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Sustitutos de mucosa oral creados mediante
ingenieria tisular: una alternativa para la
reconstruccion de defectos de mucosa oral

Samir Alejandro Bello', Julieta Pefia’, Luz Eliyer Estrada’, Marta Raquel Fontanilla’

Resumen

Varias lesiones que tienen como resultado pérdida de mucosa oral (malformaciones, enfermedad
periodontal, trauma y tumores entre otras) pueden afectar ia integridad de la cavidad oral humana.
Lavida de quienes las sufren, se altera clinica-psicosocial y econémicamente debido a la estéticay
funcionamiento defectuosos, mayor riesgo de infecciones, dolor y molestia severa. Reemplazar la
mucosa oral puede llegar a ser dificil, debido a la cantidad limitada de tejido disponible para el
autoinjerto y a la morbilidad en el sitio donante. Cuando la mucosa oral es escasa, se emplean
como injertos piel autdloga o mucosa gastrica. Infortunadamente, estas aproximaciones no
siempre dan buenos resultados debido a fa aparicion de secreciones, crecimiento de anexos de ia
piel y patrones diferentes de queratinizacién. Por lo anterior, se hace necesario buscar nuevas
fuentes de tejido oral. En otros paises se adelantan investigaciones para desarrollar, con células
vivas unidas a un substituto de matriz, un tefido de mucosa oral funcional. De hecho, cultivos de
epitefio gingival y laminas de mucosa artificiales han sido probados con algtn éxito como injertos
en ensayos preclinicos y clinicos. Este articulo presenta una revision de los modelos de tejido
mucoso oral desarrollados in vitro y las valoraciones de estos productos efectuadas hasta el
momento. Palabras claves: Substituto de mucosa oral, ingenieria tisular, queratinocitos,
fibroblastos, analogo de matriz extracelular.

Abstract

In the oral cavity, replacement of specialized mucosal tissue is required when tissue has been lost
as a result of trauma, surgical resection, tumor extirpation and correction of malformations,
periodontal diseases and pre-prosthetic surgery. Though these lesions do not threaten patient life
fundamental medical, psychosocial and economic issues accompany them due to malfunction,
increased risk of infections, pain and severe discomfort. Therefore, ireatment of these defects with
an oral mucosa like tissue should be of great benefit to patients. Unfortunately, replacing oral
mucosa can be difficult because its limited supply. To overcome this constrain, either intestinal
mucosa or skin transplants have been used to replace lost tissue. Since these attempts seldom
give good resuits because the appearance of secretion, keratinization and hair growth, researchers
are working in developing three-dimensional oral substitutes. Currently, research efforts in other
countries are devoted to develop an artificial functional oral mucosa using living cells attached to a
matrix substitute. Indeed, gingival epithelium cuitures and cultured mucosa cell sheets have been
assayed as graft material in clinical trials with some success. The present work reviews these
attempts and the trials of these substitutes that have been carried out until now. Key words: oral
mucosa substitutes, tissue engineering, fibroblasts, extra celular matrix.

introduccion

I 1 nfermedades de la cavidad oral de origen  Cuando las lesiones orales no son muy grandes
neoplasico, inflamatorio, congénito y el tratamiento ideal es el autoinjerto, tomado
traumatico resultan en defectos de mucosa oral.  principalmente de mucosa bucal (yugal) v

1. Odontologo U.N. Estudiante Maestria en Microbiologia Universidad Nacional de Colombia

2. Odontologa ECM. Investigadora Laboratorio Biologia Molecular, Universidad El Bosque

3. Odontéloga U.N. Especialista en Cirugia Oral y Maxilofacial, Universidad El Bosque

4. Quirnica Farmacéutica U.N., PhD Boston University School of Medicine. Directora Laboratorio de Biologia Molecular, Universidad El Bosque




