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Abstract•

Mandibular segmentar y resections represent 
major challenges in relation with its reconstruc-
tion and rehabilitation because suboptimal re-
sults. Traditional approaches use micro vascu-
lar f laps but this means develop one tissue loss 
in order to reconstruct another.

Tissue engineering promise to give solution to 
this kind of defects and in other places of the 
body. We discuss some advances in relation 
with mandibular reconstruction.
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Resumen•

L
A RESECCIÓN de segmentos mandi-
bulares significan un reto debido a que 
su reconstrucción y rehabilitación suelen 
producir resultados estéticos y funciona-

les subóptimos.  Los enfoques tradicionales usan 
colgajos microvascularizados, pero estos significan 
trasladar el defecto tisular de un sitio a otro.

La ingeniería de tejidos es un área de investigación 
muy prometedora que podría dar solución al pro-
blema de la reconstrucción de defectos extensos 
y complejos en el área de cabeza y cuello y en 
otras áreas anatómicas.  Se resumen algunos co-
nocimientos con relación a la aplicación de la inge-
niería de tejidos a la reconstrucción mandibular.

Palabras Clave: Tumores mandibulares, Recons-
trucción mandibular, Cáncer de cabeza y cuello, 
tratamiento, Ingeniería de tejidos.
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Introducción•

En el año 2002, se reportaron en México 108,064 
neoplasias malignas al Registro Histopatológico, 
de ellas, las malignidades de las vías aero-digestivas 
superiores  representaron 2% de la totalidad.  Los 
sitios más afectados incluyeron la laringe (42%), 
cavidad bucal (37%), las fosas nasales y senos pa-
ranasales (9%), la bucofaringe (6%), nasofaringe 
(3%) e hipofaringe (3%) (1).

Las neoplasias de la cavidad bucal y bucofaringe 
representan un problema importante.  Hasta 
dos terceras partes de los pacientes se presentan 
con tumores local y  regionalmente avanzados, 
asociados a un pronóstico sombrío. La super-
vivencia oscila entre 24.5% y 38.3% a 5 años, de-
pendiendo de la etapa específica y la localización 
exacta (2). Además, dos terceras partes de los 
pacientes recurren local o regionalmente, un 10-
20% desarrollan segundos tumores primarios y 
hasta 15% desarrolla metástasis a distancia (3).

Con frecuencia, el tratamiento consiste en la es-
cisión tridimensional del tumor primario, disec-
ción del cuello y tratamiento adyuvante, consis-
tente en radioterapia o quimiorradioterapia de 
acuerdo al  riesgo de recaída (4-5). La escisión a 
menudo significa importantes secuelas estéticas 
y funcionales. En un intento por mejorar los re-
sultados oncológicos (tanto estéticos como fun-
cionales) se han ensayado combinaciones basa-
das en quimioterapia y radioterapia. También se 
ha ensayado el uso de anticuerpos monoclonales 
anti-receptores del factor de crecimiento epidér-
mico; sin embargo, no han logrado un impacto 
significativo en las posibilidades de supervivencia 
o en la calidad de vida (6-7).

La frecuente invasión mandibular condiciona 
la necesidad de resecciones segmentarias para 
lograr la escisión completa de la lesión (8), lo 
que repercute significativamente en la función, 
aunque las resecciones laterales, sin pérdida 
significativa de tejidos blandos, suelen ser bien 
toleradas, pero con más frecuencia la resección 

mandibular se asocia a la necesidad de resecar 
los músculos extrínsecos de la lengua, lo que 
produce importantes alteraciones estéticas al al-
terar el contorno de la cara y de carácter funcio-
nal, como dificultades para deglutir o articular la 
palabra  (9).

Actualmente, el tratamiento oncológico contem-
pla el manejo integral del paciente, donde la cali-
dad de vida es una consideración muy importante 
(El- Deiry, 2005). La reconstrucción mandibular 
optimiza la acción de los músculos remanentes y 
mejora el contorno facial, muy importante  para 
facilitar la reintegración del paciente a sus activi-
dades familiares, laborales y sociales (10).

