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Introduccion. A pesar de que existen opciones terapéuticas para el tratamiento de defectos de la mucosa
bucal, persiste la necesidad de encontrar sustitutos funcionales, anatémicos y estéticamente similares al
tejido que se va a reemplazar, asi como soluciones que reduzcan la morbilidad de los injertos autélogos.
Objetivo. Determinar la compatibilidad clinica e histolégica de aloinjertos equivalentes de mucosa
bucal elaborados mediante ingenieria tisular en ratas no consanguineas.

Materiales y métodos. Se utiliz6 una muestra de mucosa bucal de ratas Sprague Dawley para la
obtencion de un cultivo de fibroblastos y otro de queratinocitos y fibroblastos. En ambos casos, se
us6 una membrana de colageno comercial como soporte. Después de diez semanas de cultivo, las
membranas resultantes se injertaron en cuatro ratas Wistar. La primera fase del estudio consistié
en la elaboracion de los tejidos analogos de mucosa bucal mediante ingenieria tisular, los cuales
se implantaron en ratas Wistar inmunocompetentes; posteriormente, se evaluaron las caracteristicas
clinicas e histologicas del aloinjerto.

Resultados. La evaluacion in vivo de los tejidos anédlogos demostr6 que se habian integrado
correctamente en los huéspedes inmunocompetentes, y se habia logrado el aumento del biotipo
periodontal y la creacion de una zona con mayor queratinizacion. Desde el punto de vista histoldgico,
el tejido adquirié caracteristicas similares a las de la muestra de mucosa bucal de control, sin ningin
tipo de reaccion inflamatoria ni signos clinicos o histolégicos de rechazo.

Conclusioén. Hubo compatibilidad clinica e histoldgica de los aloinjertos equivalentes de mucosa bucal
obtenidos mediante ingenieria tisular.

Palabras clave: aloinjertos; ingenieria de tejidos; técnicas de cultivo de tejidos; mucosa bucal;
fibroblastos; queratinocitos.
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Oral mucosa analog allografts in non-consanguineous rats

Introduction: Although there are therapeutic options for the treatment of oral mucosa defects, the
need for functional, anatomical and aesthetically similar substitutes persists, as well as for solutions to
reduce autologous grafts morbidity.

Objective: To determine clinical and histological compatibility of equivalent oral mucosa allografts
generated through tissue engineering in non-consanguineous rats.

Materials and methods: We used a sample of oral mucosa from Sprague Dawley rats to obtain a
fibroblast culture and a keratinocytes and fibroblasts co-culture. In both cases, we used a commercial
collagen membrane as “scaffold”. After ten weeks of culture, we grafted the resulting membranes into
four Wistar rats. The first phase of the study was the development of the oral mucosa equivalents
generated by tissue engineering. Then, we implanted them in immunocompetent Wistar rats, and finally
we evaluated the clinical and histological features of the allografts.

Results: In vivo evaluation of mucosal substitutes showed a correct integration of artificial oral mucosa
in immunocompetent hosts, with an increase in periodontal biotype and the creation of a zone with
increased keratinization. Histologically, the tissue was similar to the control oral mucosa sample with no
inflammatory reaction nor clinical or histological rejection signs.

Conclusion: The equivalent oral mucosa allografts generated by tissue engineering showed clinical
and histological compatibility.

Key words: Allografts, tissue engineering; tissue culture techniques; mouth mucosa; fibroblasts;
keratinocytes.
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Varias enfermedades de la cavidad bucal, de origen
inflamatorio, traumatico, neoplasico o congénito,
resultan en defectos de la mucosa bucal (1), entre
los cuales cabe mencionar las recesiones gingivales,
las vestibuloplastias, el paladar hendido, los trauma-
tismos y la extirpacidon de tumores (2). Aunque se
han propuesto diversos procedimientos quirdrgicos
para el tratamiento de estos defectos, persiste
la necesidad de encontrar sustitutos funcionales,
anatémicos y estéticamente similares al tejido que
se va a reemplazar, asi como soluciones que
reduzcan la morbilidad asociada a la obtencion de
tejido de zonas donantes, lo cual supone un desafio
clinico para los periodoncistas y los cirujanos
bucales y maxilofaciales (3).

En este contexto, los recientes avances en medicina,
odontologia y bioingenieria han abierto la puerta
a un nuevo tipo de tratamiento que no requiere la
utilizacion de tejidos autélogos y que se basa en la
ingenieria tisular, en la cual se recurre a los princi-
pios de la biologia y la ingenieria para desarrollar
sustitutos biolégicos que restauren, mantengan o
mejoren la funcion de los tejidos (1).

