclusales alivian
el dolor de los diferentes tipos de trastornos, pero hasta la actualidad no se conoce

sobre la reparacién completa de las estructuras de la ATM (1),(3),(10),(13).

De igual forma, si el tratamiento conservador ha fallado, se optara por tratamientos de

acuerdo a la gravedad del trastorno como:
e Tratamientos no invasivos
e Tratamientos medianamente invasivos
e Tratamientos invasivos (5),(6).

4.5.1 Tratamientos no Invasivos:
Se utilizar4 de acuerdo a la condicién del paciente y se optara por tratamientos como:
ortodoncia oclusal, medicamentos (ansioliticos o relajantes musculares, antinflamatorios

no esteroides opioides) también fisioterapia y acupuntura (5).

En la actualidad el tratamiento que ha mostrado efectividad a largo plazo es la
ortodoncia oclusal; debido a que la fisioterapia, medicamentos y acupuntura no se ha

indicado que exista una efectividad a largo plazo (5), (12), (13).

4.5.2 Tratamientos medianamente invasivos:
Estan dirigidos a los musculos de la masticacion, aplicando la inyeccion con toxina
botulinica, inyeccion intraarticular, artrocentesis y artroscopia, de igual manera, revelan
gue este tratamiento mejora la sintomatologia de la ATM, en un corto y largo plazo; sin

embargo, no son efectivos en su totalidad. (13), (19).

4.5.3 Tratamiento Invasivo:
El tratamiento invasivo estd indicado en las personas que presentan anquilosis,
neoplasias, dislocacion y trastornos del desarrollo, estos pacientes son aquellos que
requeriran cirugia abierta, aunque no es la mejor opcidn, estos tratamientos presentan

eficacia a corto plazo de acuerdo al tipo de trastorno que presente cada paciente (13).

Los pacientes que presentan lesiones degenerativas crénicas como: la osteoartritis,

artritis reumatoide, desplazamiento, perforacion del disco, destruccién total del
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fibrocartilago articular y aquellas modificaciones de remodelacién 6ésea como la
esclerosis; resulta dificil, que un tratamiento conservador sea el adecuado, lo que en
ocasiones conducen a intervenciones mas invasivas; sin embargo, se estudia la opcion
de realizar intervenciones quirdrgicas intraarticulares, hasta llegar a una cirugia abierta
y prétesis, lo cual no resulta ser la mejor opcion para que el paciente quede
completamente rehabilitado (10), (11),(16).

4.6. Métodos utilizados para reconstruir la ATM.
En la actualidad la medicina regenerativa se basa en la aplicacion de las células madre
como un tratamiento medianamente invasivo, que adn sigue en estudios y en cierta
forma beneficia a los pacientes que presentan lesiones dificiles de curar, como la
reabsorcion condilar, traumatismos y lesiones degenerativas, que se puede combinar
a través de células, andamios osteoinductivos y anatomicos, precisos para reparar el
tejido enfermo; sin dejar a un lado, las posibles complicaciones como el rechazo

inmunitario, la transmision de patdgenos y la posible tumorigénesis.(10),(14),(16),(25).

4.7. Células madre
Son células capaces de diferenciarse y autorrenovarse en cualquier célula de un
organismo, su caracteristica principal es ayudar a la reparacion de dafios que son
provocados por distintas enfermedades, traumas y el envejecimiento; es decir, el
comportamiento de estas células, son de forma natural y otra puede ser provocada en
un laboratorio; a partir, de una pequefia muestra de tejido del donante, la cual se aisla
in vitro a estas células madre, luego se multiplica en un mayor nimero de células a
necesitar, para luego ser trasplantadas en la estructura afectada que requiera de su
estudio; sin embargo, estas células se pueden obtener de la misma persona u otra
persona donante.(2),(15),(19).

4.7.1 Clasificacion de las células madre

Las células madre se clasifica de acuerdo a:
1) Su origen: embrién, feto u organismo adulto.
2) Capacidad de diferenciacion:

e Totipotentes es un tipo de célula madre que se encuentra entre las células

embrionarias.

e Pluripotentes son células adultas que provienen de los tejidos placentarios,

especificamente del cordén umbilical.
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¢ Multipotentes que son capaces de diferenciarse en las células del ectodermo,
mesodermo y endodermo; asi mismo, aquellas células madre que se obtienen
del embrién son dificiles de obtener, de acuerdo su condicidn ética; igualmente,

en algunos casos pueden producir ciertas alteraciones o teratomas (27), (33).