Articulos de Revision de Literatura

Paladar.’ Las diferencias fenotipicas de la mucosa
oral hacen que el tejido disponible para
transplante sea limitado."” Adicionalmente, la
obtencion del injerto aumenta la morbilidad del
paciente, ya que en el proceso se originan heridas
en los sitios donantes que cicatrizan por segunda
intencion.®

Cuando es necesario reconstruir lesiones
extensas, el tejido mucoso se vuelve insuficiente
creandose la necesidad de acudir a fuentes
adicionales, como la piel. Sinembargo, el uso de
piel no ha tenide buenos resultados debido a los
problemas que implica el injertar un tejido
diferenciado sobre otro con caracteristicas
distintas. Varias investigaciones han demostrado
que la piel en la cavidad oral conserva
estructurales originales, asi como su textura y
apariencia independientemente de los cambios
que ocurren en el medio circundante aun afos
después de ser injertada.””’ Adicionalmente,
existen reportes que senalan que estos injertos
tienen menor resistencia a las fuerzas generadas
por el uso de prétesis y mayor susceptibilidad a
las infecciones micéticas que la mucosa oral
masticatoria.”* Lo descrito hasta ahora indica que
las dos modalidades terapéuticas disponibles,
implante de mucosa o de piel, presentan
limitaciones e inconvenientes que justifican la
exploracién de nuevas alternativas de
tratamiento.

Un nuevo campo, el de la ingenieria tisular, aplica
los principios de la biologia y la ingenieria para
desarrollar substitutos bioldgicos que restauren,
mantengan o mejoren la funcién de los tejidos."
Las técnicas de laingenieriatisular incluyen el uso
de matrices biolégicas o aloplasticas
reabsorbibles, solas o sembradas con células
vivas, para fabricar estructuras tridimensionales
que sirvan como material de injerto.”

Actualmente, una amplia variedad de células
autdlogas obtenidas mediante procedimientos
quirtrgicos pueden ser cultivadas y expandidas
en varios oOrdenes de magnitud in vitro. De
hecho, el cultivo de células epiteliales y dérmicas
para elaborar coberturas de heridas ha sido
estudiado desde hace muchos afos, lograndose
obtener cultivos tridimensionales que imitan
érganos como piel o mucosa oral.'”' Hasta el
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momento, para producir mucosa oral artificial se
han empleado varios procedimientos,
desarrollados gracias a la habilidad de cultivar in
vitro las células (queratinocitos y fibroblastos) que
la constituyen.

El presente trabajo contiene un resumen de los
resultados obtenidos, por diversos
investigadores, en el area de la Ingenieria Tisular
de mucosa oral. Sise logra que después de su
lectura, mentes inquietas entiendan que es
posible un manana en el que a partir de la vida se
construya la vida, habremos dado un paso en &l
largo camino que busca elaborar substitutos
artificiales de mucosa.

Desarrollo de substitutos de
mucosa oral

Substitutos basados en monocapas

En el proceso de elaboracion de substitutos de
mucosa oral diversas aproximaciones han sido
tomadas, las cuales en gran medida dependen
del estado de conocimiento de los procesos de
reparacion y de la tecnologia de cultivo celular
disponible. Al describir Rheinwald y Green' un
metodo de cultivo de queratinocitos, se abrio la
posibilidad de generar laminas de estas células
para ser usadas como cobertura de heridas. Asi,
los primeros intentos de reemplazar tejido oral
perdido con tejido artificial, se basaron en el uso
de laminas de queratinocitos como injertos. Los
métodos de elaboracidon de esta clase de
substitutos se describen a continuacion.

Laminas de epitelio oral cultivado.