Mediante esta técnica, es posible cultivar in vitro los
gueratinocitos y fibroblastos de una mucosa bucal
sana, sembrarlos en un soporte y, una vez obtenido
el tejido anélogo, injertarlo para reconstruir defectos
de la mucosa (4), con lo cual disminuiria la duracién
de las cirugias y se dispondria de mas tejido en
comparacion con otros procedimientos quirdrgicos.

A pesar de esto, son escasos los estudios conclu-
yentes sobre la utilizacion de aloinjertos como
sustitutos eficientes en la reconstruccion de defectos
de la mucosa bucal (4), los cuales se proponen
como una alternativa novedosa en el campo de
la cirugia mucogingival y en la regeneracion tisular
guiada frente a la morbilidad asociada con otros
procedimientos quirdrgicos, a los cuales debe
recurrirse dada la poca disponibilidad de materiales
de regeneracion tisular y de mucosa bucal sana para
reemplazar los tejidos lesionados o perdidos (5).

La utilizacién de aloinjertos anédlogos de mucosa
bucal evitaria el uso de tejido autélogo, con la conse-
cuente reduccion de la morbilidad de los tejidos
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donados, y ofreceria una cantidad considerable
de tejido, con lo cual no se necesitarian cirugias
multiples para intervenir areas mucosas extensas.

La reaccion inmunitaria del paciente a los antigenos
bucales difiere en algunos aspectos fundamentales
de los de otros sitios anatomicos. Las diferencias
mas llamativas son la gran cantidad de inmuno-
globulinas asociadas con los tejidos mucosos, y
la tendencia de la inmunizacion oral con proteinas
a inducir la tolerancia de las células T en lugar de
Su activacion, con la consecuente supresion de las
reacciones inmunitarias sistémicas humorales y
celulares (6).

El objetivo del presente estudio fue determinar
la compatibilidad clinica e histologica de aloin-
jertos analogos de mucosa bucal en ratas no
consanguineas de cepas diferentes, para simular
la variabilidad genética entre las especies, y
observar su reaccion tisular frente al injerto de un
solo tipo de células (fibroblastos) y de su cultivo
con queratinocitos, con miras a su futura aplicacion
clinica como posible alternativa terapéutica.

Materiales y métodos

El estudio se desarrollé en tres fases: la primera
consistid en la elaboracion de los sustitutos de
mucosa de ratas Sprague Dawley mediante cultivo
in vitro; en la segunda fase, se procedio a implantar
las muestras obtenidas artificialmente en ratas
Wistar inmunocompetentes y, en la tercera fase, se
evaluaron las caracteristicas clinicas e histoldgicas
del aloinjerto.

Obtencién de la muestra

La muestra para elaborar los injertos analogos
de mucosa bucal se obtuvo haciendo una herida
de espesor total de 0,5 cm en la mucosa bucal
de dos ratas Sprague Dawley, especificamente
de la encia adherida en la cara vestibular del
maxilar superior, en la region ubicada entre los
incisivos, anestesiadas con 50 mg/kg de ketamina
(Ketamine®) combinada con 10 mg/kg de xilacina
(Sedazine®), administradas por via intraperitoneal,
y con lidocaina al 2 % por infiltracion. Se hizo una
incision superficial en el tejido y, después, una
diseccion aguda hasta eliminar el tejido mucoso,
preservando el periostio.

La muestra se depositd en un tubo estéril de
15 ml que contenia medio Eagle modificado de
Dulbecco completo (D-MEM) (D 5546 Sigma-
Aldrich), al cual se le adicionaron 100 U/ml de
penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina y 2,5
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mg/ml de trihidrato de anfotericina B: sc-227265
(Santa Cruz Biotecnology, CA), para su posterior
procesamiento.

Con el mismo procedimiento se obtuvo la muestra
de control de una rata Wistar, la cual se conservé
en formol al 10 % para su posterior procesamiento
y andlisis histoldgico.