El mecanismo de accién de las células madre indica que existen dos hipétesis:

1. Primera hipétesis: Las células madre que son trasplantadas, se transforman en

células nativas del tejido que las recibe y se renuevan.

2. Segunda hipétesis: Las células madre estimulan los mecanismos de autoreparacion,
preservacion y revitalizacion del tejido, liberando factores de crecimiento, maduracion y

funcionalidad de las células nativas del tejido (33).

4.8. Estrategias en laingenieria de tejidos
Las estrategias que se establecen en la ingenieria de tejidos se caracterizan por dos

métodos como:

1. Ingenieria de tejido In Situ: Consta con la aplicacién de una matriz de andamio

acelular que atrae células locales y guia el proceso de regeneracion.

2. Siembra de células ex vivo en el andamio: Indica que existe suficientes células para
el mecanismo regenerativo; de igual forma, revela ser la mejor opcion para la reparacion
de la ATM, debido a sus limitaciones de autoreparacion y su rapida regeneracion; asi
mismo, las células madre cuentan con la fuente celular ideal para la regeneracion de
tejidos (13), (25).

4.9. Células madre utilizadas en la articulacién temporomandibular.
En la actualidad se han utilizado diversas células madre, para regenerar el disco
articular; sin embargo, este procedimiento puede implicar el desarrollo de alguna
enfermedad en el sitio del donante, lo cual requiere de estudios adecuados que
mencionen un protocolo, de como se debe aplicar las células madre; por otro lado,
existe aplicaciones que necesitan ser acompafiadas de factores de crecimiento
plaquetarios, pues las plaquetas son una auténtica fabrica de produccion de moléculas,

que potencian la regeneracion del tejido (15).

Las células madre mesenquimales (CMM) son las mas utilizadas en la ATM y se define
como aquellas células multipotentes que se encuentran en una gran variedad de tejidos,
originandose en el mesodermo, tejido 6seo, cartilaginoso y adiposo; capaces de adoptar

una morfologia de fibroblastos, adipocitos, condrocitos y osteocitos (1),(19),(35).
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Las células madre mesenquimales de los huesos, incluida la médula 6sea, el periostio,
la placa de crecimiento y la boveda craneal, han sido las mas estudiadas y se reconoce
gue las células madre mesenquimales 6seas (CMMO) son poblaciones altamente
heterogéneas que muestran un potencial variable de autorrenovacion y diferenciacion
(35).

En la actualidad, la aparicién de los trastornos inflamatorios como la osteoartritis de la
ATM, se ha vuelto necesario identificar y aislar células madre, para la mejora y
regeneracion de la osteoartritis, aunque la capacidad regenerativa del cartilago condilar
es muy limitada; estudios mencionan que las células madre, se pueden encontrar en la

ATM, como: células derivadas del sinovio y las células madre del fibrocartilago.

Para regenerar el cartilago condilar de la ATM, se pueden utilizar condrocitos costales
primarios o células de cartilago hialino de todos los cartilagos del cuerpo; asi como, las
células madre de la cdpsula sinovial que rodea la articulacién temporomandibular, se
pueden extraer para generar cartilago nuevo, se requieren de mas estudios, dado que

sus propiedades se reducen en comparacion con otras células madre (13).

Asi mismo las células madre del fibrocartilago (FCSC) residen en la zona superficial del
cartilago condilar y una sola célula madre del fibrocartilago podria generar una planta
de cartilago, que luego se somete a la formacion de hueso autdgeno y es compatible

con un microambiente hematopoyético (9).

Las células madre de tipo mesenquimatoso derivadas del cordon umbilical humano son
utilizadas para la regeneracion de la ATM, promueven una mayor produccion de

colageno de tipos | y Il y colonizacion celular. (13)

4.10. Criterios para definir, identificar y aislar las células madre
mesenquimales, facilmente en In vitro.
Segun la Sociedad Internacional de Terapia Celular a desarrollado tres criterios que

ayudan a definir mejor a las células madre como:

v' Las células aisladas pueden adherirse a placas de plastico cuando se cultivan in

vitro.

v' Las células expresan los marcadores de superficie CD73, CD90 y CD105 pero
no CD34, CD45, CD14 o CD11b, CD79a o0 CD19 y HLA-DR.

v Las células pueden diferenciarse en osteocitos, condrocitos y adipocitos.