En general, se utilizan dos métodos para la
obtencion de monocapas de queratinocitos de
mucosa oral: el tejido disgregado con enzimas
(dispasa, tripsina y/o colagenasa) y el tejido
epitelial cortado en pedazos pequenos o
explantes. Las fuentes de material para unoc u
otro procedimiento han sido tejido gingival,

paladar duro y otras regiones de la mucosa
Oral 11,12,19,20,22-28,33-35,37-44

En la obtencion de laminas de queratinocitos a
partir de células disgregadas, la técnica mas
efectiva y conocida es la de Rheinwald y Green™.
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" "En esta, los queratinocitos se cultivan sobre una
capa alimentadora de fibroblastos murinos 3T3,
irradiados subletalmente para evitar su
proliferacion. Sin embargo, versiones
modificadas del método en donde las células son
tratadas con mitomicina C o los fibroblastos 3T3
son reemplazados por fibroblastos humanos
también se han reportado®. Aungue algunas de
las laminas epiteliales obtenidas, no exhiben
signos de diferenciacion terminal algunos autores
reportan queratinizacion. Las laminas epiteliales
una vez formadas, son desprendidas de la

. superficie del plato de cultivo y llevadas al lecho
de la herida, donde son suturadas i
inmovilizadas mediante una placa acrilica
protectora. El traslado de la lamina de
gueratinocitos al lecho de la herida, necesita de
un acarreador debido asufragilidad.”

Las aplicaciones clinicas de estas laminas han
sido varias: cicatrizacion de heridas de paladar
asociadas a palatoplastia convencional®,
vestibuloplastia®™**, cobertura de defectos
mucogingivales™, reconstruccion de cavidad oral
postreseccion de tumores® y gingivoplastia
asociada a terapia de implantes.” Entre los
inconvenientes de este tipo de injertos se
encuentran su pobre resistencia al estrés
mecanico, debido a la ausencia de tejido
conectivo, y su fragilidad. Investigaciones
recientes resaltan el papel del tejido conectivo
subyacente y del flujo de sangre en la
restauracion de la funcién mecanica, la adhesion
y nutricion de la epidermis.” Por lo anterior, los
esfuerzos corrientes se centran en desarrollar un
anadlogo de mucosa oral constituido por un
substrato dérmico recubierto con laminas de
epitelio que sirvacomo injerto.

- AlloDerm”. :
El AlloDerm™ es la marca registrada de una matriz
dermal acelular, obtenida a partir de piel humana
cadavérica. La estructura tiene polaridad ya que
en su superficie esta presente la lamina basal,
para permitir la adhesién vy el crecimiento de los
queratinocitos, y subyacente se encuentra la
matriz porosa que permite la infiltracidn de
fibroblastos y células endoteliales del huésped.
Su espesor la hace menos fragil que las laminas
de gueratinocitos lo cual facilita su manipulacion,
aplicacion y estabilizacion dentro de la cavidad
oral.”
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El AlloDerm” (sin componente epidermal) ha sido
evaluado como alternativa a los injertos de piel de
espesor parcial y para reducir la cicatrizacion y
contraccién de lesiones de mucosa oral. La matriz
dérmica acelular es puesta sobre los defectos de
forma similar a como se injerta mucosa natural, es
suturada y segun su localizacion es protegida con
placas de acrilico para evitar su desplazamiento.
Segun evaluacion 'clinica e histologica, este
substituto monocapa es exitoso, permite
infiltracion celular y neovascularizacion al igual
que la epitelializacién a partir de los bordes de la
herida, sin evidencia de respuesta inmune o
rechazo al aloinjerto.” Las dos desventajas del
Alloderm son su dependencia de la
epitelializacién periférica y, ante la ausencia de
epitelio, la carencia del efecto angiogénico de los
queratinocitos.”

Sustitutos Bicapa

Como su nombre lo indica, estos modelos estan
constituidos por dos capas: un equivalente de
tejido conectivo o anédlogo de matriz extracelular
(ECMA) empleado como sustrato y otra que
semeja al epitelio. Esta Ultima, conformada por
queratinocitos cultivados sobre la ECMA o por
materiales sintéticos como la silicona. En general
se cree que los andlogos bicapa cumplen el papel
de vehiculos de liberacion de células o factores
de crecimiento. Los materiales mas comunmente
usados para elaborar las ECMA son: colageno
tipo |, combinacién de colageno tipo | y Ill, mezcla
de constituyentes de lamina basal (Matrigel) que
incluye laminina, colageno tipo IV y fibronectina,
AlloDerm, mezcla coldgeno/glicosamino-
glicanos, nylon, copolimeros de acido polilactico
y acido poliglicdlico, ™" ™1 17#%