Cultivo primario de queratinocitosy fibroblastos
gingivales

Siguiendo el protocolo de Padron, et al. (7), el
tejido epitelial se separé del tejido conjuntivo meca-
nicamente y los dos se disgregaron en una caja
de Petri con la ayuda del bisturi; a continuacion,
se homogeneizaron con el émbolo de una
jeringa estéril, con el fin de obtener fragmentos
mas pequefios de tejido. La muestra se volvié a
suspender en medio D-MEM con suplemento
de suero bovino fetal (SBF) (Sigma-Aldrich) al
10 % para los queratinocitos y al 20 % para los
fibroblastos. En el caso de los fibroblastos, la
suspension celular se sometié a separacién por
gradiente de densidad, utilizando solucién Ficoll-
Hypaque con una densidad de 1,077 (Sigma-
Aldrich) para eliminar las células mononucleares
presentes en el tejido. Después de la centrifugacion
a 400g durante 30 minutos, el boton celular ubicado
en el fondo del tubo se recuperd, se lavo tres veces
y se sembré en medio D-MEM completo. Los
cambios del medio se hicieron cada cuatro dias. La
viabilidad celular se determin6 mediante la técnica
de coloracion con azul de tripano al 0,4 % v, el
fenotipo de los fibroblastos, mediante citometria
e inmunofluorescencia directa con el marcador
especifico de fibroblastos del anticuerpo ER-TR7
sc-73355 PE (Santa Cruz Biotecnology, CA).

Desarrollo de los injertos analogos de mucosa
bucal

Transcurridas seis semanas del inicio del cultivo
de los fibroblastos, se logré una confluencia de
80 %, aproximadamente; las células en suspension
se separaron de las adherentes, y estas Ultimas
se trataron con tripsina (0,25 %) y &cido etilen-
diamino-tetraacético (EDTA); después se las lavd
con medio completo y se centrifugaron durante 10
minutos. El botdn celular se recuperé, se volvio
a someter a suspension y se sembré sobre una
membrana de colageno bovino de tipo | (Mem-Lok
BiHorizont®) de uso clinico odontolégico.

Después de dos semanas de la siembra de los
fibroblastos, la membrana resultante se dividio en
dos porciones: una para la continuacién del cultivo
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de fibroblastos y la otra para el de queratinocitos
y fibroblastos. Siguiendo el procedimiento previa-
mente descrito para la recuperacién de las células,
se procedié a sembrar los queratinocitos sobre
una de las mitades de la membrana durante dos
semanas mas, con el fin de obtener un cultivo de
mucosa bucal.

Evaluacion in vivo de los aloinjertos analogos
de mucosa bucal

Se hizo la valoracion clinica periodontal de cada
uno de los especimenes de la muestra antes del
injerto, con base en los siguientes indicadores
periodontales: biotipo, color, contorno, consistencia,
textura, posicion del margen gingival y sondaje
vertical utilizando una sonda periodontal de William
marcada con milimetros marca Hu-Friedy®.

A continuacidn, los aloinjertos analogos de mucosa
bucal se implantaron en colgajos orales en ocho
ratas Wistar inmunocompetentes previamente
marcadas, de las cuales cuatro se trataron con
el colageno enriquecido con fibroblastos vy, las
cuatro restantes, con un cultivo de queratinocitos
y fibroblastos.

El procedimiento quirdrgico se hizo bajo anestesia
(50 mg/kg de ketamina combinada con 10 mg/
kg de xilacina por via intraperitoneal y lidocaina
al 2 % por infiltracion). Se separd un colgajo de
Newman de espesor total utilizando un bisturi
Bard Parker con hoja nimero 15 C y mediante
incisiones intracreviculares en la encia adherida
en la cara vestibular del maxilar superior (entre
los dos incisivos) en cada rata Wistar para la
implantacion del aloinjerto. En todos los casos, el
material injertado se cort6 en la cantidad requerida
y se inmoviliz6 mediante puntos simples con
sutura no reabsorbible de hilo de seda 4.0. Dicha
técnica fue ejecutada por el mismo equipo de
cirujanos. Seis semanas después del aloinjerto, se
procedio a valorar los injertos con los indicadores
periodontales establecidos.

Por ultimo, los animales se sacrificaron mediante
una sobredosis inhalada de tiopental (Tiopental®).
Después de la eutanasia, se recolectaron las mues-
tras de encia mediante biopsia, se conservaron en
formol al 10 % y se incluyeron en parafina para,
posteriormente, cortarlas y aplicarles coloracion
con hematoxilina y eosina, con el fin de hacer el
analisis histoldgico, compararlas con la muestra de
mucosa bucal de control y evaluar la presencia o
ausencia de infiltrado inflamatorio agudo o croénico,
o de células gigantes de reaccion a cuerpo extrafio,
asi como la organizacion del tejido.
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Consideraciones éticas

La investigacion contd con el aval del Comité de
Bioética del Bioterio Central de la Universidad de
los Andes, Mérida, Venezuela.