Es importante mencionar que las células madre pueden ayudar a recapitular las

funciones e interacciones de las células madre que dependen de un nicho (9),(33).
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4.11. Proceso de obtencién de células madre

Para obtener la muestra bioldgica del donante, ya sea tejido adiposo, médula Gsea,
cordén umbilical u otros, se la puede obtener mediante una biopsia del mismo paciente
como primera opcion, luego esta se realiza en el laboratorio, para luego llevar a la fase
de lavado y filtracion, eliminando a las células y restos tisulares que no sean adecuados,
para el proceso de extraccién y concentracién de células madre aisladas; es por ello,
que se utilizan dispositivos, reactivos y protocolos especiales, para la obtencion de las
células madre (2),(13), (19),(22).

La muestra biolégica se debera transportar al laboratorio de manera adecuada con una
temperatura controlada de 2 - 8° C, luego su cultivo celular es de 21 dias, con su

posterior crioconservacion.

Una semana antes de su aplicacion, las células se descongelan y se cultiva por 2 dias

antes de la inyeccion con suero autdlogo, acido hialurénico u otro elemento
recomendado para la ATM. El volumen final inyectado y recomendado por Souza et.al
(22) es de 1ml — 2 ml, en cada ATM.

Para la inyeccién de células madre, se realiza un control de calidad observando la
esterilidad de la suspensién celular, lo cual, se comprueba que no exista hongos,
bacterias, endotoxinas y micoplasma; de la misma forma, se debera comprobar la
viabilidad celular mediante citometria de flujo. Es importante mencionar que la aplicacién
de las células madre deben ser obtenidas del paciente que se va a tratar, este debe ser
adecuado para evitar contaminacion viral o cualquier inmunoreaccion, evitando de esta

manera, una reduccion de la efectividad de esta aplicacion (13), (22), (31).

4.12. Inoculaciéon de células en la ATM
Para la inoculacion de las células madre, el procedimiento clinico debe ser evaluado
mediante el llenado de la historia clinica y la resonancia magnética que nos ayuda a
evaluar el dafio que presenta la ATM; asi mismo, el procedimiento clinico debe
realizarse en condiciones de total asepsia y bajo anestesia local para bloquear el nervio

auriculo temporal.

El método sugerido por Nitzan et.al en el 2006 (23) los puntos de insercion de la aguja
se marcan en la piel, se traza una linea desde la mitad del trago hasta el canto externo

del ojo (linea de Holmlund- Hellsing).

Es recomendable realizar el lavado articular, antes de la aplicacion, para eliminar células

muertas que se encuentren dentro de la articulacion.
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El lavado articular, se lo realiza mediante dos puntos:

1. Punto de entrada posterior: Se ubica a lo largo de la linea canto — tragal a 10

mm del centro de la linea del trago y 2 mm por debajo.

2. Punto de entrada anterior se coloca 10 mm mas adelante, a lo largo de la linea

y 10 mm por debajo.

Luego se inserta una aguja de calibre 18, en el espacio articular superior; a
través, del punto de entrada posterior, para la aplicacion de 2 ml de solucion de
lactato de Ringer para distender la articulacion; posteriormente se inserta, una
segunda aguja de calibre 18, en el compartimento distendido a través del punto
de entrada anterior, para establecer un flujo libre de la soluciéon del espacio

articular superior.

Por dltimo se conecta una jeringa llena de solucién y se inyecta 250 ml de liquido
en el espacio articular superior; de igual forma, durante el lavado, la mandibula
se mueve mediante movimientos de apertura, cierre y protrusiones para facilitar

la lisis de las posibles adherencias (23).

La aplicacion de las células madre se introduce en una jeringa estéril y se inyecta 2ml,
dentro del espacio articular superior; después de la aplicacion se realiza seguimiento a
los 7 dias, 1, 6 y 12 meses, segun lo requiera el paciente, junto con los estudios

radiologicos de la ATM.

El estudio realizado por Riu G et.al.(23) menciona que esta aplicacion en pacientes que
presentaban, desplazamiento de disco con reduccion, lesiones del cartilago,
perforaciones, desnivel del cartilago condilar y signos iniciales de osteoartritis, reflejo,
un avance en la cicatrizacion de la lesion, ya sea 6sea o del cartilago, a los 12 meses
de su estudio, comprobado mediante imagenes de resonancia magnética, lo cual, revela
gue con una sola aplicacion puede regenerar y prevenir a largo plazo, ciertos trastornos
de la articulacion temporomandibular, siendo un tratamiento eficaz que reduce
significativamente el dolor de la ATM y aumenta la apertura de la boca a largo plazo,

mostrando un efecto analgésico por un periodo prolongado.