Yannas et al., en 1980, desarrollaron la primera
membrana bicapa compuesta por dos capas: una
esponja de colageno interna asociada a
condroitin-6-sulfato (glicosaminoglicano, GAG) y
una capa externa de silicona grado médico, de
cerca de 100 mm de espesor. Cuando la
membrana es injertada sobre las heridas los
fibroblastos y capilares infiltran la matriz, la cual
gradualmente es biodegradada y remodelada
para proporcionar una dermis o tejido conectivo
artificial sobre la que, por debajo de la silicona,
migra el epitelio periférico. Después de la
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epitelializacion, la capa externa es removida.”” El
substituto desarrollado por Yannas fue evaluado
como cobertura de heridas dermales y de
mucosa bucal en conejos. La matriz de colageno-
GAG acelular se empled como substituto de
mucoesa, mientras que cultivada con fibroblastos
se uso como reemplazo dermal. En mucosa no
hubo inhibicion significativa de la contraccion por
la presencia del substituto, comparado con los
controles, y el examen histolégico reveld un
intenso infiltrado inflamatorio de la matriz
injertada. El epitelio mucoso no migrd superficial
a la matriz sino debajo de ella, lo cual produjo su
externalizacion debido a la intensidad de la
respuesta inflamatoria generada ante la
presencia de colageno bovino nativo, el
glicosaminoglicano, la rapida contraccién y la
mayor flexibilidad intrinseca de la mucosa bucal.®

Mas adelante, Omuray colaboradores trataron de
obviar estos problemas modificando este
substituto. Para esto elaboraron una esponja de
colageno, desnaturalizado y entrecruzado
hidrotermalmente, sin el glicosaminoglicano.
Estas modificaciones resultaron importantes, ya
que el colageno desnaturalizado minimizé la
antigenicidad y el entrecruzamiento térmico
disminuyd la citotoxicidad al evitar el uso de
glutaraldehido para el entrecruzamiento. La
membrana modificada fue puesta sobre defectos
de mucosa oral luego de reseccién de tumores.
Después de 10-14 dias de realizado el injerto, la
capa externa de silicona fue removida dejando
solo la capa interna de colageno infiltrada por
fibroblastos y capilares. La matriz se constituyé en
neodermis que epitelializé rapidamente por
migraciéon de epitelio periférico 4 a 5 semanas
después de la aplicacidon, observandose la
cicatrizacion exitosa en todos los casos
evaluados. Este substituto tiene inconvenientes
porque al no poseer un verdadero componente
epitelial, depende de la epitelializacion periférica y
esta deprivado del efecto angiogénico de los
queratinocitos. Ademas, es necesario un nuevo
procedimiento quirlrgico para la remocion del
seudoepitelio o silicona.”

Co-cultivos organotipicos.

Los epitelios de recubrimiento son tejidos
superficiales con capas expuestas al medio
externo o interno, que se nutren por difusion de
factores desde la capa basal. Esta situacion del
organo intacto in vivo es alterada dramaticamente
en los sistemas de cultivo convencionales o
sumergidos. En estos, las células epiteliales
crecen inmersas en el medio de cultivo nutridas
desde arriba, sin la presencia de matriz
extracelular especifica y privadas de su soporte
mesenquiméatico.” Con el fin de mejorar estas
condiciones de cultivo y crear un modelo que
imite la situacion fisioldgica, se han desarrollado
los co-cultivos organoctipicos. En estos, los
analogos de dermis son sembrados con
fibroblastos y una vez se ha desarrollado
seudodermis, se siembran sobre ella
queratinocitos cultivados que se dejan crecer por
un tiempo determinado en cultivo sumergido.
Luego, la matriz se expone a la interfase aire
liquido en camaras de cultivo organotipicas.