Resultados

El tratamiento mecanico y enzimatico de estos
tejidos demostro ser efectivo en las muestras pro-
cesadas, pues se obtuvieron suficientes células
en todos los casos. En cuanto a su morfologia,
con el microscopio Optico de fase invertida, estas
células se observaron como elementos esféricos
de pequefio tamafio (alrededor de 2 pum de
diametro), que permanecian en suspension en
el medio de cultivo durante las primeras horas de
su aislamiento.

En el cultivo primario de fibroblastos y de querati-
nocitos, se observo la proliferacion celular en medio
D-MEM con suplemento de suero bovino fetal (SBF)
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al 20 % y al 10 %, respectivamente. Durante la
primera semana, la mayor parte de las células se
encontraban adheridas al fondo de la placa de
cultivo de manera aislada y habian comenzado a
aparecer pequefias prolongaciones. Se evidencio
un crecimiento de fibroblastos y queratinocitos entre
la segunda y la tercera semanas, los cuales se
agruparon en colonias celulares.

En el caso de los fibroblastos, una trama de
células fusiformes se configur6 a partir de la
cuarta semana, formada por células con largas
prolongaciones que ocupaban la superficie de
la placa de cultivo. Posteriormente, las colonias
fueron aumentando de tamafio hasta obtener una
confluencia de aproximadamente 80 % en la quinta
semana (figura 1, a-c).

Por su parte, los queratinocitos alcanzaron una
confluencia del 80 %, aproximadamente, en la sexta
semana. En el andlisis con microscopia 6ptica, se

Figura 1. Evolucién de los cultivos celulares. a-c. Progreso del cultivo de fibroblastos gingivales de rata con medio D-MEM
enriquecido con S.F.B al 20 % en la segunda, tercera y cuarta semanas de incubacion, respectivamente. d-f. Desarrollo del cultivo
de queratinocitos gingivales de rata (con medio D-MEM enriquecido con SFB al 10 %) en la segunda, tercera y cuarta semanas de
incubacion, respectivamente. Las flechas muestran la ubicacion de algunas células.
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evidenci6 la existencia de una poblacion celular de
gueratinocitos configurados en una monocapa en
la placa de cultivo, constituida por células irregular-
mente poliédricas con un nudcleo central voluminoso
y citoplasma de aspecto hialino (figura 1, d-f).

La elaboracién de injertos andlogos de mucosa
bucal mediante ingenieria tisular se llevé a cabo
de manera eficiente. La malla se mantuvo como
soporte durante cuatro semanas, tiempo en el cual
permanecié inmersa en el medio de cultivo, sin
disolverse, lo cual facilit6 la proliferacion celular.

Debido a su densidad, la membrana no dejo
atravesar la luz durante la primera semana de
siembra (poco refringente), por lo que fue dificil
observar las células, sin embargo, se torné un
poco mas porosa a partir de ese momento (figura
2). Los fibroblastos en la periferia permitieron inferir
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que la superficie semiporosa de la malla permitio la
correcta adhesion celular y la subsecuente unién
intercelular. Asimismo, se constatd la resisten-
cia de la malla Mem-LokBioHorizont®, por lo cual
su manipulacion fue facil a la hora del injerto
propiamente dicho.

Evaluacion in vivo de los injertos analogos de
mucosa bucal

En todos los casos, la evaluacion de la mucosa
bucal de la zona injertada mostré una adecuada
integracion con el sitio receptor. El procedimiento
quirdrgico fue bien tolerado por todos los animales,
y no se apreciaron signos clinicos de rechazo o
contraccion de la cicatriz (figura 3).

En cuanto a la valoracion clinica periodontal inicial
de los dos grupos, se evidenciaron caracteristicas
normales de la encia como un biotipo delgado, el

Figura 2. Microfotografia de la membrana de coldgeno comercial. a. Durante el primer dia de siembra. b. Al cabo de una semana

de la siembra. ¢. A dos semanas de la siembra.