En pacientes que presentan osteoartritis en estadios tempranos esta aplicacién con
células madre, representa una opcién alentadora que impide el avance de la
enfermedad, evitando asi, la destruccion total del céndilo o sus estructuras que la
componen, es asi que los efectos inmunosupresores de las células madre
mesenquimales frente a diversas enfermedades autoinmunes, son superiores a los de

cualquier otra célula inmunosupresora (13).
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5. RESULTADOS

Los resultados obtenidos se describen a continuacion, con las variables estudiadas.

Tabla 2. Aplicacion de células madre en humanos.

Autor Afo Tipo de estudio Variable Resultados
Souza R. et.al . . _ Interrumpio la reabsorcién condilar,
2018 Ensayo clinico Reabsorcion condilar y _
(22) regeneracion del hueso condilar,

viabilidad 97,79%

Escala dolor (EVA) 0, en pacientes

Carboni et.al (6). 2019 Estudio retrospectivo Dolor articular. de evolucibn en crecimiento, no

existi6 cambios significativos.

Dolor articular mejor6 a los 12

meses
Riu G. et.al (23). 2019 Ensayo clinico aleatorizado Dolor articular. No se presento regeneracion del

cartilago p < 0,05.

Los estudios presentados en la tabla, mencionan que en la reabsorcion condilar y degeneracion del cartilago articular, resulté viable en
pacientes de corta evolucion con un control clinico de un afio; por el contrario, en pacientes que presentaban un periodo largo de evolucion, la

aplicacion de células madre presenté mejoria en el dolor articular; sin embargo, no presentd regeneracion articular.



Tabla 3. Aplicacion de células madre en animales, para el estudio de los trastornos temporomandibulares.
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Autor Afio Tiempo de estudio Variable Resultado
Optimizo la calidad 6sea de la
ZaKi A. et.al(24) 2017 6 meses Dafio articular eminencia SulsEene ) L
Reduccién de la degeneracién
cartilaginosa.
Trastornos Engrosamiento del disco articular.
Qashty R et al.(19) 2018 8 semanas temporomandibulares con La (ATM) _n)ostro colageng
" regeneracion en algunas areas.
osteoartritis
p < 0,05.
Incremento el grosor del cartilago
Kohnke R.et.al (25) 2021 12 semanas Regeneracion de la ATM con condilar con pqtenmal
osteoartritis condrogenerativo, de 231um a
263um. p <0,05
Regeneracion condrogenica del El efecto protector del cartilago
Hyunjeong K. et.al. (18) 2019 12 semanas cartilago condilar en re eneracl?ién del cartilano goy
osteoartritis. 9 g0.
. Regeneracion del cartilago condilar
Evaluar la capacidad ” - -
. . . con formacion de tejido y areas de
Gbmez M et.al (27) 2020 18 semanas regenerativa del cartilago L g
. condrogénesis con depdsito de
condilar. . .
matriz extracelular de cartilago
Atenuaron la artritis de la ATM al
Efectos terapéuticos en Artritis modular |a respuesta inmunitaria
Cui D.colb (20) 2017 12 semanas P inflamatoria local y

progresiva de la ATM

el metabolismo de la matriz del
cartilago
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Sun J .et.al (32)

Lin Y. et.al (39)

Katagiri W.et.al (42)

Ogasawara N.et.al (12)

Bi R.et.al (9)

Karic V et.al (15)

Liu W. et.al (41).

2020

2018

2021

2020

2020

2020

2020

16 semanas

16 semanas.

14 semanas.

No precisa

15 semanas

3 semanas

14 semanas.

Trastornos
temporomandibulares con
osteoartritis y anomalia del
hueso subcondral.

Capacidad de regeneracion
O6sea (ATM)

Reemplazar el hueso condileo
faltante.

Revertir la progresion de la
osteoartritis en ATM

Reparacion del cartilago condilar

Trastorno degenerativo del disco
de la ATM

Reparacion del cartilago articular

Reduccién 61% y el 56% y atenuaron
la remodelacién anormal del hueso
subcondral inducida por la oclusién.

Regeneracion 6sea 20% para la
reparacion de la ATM.
p <0,05

Capas de células bien

ordenadas en el cartilago y
regeneracion del hueso condilar

p <0,05

Potente agente terapéutico
regenerador de tejidos para
pacientes con osteoartritis grave p
<0,01

Mostraron potencial de osteogénesis
p<0,001

90% viabilidad, diferenciacion de la
celular madre hacia fenotipos
fibroblasticos y condrogénicos en 1y
2 semanas p<0,05

Células madre junto a la aplicacion
de rapamicina mejora la
condrogénesis y detiene el dafio
articular.