Anélisis de estos co-cultivos indican que el
procedimiento mejora la arquitectura tisular y la
expresion de productos de diferenciacion,
incluyendo componentes de la lamina basal. Se
cree gque entre mas diferenciado el epitelio del
equivalente mucoso, mas estabilidad y
funcionalidad presenta al ser injertado.”

Odioso etal en 1995 desarrollaron un modelo de
co-cultivo de queratinocitos y fibroblastos
gingivales. Emplearon como soporte
tridimensional para el cultivo de fibroblastos una
malla de nylon en lugar de colageno, ya que
segun los autores este altera la actividad
metabolica de las células. Las células epiteliales
fueron sembradas sobre la capa estromal
confluyente, proliferaron y se diferenciaron hasta
formar un epitelio escamoso estratificado. El
analisis histologico reveld arquitectura celular
exhibiendo interaccién estroma-epitelio, la cual
soporta el crecimiento y la diferenciacién de la
capa epitelial. Los analisis inmunohistogquimicos
confirmaron la produccion de colagenos tipo | y
lll. Los analisis de inmunofluorescencia de la capa
estromal identificaron colageno tipo IV y
fibronectina, la cual también fue detectada en el
epitelio superficial. Se observé diferenciacion de
las capas basal, espinosa y granular epiteliales y
se detecto la expresidén de los marcadores de
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. diferenciacion: citoqueratinas acidicas (K10, 14-
16, 19) y béasicas (K1-8). Mediante microscopia
electronica se observo el desarrollo de una zona
de lamina basal discontinua, con
hemidesmosomas. De acuerdo con la prueba de
azul de tiazoil (MTT) para funcién mitocondrial y la
incorporacion de timidina tritiada, el co-cultivo era
metabolicamente activo. El modelo de co-cultivo
gingival humano fue viable por méas de 35 dias
post-siembra epitelial. Aunque este analogo
desarrolld un componente epidermal bien
diferenciado, al no ser biodegradable el soporte
su uso como substituto de mucosa oral es
limitado.

Tomakidi et al en 1997", desarrollaron un modelo
de co-cultivo organoctipico de queratinocitos,
sobre un gel de colageno sembrado con
fibroblastos aislados del surco gingival. El analisis
histomorfoldgico reveld su estrecha similitud con

epitelio gingival no queratinizado nativo. Los
gueratinocitos formaron un epitelio estratificado
con células basales y celulas aplanadas en las
capas mas superficiales, y fueron visibles
protrusiones celulares dentro de los geles de
colageno. Los analisis de inmunofluorescencia e
hibridizacién in situ, mostrarcn la expresion de los
marcadores de proliferacion K5 y K14 a nivel del
estrato basal y algunas celulas parabasales. Los
marcadores de diferenciacién K4 y K13 fueron
inmunolocalizados, principalmente en el
compartimento suprabasal, notandose en los
queratinocitos un patrén de citoqueratinas similar
al del tejido nativo. La expresion de los principales
constituyentes de la lAmina basal, colageno tipo
IV y laminina, incrementaron con el tiempo
revelando una inmunotincidén al comienzo
interrumpida y luego continua bajo la capa de
células basales. El mantenimiento de la funcion
de las celulas basales fue demostrado por
incorporaciéon de BrdU.” Este modelo de co-
cultivo presentd un componente epidermal bien
diferenciado, hasta el momento es el substituto
que mas se acerca al reemplazo de mucosa oral
ideal.

Co-cultivo de queratinocitos
sobre AlloDerm

En 1999 fue desarrollado un equivalente de
mucosa oral humana tipo bicapa, sembrando

gueratinocitos cultivados sobre dermis-humana
cadavérica acelular no inmunogeénica (AlloDerm).
El co-cultivo presentd actividad metabolica vy
retuvo la membrana basal intacta en un medio
quimicamente definido. A los 18 dias se hizo
evidente la presencia de epitelio estratificado
(siete a diez capas de espesor) con laminas basal,
espinosa y queratinizada externa.'’
Recientemente, otras caracteristicas de este
equivalente de mucosa y su actividad proliferativa
fueron evaluadas.” Los resultados obtenidos
sugieren que este reemplazo podria,
eventualmente ser empleado como injerto.