Figura 3. Caracteristicas clinicas de la mucosa bucal de ratas a las seis semanas del injerto. a. Muestra de mucosa de control sin
injerto. b. Mucosa de una rata Wistar con el injerto de fibroblastos cultivados y sembrados sobre soporte de colageno MEMLOCK.
c. Injerto de fibroblastos y queratinocitos cultivados y sembrados sobre soporte de colageno MEMLOCK
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color rosado, un contorno festoneado, consistencia
firme, textura con el puntillado de cascara de
naranja, posicion del margen gingival en el limite
amelocementario y un sondaje vertical de 0,5 mm
(figura 3a 'y cuadro 1).

Durante la primera semana del injerto, solo se
aprecio un ligero eritema en el area; sin embargo,
a partir de la segunda semana y en las siguientes
evaluaciones, se observé un aumento sostenido
del biotipo periodontal (de delgado a grueso),
que se evidencié porque el borde de la encia
marginal se encontraba més elevado, y la zona
injertada mas gruesa y con una coloracién rosada
menos intensa que la mucosa sana circundante,
lo cual indicaba una mucosa queratinizada. Los
animales que recibieron un injerto combinado con
queratinocitos presentaron queratinizacion mas
compatible con los patrones normales; en cuanto
a las demas caracteristicas clinicas, estas se
mantuvieron dentro de los criterios de normalidad:

Biomédica 2017;37:111-8

continuidad con la mucosa adyacente, posicion
del margen gingival en el limite amelocementario,
sondaje vertical de 0,5 mm, textura con el punti-
llado de cascara de naranja y consistencia firme,
y ausencia de sangrado o contraccion de la
cicatriz (figura 3, b y c¢). Estas caracteristicas se
mantuvieron hasta la sexta semana, sin mostrar
signos clinicos de rechazo (cuadro 1).

El andlisis histolégico de las biopsias de encia de
los especimenes mostré que, tanto los injertos ana-
logos de mucosa bucal de espesor parcial como
los de espesor total, presentaron caracteristicas
similares a las de la muestra de encia de control
(figura 4), con una adecuada integracion al sitio
receptor; se observé una encia tapizada por un epi-
telio plano estratificado, queratinizado y organizado,
de maduracion normal. En el corion se observo
tejido conjuntivo denso y buena irrigacion. En
ningln caso se aprecié reaccion inflamatoria, lo
cual indicaba la aceptacion del aloinjerto.

Cuadro 1. Indicadores periodontales de los especimenes de la muestra

Rata Indicador Biotipo Color Contorno Consistencia Textura Posicion Sondaje

Wistar periodontal del MG vertical (mm)

1AMBEP  Antes del injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

2 AMBEP  Antes del injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

3 AMBEP  Antes del al injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntilado  LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

4 AMBEP  Antes del injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

1AMBET Antes del injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

2 AMBET  Antes del injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

3AMBET  Antes del injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

4AMBET  Antes del injerto Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5
Después del injerto Grueso Rosado Blanquecino Festoneado Firme Puntilado  LAC 0,5

Control ~ —-mememmeeeeees Delgado Rosado Festoneado Firme Puntillado LAC 0,5

AMBEP: tejido analogo de mucosa bucal de espesor parcial; AMBET: tejido analogo de mucosa bucal de espesor total; MG: margen gingival;

LAC: limite amelocementario

Figura 4. a. Mucosa de una rata Wistar de control. b. Mucosa de una rata Wistar con un injerto de tejido analogo de mucosa oral
de espesor parcial. ¢. Mucosa de rata Wistar con injerto de tejido analogo de mucosa oral de espesor total
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Discusidn

La ingenieria tisular permite desarrollar diferentes
tejidos artificiales en el laboratorio mediante el uso
de células vivas, la manipulacion del entorno celular,
la creacion de sustitutos bioldgicos y su consecuente
implantacion en el cuerpo (8). El injerto de susti-

tutos artificiales de tejidos se perfila como uno de
los mejores tratamientos alternativos (9).

Por estar constituida de tejidos blandos con carac-
teristicas similares a las de la piel, la mucosa
bucal ha servido para el desarrollo de sustitutos
artificiales de piel y de la misma mucosa bucal
(10,11). Mediante los estudios preclinicos y clinicos
de estos productos se han podido proponer nuevos
métodos para el tratamiento de heridas de la
mucosa bucal de espesor parcial y total (10,12). Se
han estudiado varios tipos de sustitutos artificiales
de mucosa bucal que, segln su estructura y
composicion, pueden utilizarse para: i) reemplazo
del tejido epitelial (13); ii) aumento del tejido
conjuntivo presente en la lamina propia cuando
hay pérdida o reduccién de tejido queratinizado
(14); iii) reemplazo total de la lamina propia para
favorecer la reparacion del tejido conjuntivo y
estimular la regeneracién del epitelio in vivo (15),
y iv) reemplazo de mucosa bucal de espesor total
con tejidos analogos (16-18).