Diversos estudios con animales, demuestran que la degeneracion 6sea y del cartilago se reduce con la aplicacion de las células madre, sin

embargo; otros estudios experimentales presentados en la tabla mencionan que estas células necesitan de un andamio de acido hialurénico,

botox ,vidrios bioactivos u otros elementos, asi la aplicacion de las células madre mejoran su proceso de regeneracion y produccién de células.
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De acuerdo a los resultados obtenidos se presenta una matriz con una recomendacion

para el uso de célula madre en trastorno de ATM, segun su tipo.

Tabla 4. Caracteristicas generales de las células madre aplicados en los trastornos

temporomandibulares.

Tipos de _ o
) Medios de » Indicaciones
células » Funcioén Usos
obtencién generales
madre
Liberacién
Biopsia en Capacidad Utilizada en inmediata de
Oseas edad proliferativa y enfermedades mediadores de
adulta. condrogénica degenerativas ATM | la inflamacion.
(6),(19),(32).
Minimo
_ Descargan _ _
aspirado o Posible estimulo
citocinas y -
_ en edad Utilizada para el de tumores
Adiposas factores de _ _
adulta de o dolor articular ATM. preexistentes.
. crecimiento a un
tejido B (6),(15),(25)
, tejido enfermo
adiposo.
Efecto protector del
En los cartilago Ausencia de
Cordén tejidos a Diferenciacion prominente y un morbilidad en el
umbilical edad condrogénica mayor potencial de sitio donante.
temprana. regeneracion del (18), (39).
cartilago.
) No posee
_ Potencial Protege contra la
Pulpa Dientes o » efectos
. osteogenico y destruccion del . .
Dental extraidos. o ) antiinflamatorios
condrogénico. cartilago
(12),(20)

Se presenta el tipo de células aplicados en la ATM, teniendo en cuenta que todo tipo
de células son distintos para cada trastorno, debido a que cada una de ellas, muestra

diferentes usos que podrian ser aplicados, segun diversos estudios.
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6. DISCUSION

La aplicacion de las células madre en la articulacién temporomandibular, ha sido un
tema controversial que requiere de su actualizacion constante, debido a que no existe
la suficiente evidencia clinica; sin embargo, se presentan investigaciones que reportan
ciertos beneficios, como la aplicacion en personas que padecen los trastornos
temporomandibulares, siendo de esta manera pocos estudios que afirman el uso de
células madre; asi como, Souza R. et.al (22) en su estudio clinico menciona que el uso
de las células madre detiene el deterioro de la reabsorcion condilar con la formacion de
hueso cortical de la cavidad anterior, reconstruyendo asi la forma original del condilo;
de igual forma Carboni et.al (6) en su estudio retrospectivo, reporta que las células
madre eliminan los primeros sintomas de dichos trastornos como: el dolor articular de
la (ATM), ruidos articulares y limitacion de la apertura de boca. De otro lado, en los
estudios realizados en humanos, recomiendan que los pacientes que reciben este
tratamiento no deben presentar enfermedades degenerativas o autoinmunes; a su vez,
los trastornos que padecen un periodo largo de evolucién resulta, dificil la regeneracién
y eliminacion del dolor.

Riu et.al (23) a partir, de su estudio clinico encontrd, que la aplicacién de células madre
para el dolor articular desapareci6 a los 12 meses de estudio resultando, como
analgésico por un periodo largo de tiempo; sin embargo, durante su estudio no encontrd
cambios significativos en el cartilago condilar, debido a que el cartilago carece de una
capacidad regenerativa intrinseca, en pacientes que presentaron enfermedades
autoinmunes o degenerativas.