Aplicaciones Clinicas

Ensayos preclinicos

Varios estudios preclinicos de los substitutos de
mucosa oral se han realizado en modelos
porcinos, caninos, conejos y en cerdos de
guinea. Como se mencionod en un principio, los
resultados han sido variados y el grado de éxito o
fracaso de cada una de las estructuras evaluadas
no ha permitido proponer al substituto de mucosa
oralideal.

Sugimura y colaboradores en 1997, investigaron
los cambios morfologicos producidos despues
de transplantar una lamina cultivada de epitelio
oral humano, sobre la cara interna de un colgajo
rectangular dorsal de piel en ratones atimicos. A
la semana, la lamina epitelial estaba adherida al
conectivo subyacente y mostraba el numero
original de capas; sin embargo, gradualmente su
espesor se incremento gradualmente. De esta
forma, fue posible observar epitelio queratinizado
después de tres semanas de realizado el injerto.™

Una matriz de colageno bovino tipo | (ED), fue
utilizado como susirato sobre el cual se
sembraron queratinocitos autdlogos para formar
un equivalente de mucosa oral (EMO). Los
investigadores injertaron EMO, ED y laminas
epiteliales sobre rebordes alveolares
mandibulares en los cuales se habia eliminado el
tejido epitelial y conectivo sin remover el periostio.
EL EMO vy el ED fueron manipulados faciimente
lograndose su adaptacion al sitio de injerto, lo
cual no sucedic con las laminas epiteliales. Siete
dias después del transplante, el examen clinico
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mostré que el sitio quirdrgico habia cicatrizado
totalmente en el area injertada con EMQ, mientras
que las areas injertadas con ED y la lamina
epitelial mostraban continuidad en los defectos.
Estudios histologicos permitieron observar que la
porcion porosa de la esponja de colageno del
EMO y ED, se integré en el tejido conectivo
subyacente. No hubo evidencia de reaccion a
cuerpo extrano y solo se presentd una leve
respuesta inflamatoria en el conectivo
subyacente.”

Ensayos clinicos

Ensayos clinicos de sustitutos de mucosa oral en
humanos incluyen reconstruccion de estructuras
orales secundaria a reseccion de tumores,”™*
aloinjerto de epitelio cultivado sobre defectos
mucoperiosticos posterior a palatoplastia,”
vestibuloplastia,”* gingivoplastia asociada a
terapia de implantes®** e injerto de epitelio
palatino cultivado en pacientes con déficit severo
de encia adherida.” Ademas, se ha ensayado el
epitelio oral cultivado, en la reparacidén de
defectos de piel en donde parece tener buenos
resultados en cuanto a tiempo y calidad de
reepitelizacion.

Reconstruccion de estructuras orales
secundaria a reseccidon de tumores. Langdon
et al. en 1990, reportaron el transplante de una
lamina epitelial a sitios retirados por maxilectomia
radical, secundaria a un carcinoma
escamocelular del seno maxilar. Cuando la
cavidad fue inspeccionada al séptimo dia
posttransplante, la epitelializacion estaba
completa. De hecho, en el dia 17 del
postoperatorio fue posible tomar impresiones
para fabricar un obturador. En general, se observo
la asimilacién del injerto y la formacion de una
mucosa oral saludable igual a la mucosa
circundante.™