La metodologia desarrollada en la presente inves-
tigacion permiti6 el aislamiento y el cultivo de
fibroblastos y queratinocitos gingivales a partir de
biopsias de mucosa bucal de ratas Sprague Dawley,
y su posterior utilizacién para generar equivalentes
artificiales de espesor parcial y total sobre un soporte
de membrana de colageno comercial. En otros estu-
dios se han obtenido resultados similares, a pesar
de haber empleado una metodologia distinta, pues
el cultivo de queratinocitos se desarrollé utilizando
como soporte una matriz alogénica Alloderm® en un
medio exento de factores de crecimiento (19,20). En
algunos estudios se han utilizado diversos materiales
para la obtencion de tejidos en el laboratorio, entre
los cuales se destacan los de quitosano, colageno
y fibrina, entre otros (21).

Con la obtencién de células epiteliales de mucosa
bucal mediante el cultivo de explantes de muestras
de este mismo tipo de tejido, en el presente estudio
se demostrd la gran eficiencia de esta técnica para
generar cultivos celulares, tal como se reporté en
el estudio de Bayar, et al. (22).

La evaluacion in vivo de los tejidos analogos de
mucosa de rata evidencié la adecuada integra-
cion de la mucosa bucal artificial en organismos

Aloinjertos analogos de mucosa bucal en ratas

huéspedes (ratas Wistar) inmunocompetentes. Se
logré aumentar el biotipo periodontal y crear una
zona con mayor queratinizacion. Desde el punto de
vista histologico, el tejido adquirié caracteristicas
similares a las de la muestra de encia de control,
con un epitelio plano estratificado y queratinizado
de apariencia organizada y maduracién normal.
En el corion se observé la formacién de tejido
conjuntivo denso con abundante material eosino-
filico, bien irrigado. En ningln caso se detect6
reaccion inflamatoria.

Estos resultados difieren de los publicados por
Junquera, et al. (23), en los cuales se reportan
tejidos con areas desestructuradas y degeneracion
hidrépica, o como los obtenidos por Bello, et al.
(24), quienes encontraron infiltrado inflamatorio
cronico en el injerto de tejido conjuntivo artificial
autologo en conejos.

Los hallazgos permiten inferir que los tejidos
anélogos de mucosa bucal suministran factores
de crecimiento, citocinas y matriz extracelular a las
células del huésped (25), y que la porcién sin células
del aloinjerto (membrana de colageno), actuaria
como un entramado para que las células autologas
migren hacia dentro, lo cual favorece y acelera la
formacion de epitelio y la curacion de la herida en
tejidos blandos (16), aumentando la cantidad de
mucosa queratinizada, la cual una vez creada o
aumentada, puede modificarse y redisefiarse para
obtener resultados estéticos y funcionales.

La terapia regenerativa con aloinjertos en la
cavidad bucal podria considerarse tedricamente
viable, pues debe tenerse en cuenta que la
reaccion inmunitaria del paciente frente a los
antigenos bucales es muy particular y es diferente
a la de otros tejidos, especialmente por la gran
cantidad de inmunoglobulinas que se produce en
asociacion con los tejidos mucosos, y la tendencia
de la inmunizacién oral con proteinas a inducir la
tolerancia de las células T en lugar de su activacion,
con la consecuente supresion de las reacciones
inmunitarias sistémicas humorales y celulares (6).

El cultivo tisular se proyecta como una posibilidad
para la regeneracion de tejidos bucales, por lo cual
la creacion de tejido analogo de mucosa bucal en
nuestro laboratorio representa un paso inicial para
la implementacion de nuevos tratamientos, con el
fin de ofrecerles a los pacientes una alternativa en la
restitucién de tejidos perdidos o dafiados, especial-
mente enlamucosabucal. Sin embargo, se requieren
estudios clinicos para determinar la utilidad de estos
tejidos en humanos, aunque se pueden adoptar
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otras estrategias iniciales, como la combinacion de
células alogénicas y autbélogas para crear tejidos
quiméricos inmunoldgicamente mas aceptables.
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