Con respecto a la regeneracion del cartilago condilar Zaki A et.al (24) en su estudio
experimental, menciona que la aplicacién de células madre promueven la calidad 6sea
de la eminencia subcondral y la reduccién de la degeneracion cartilaginosa; ademas,
agregaron que la inyeccién directa no produce efectos secundarios no deseados y son
bien tolerados en la clinica. Al igual, Hyunjeong K.et.al (18), en su estudio, afirma que al
aplicar las células madre, se forma el efecto protector del cartilago con la regeneracion
y formacion de osteoclastos en el hueso subcondral y por consiguiente, alivio en la
inflamacion; siendo asi, que las trabéculas 6seas de la articulacion mantuvieron su
continuidad. En este mismo sentido, Gémez. et.al. (27) , en su estudio experimental con
células madre, evidencio la regeneracién del cartilago condilar, con la formacion de
tejido, areas de condrogénesis y depdsito de matriz extracelular de cartilago. De la
misma forma Koéhnke, R. et.al. (25) realizé un estudio experimental con la aplicacién de
las células en la ATM, que poseian osteoartritis, dando como resultado el aumento del
grosor del cartilago condilar que en conjunto con el acido hialurénico, obtuvo el mayor

potencial condrogenerativo, si bien se obtuvo un valor p < 0.05 y un aumento de grosor



35

de cartilago de 231um a 236um, el estudio tiene una significancia estadistica, lo que
indica que hay una pequefia formacion de cartilago, semejante a la articulacién
temporomandibular en humanos; los resultados sefialados fueron corroborados por los
autores (9),(41).

Karic V et.al (15) en su estudio experimental, sefiala que la regeneracién del disco
articular puede darse cuando la aplicacion de las células madre adiposas es combinada
con laser, lo cual promueve la diferenciacion hacia fenotipos fibroblasticos y
condrogénicos en 1y 2 semanas; de igual manera, Qashty R.et.al (19) en su estudio
piloto con ratas artriticas, demostrd que la aplicacién con células madre, proporcioné
como resultado, el engrosamiento normal del disco articular y la formacién de fibras de
colageno regeneradas, en conclusion, el autor demuestra una manera viable de
aplicacion, mencionando que el uso por via intravenosa proporciona mejores resultados
de absorcion de células madre, actuando directamente a la zona afectada.

Cui D.colb.(20) menciona que las células madre mesenquimales tiene efectos sobre la
modulacion inmunoldgica y la supresion de la inflamacién, sin embargo, queda por
investigar, si juega un papel vital en la terapia basada en células madre para las
enfermedades inflamatorias de la ATM. Al igual, Liu. et.al (41) 2018, agregd que las
células madres mesenquimales presenta funciones inmunomoduladores, reduciendo las
citocinas proinflamatorias y aumentando las citocinas antiinflamatorias.

Como se ha analizado existen diferentes criterios, la discusion es diversa, no existe un
acuerdo establecido que mencione el uso de células madre en humanos; sin embargo,
cada aporte investigativo ayudara a tomar decisiones o establecer protocolos para su
aplicacion clinica, siendo necesario continuar con las investigaciones que afirmen dicha

aplicacion en humanos.
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7. CONCLUSIONES
En términos generales, es importante destacar, que la informacion presentada en esta
revision de la literatura, demuestra que las células madre poseen capacidad
regenerativa en cualquier estructura a tratar, en especial en la ATM; es decir, este es un
preambulo para futuras generaciones que puedan desarrollar mas tratamientos clinicos,
haciendo que el trastorno temporomandibular ya no sea solo un diagnéstico, si no

también, posea un tratamiento que mejore la calidad de vida del paciente.

La aplicacién de células madre se presenta como una alternativa, segun estudios en
animales, reporta un avance en la regeneracion del cartilago articular y disco articular,
asi como también se presenta como un efecto protector y analgésico en enfermedades
degenerativas, detiene el avance de la enfermedad; sin embargo, estos estudios no
mencionan sobre las posibles causas a corto o largo plazo; asi como también, los
posibles rechazos o aparicion de tumores en el sitio de aplicacion ; es por esto que, es
recomendable indicar mas estudios y estrategias regenerativas en modelos animales

para mejorar la eficacia de estas células.

Finalmente, el uso de diversas células madre para la aplicacién en la articulacion
temporomandibular contindan su estudio; pues los resultados son diversos
comprometiendo ser evaluados en el contexto clinico con su posterior aplicacion a
humanos ya que el presente proyecto demuestra ciertas caracteristicas de las células

madres que pueden ser viables en el tratamiento de los trastornos antes mencionados.
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9. GLOSARIO

ATM: Articulacion temporomandibular.

CMM: Células madre mesenquimales

CMMO: Células madre mesenquimales 6seas.
TTM: Trastornos temporomandibulares.

CMMA: Células madre mesenquimales adiposas.

EVA: Escala visual analégica del dolor

CMMS: Células madre mesenquimales derivadas del sinovio.

OA: Osteoartritis.

SNC: Sistema nervioso central.
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