Substitutos bicapa constituidos por una lamina
externa de silicona y una esponja de colageno
desnaturalizado y fibrilar entrecruzado
térmicamente, también han sido ensayados.
Omura et al en 1997, injertaron esta clase de
reemplazos sobre defectos mucosos de cinco
pacientes (tres mujeres y dos hombres con
edades entre los 58-70 afos) generados después

de la eliminacion quirdrgica de tumores en
paladar duro, lengua y encia. Las membranas
artificiales fueron cortadas del tamano
aproximado del defecto mucoso, puestas
directamente sobre la herida y suturadas. En los
defectos gingivales la membrana fue cubierta con
una placa acrilica protectora durante 5-7 dias
después de la operaciéon. A los 10-14 dias la
membrana externa de silicona fue removida,
observandose tejido de granulacion sobre toda
la superficie injertada y reepitelializacion en
algunas zonas. La epitelializacién se completd 4 a
5 semanas despues de la operacion, sin que se
presentara infeccion local ni reacciéon de rechazo.
La contraccién postoperatoria fue minima.*”

Por su parte Rhee et al. en 1998, evaluaron el uso
del AllcDerm en la reduccion de la cicatrizacion y
contraccion de lesiones de mucosa oral de
espesor total. Dermis acelular fue puesta sobre 29
defectos de mucosa oral de espesor total, luego
de reseccién de tumores primarios intra orales. La
localizacion de las lesiones primarias incluia:
lengua, piso de boca, maxilar, mandibula, paladar
duro y/o blando, labio y amigdalas. Después de
dos semanas se realizaron examenes
histologicos de biopsias de los injertos. Los
resultados mostraron una tasa de captacion del
90% (26 de los 29 pacientes). Ademas, se
observé epitelializacion exitosa en todos los
injertos captados &a las cuatro semanas. Solo el
12% (tres de los 29) de los pacientes presento
dolor o molestias asociadas al injerto.
Contraccion de la herida solo fue vista en un
paciente. Los resultados histologicos
demostraron epitelializacion desde los tejidos
circundantes, al igual que infiltracion celular de la
dermis aloinjertada.”

Déficit severo de encia adherida. De Luca y
colaboradores en 1890, cultivaron epitelio
palatino de pacientes que presentaban defectos
muco-gingivales y luego lo injertaron en estos
sitios. A los siete dias, la zona preparada estaba
cubierta por epitelio cultivado. A los tres meses,
presentaba una cicatrizacion normal sin signos
evidentes de inflamacion. Histolégicamente, a las
tres semanas estaba presente un epitelio bien
diferenciado, sin que fueran evidentes el estrato
cérneo v las clavas epiteliales, y un conectivo
subyacente sin signos de inflamacion. A los
cuatro meses, se observd un epitelio mas grueso
con estrato cérneo.”
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Vestibuloplastia. Defectos supraperidsticos,
generados en el procedimiento de profundizacion
del vestibulo de siete pacientes mayores de 40
anos, fueron cubiertos con laminas cultivadas de
gueratinocitos gingivales autdlogos. A los siete
dias, la zona habia epitelializado completamente
pero presentaba aspecto fragil y no
queratinizado. A los 20 dias postoperatorios la
zona habia cicatrizado normalmente, estaba lisa,
exhibia epitelio queratinizado y no presentaba
diferencias topograficas entre el area injertada y la
encia vecina.” En otro estudio con ocho
pacientes, los autores cultivaron mucoesa palatina
autdloga y con las laminas obtenidas después de
tres semanas de cultivo, cubrieron defectos
generados por vestibuloplastia. En la mitad de la
herida injertaron la lamina de epitelio cultivada y
como control, emplearon injertos de mucosa
palatina no cultivada sobre la otra mitad. A los tres
meses evaluaron clinica e histolégicamente los
injertos. La mucosa injertada en los dos sitios
semejaba a la mucosa palatina original, estaba
vascularizada, no presentaba reaccion de
rechazo y mostraba una union mucosa labial-
injerto lisa y contraccion de herida minima.
Mediante microscopia de luz y electronica de
transmision, fue determinado que los dos tipos de
injertos formaron una mucosa queratinizada
totalmente diferenciada, con una membrana
basal bien desarrollada y papilas muy similares a
las del tejido palatino original.”

Gingivoplastia asociada a terapia de implante.
El epitelio mucoso autdlogo cultivado se empled
como injerto, en pacientes necesitados de una
reconstruccion post-reseccion de tumores y de
terapia de implantes, seis meses después de que
la piel fall en la reconstruccion de la oclusion. A
los cuatro meses de la intervencion, se observo
una mucosa vascularizada nueva. Los hallazgos
histologicos revelaron un epitelio escamoso
estratificado sin queratinizacion y algunas células
inflamatorias en los espacios intercelulares, con
un conectivo adyacente con capilares ectépicos e
infiltrado inflamatorio.®

Ueda et al en 1998, realizaron un estudio con 12
pacientes con edades entre los 40 a 70 anos,
sometidos a terapia de implantes. La mucosa fue
obtenida durante una primera cirugia, cultivada y
posteriormente injertada en una segunda cirugia.
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Una semana después del injerto, en la mayoria de
los casos la lamina epitelial estaba adaptada al
sitio, la zona habia epitelializado y aparecia mas
delgada. Desafortunadamente, en algunos casos
se observd necrosis parcial del injerto, eritema,
exudado y sangrado. Sin embargo, a las tres
semanas ninguna diferencia se notd entre el area
de la herida cubierta por el injerto epitelial y la
mucosa oral normal circundante. No hubo
evidencias de infeccion ni contraccion de las
heridas y a los tres meses, las areas injertadas
estaban cubiertas con mucosa sana,
queratinizada y lisa. Las protesis soportadas por
los injertos funcionaron normalmente en los
pacientes estudiados. En todos los casos, los
rebordes alveolares estuvieron correctamente
cubiertos por encia adherida y vestibulos
profundos y no hubo inflamacion alrededor de los
tornillos de cicatrizacién.®

Cicatrizacion de heridas asociadas a
palatoplastia. En 1999 Sumi et a/. (31), aplicaron
aloinjertos de epitelio cultivado en siete pacientes
con hendiduras de paladar duro y blando y en dos
con hendidura de paladar blando, cuyo promedio
de edad era de 1 ano y cuatro meses. Luego de
tres semanas de cultivar queratinocitos
provenientes de adultos sanos, las laminas de
epitelio fueron injertadas sobre las superficies
cruentas generadas en el proceso de
palatoplastia convencional. En todos los
pacientes, las areas injertadas reepitelializaron
despues de una semana y no mostraron signos
de rechazo al injerto. Las éareas injertadas
cicatrizaron después de 2 a 3 semanas en todos
los casos, siendo esta la primera evidencia del
uso de tejido oral cultivado en el tratamiento de
labio paladar hendido.

Conclusiones

La reconstruccion y reparacién de tejidos oro
faciales funcionales por técnicas de ingenieria
tisular, se esta constituyendo en uno de los
puntales de la investigacion odontologica de
vanguardia. Mucho esfuerzo ha sido puesto en el
desarrollo, caracterizacion y examen paraclinico
y clinico de los substitutos de mucosa oral. A
pesar de esto, la mejor alternativa artificial para la
reconstruccion de defectos de mucosa oral
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contintda siendo controversial y no hay disponible
para tratamiento un andlogo funcional de mucosa
oral. Los modelos desarrollados hasta ahora,
tienen limitaciones dadas por la ausencia de
componentes vasculares y nerviosos. Las
investigaciones adelantadas han mostrado
resultados variados y algunas veces
contradictorios, que demandan seguir trabajando
en nuevos modelos que superen las limitaciones
de los existentes. Ensayos clinicos a mediano y
largo plazo que comparen estos equivalentes
deben llevarse a cabo, antes de determinar en
forma definitiva su utilidad como substitutos
biologicos. A pesar de lo anterior, el tejido artificial
constituye una alternativa terapéutica que debe
explorarse, debido a los grandes beneficios que
puede traer para los pacientes que requieren
injertos de mucosa oral.
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