La reconstrucción suele hacerse con placas de 
titanio, asociadas o no a injertos libres de hue-
so y colgajos osteo-miocutáneos micro-vascu-
larizados de peroné o cresta iliaca. Aunque se 
han reportado aceptables resultados estéticos 
y funcionales, la reconstrucción con colgajos 
microvascularizados tienen algunas desventajas, 
como la limitada disponibilidad de tejido dona-
dor, la extensa resorción (9,11) y la dificultad 
para obtener la forma adecuada en sentido tri-
dimensional (12). Además, se debe considerar 
la morbilidad asociada a la obtención del tejido 
donador, ya que esto implica seccionar los teji-
dos óseos en cuestión, produciendo incapaci-
dad funcional transitoria. Aún más, en el caso 
de la cresta iliaca, la incapacidad funcional es 
más duradera y genera deformidad de la región 
(13). Por otra parte, los colgajos microvascula-
res podrían fallar debido a la obstrucción del 
flujo sanguíneo, sufriendo necrosis, dehiscen-
cia, infección y fístulización  (14). La ausencia 
de piezas dentarias ha sido resuelta mediante 
la instalación de implantes osteointegrados, 
pero la pequeña dimensión vertical del colgajo  
de peroné limita su fácil integración. Debido a 
lo mencionado, resulta fácil concluir que la re-
construcción mandibular  aún es un problema 
no resuelto en su totalidad.



49Granados et al, Cancerología 2 (2007): 47-53

La Estructura Osea•

Con el objeto de comprender mejor el prob-
lema de la reconstrucción mandibular, es im-
portante revisar la estructura del tejido óseo. 
Para cumplir con las demandas de estabilidad y 
rigidez, la matriz ósea consiste principalmente 
de hidroxiapatita, un componente mineral duro 
compuesto por sales insolubles de calcio y fosfa-
to Ca10(PO4)6 (OH)2, la cual también contiene 
magnesio, sodio y bicarbonato. La hidroxiapa-
tita comprende cerca del 65% de la masa ósea; 
A su vez, mineraliza una matriz orgánica com-
puesta por fibras de colágeno tipo I, las cuales 
están organizadas como una hélice triple de ca-
denas estabilizadas por puentes de hidrógeno 
y puentes covalentes entrecruzados. La fibrillas 
se agregan en fibras, formando una red que so-
porta la integridad mecánica de la estructura 
ósea mineral y es responsable de la flexibilidad 
y resistencia a la tensión del tejido óseo.  La red 
de colágeno es muy sensible a la hidratación (el 
agua constituye el 25% de la masa ósea). Espe-
címenes de hueso deshidratado muestran dure-
za disminuida, pero un incremento en la rigidez 
(15).  En conjunción con pequeñas cantidades 
de otros tipos de colágeno, otras proteínas y 
proteoglicanos, el componente orgánico com-
prende hasta un 10% de la masa ósea total.

La matriz ósea no es estática, constantemente 
es remodelada por sus componentes celulares 
en función de estímulos mecánicos, metabólicos, 
regenerativos y demandas hematopoyéticas. La 
carga mecánica es un estímulo mayor para la re-
modelación ósea. Esta es llevada a cabo por la uni-
dad multicelular básica, compuesta por un grupo 
de osteoclastos re-absorbedores de hueso en el 
borde activo, seguidas por un grupo de osteoblas-
tos formadores de matriz ósea (16).  Los osteo-
blastos se originan de células progenitoras multi-
potenciales (17). Las células progenitoras son una 
sub-población de las células tallo mesenquimales, 
consistente en fibroblastos capaces de diferenciar-
se en varios tipos celulares incluyendo osteoblas-
tos, condrocitos, mioblastos y adipocitos (18).

Por otra parte, la proliferación celular, diferen-
ciación y migración de los osteoblastos está 
influenciada por una variedad de hormonas y 
factores de crecimiento, cuyas complejas in-
teracciones apenas empiezan a comprenderse. 
Los factores actúan sobre los pro-osteoblastos 
por medio de receptores específicos, los cuales 
activan una cascada de señales intracelulares 
para inducir a las células a diferenciarse en os-
teoblastos maduros. Los factores específicos de 
trascripción de los osteoblastos (runx2/core 
binding factor a1 y osteorix) están al final de las 
vías de señalización y son indispensables para 
su desarrollo y diferenciación. La activación de 
estos factores de trascripción ocasionan la ex-
presión de una serie de genes que resultan en 
la producción de matriz extracelular, caracter-
izada por la presencia de colágeno tipo I y oste-
oide (matriz ósea no mineralizada) y la expre-
sión secuencial de patrones de enzimas como la 
fosfatasa alcalina y moléculas asociadas al hueso, 
tales como el colágeno tipo I, la osteopontina, 
osteocalcina y la sialoproteina ósea (15).

Además, los osteoblastos pueden diferenciarse 
tanto en células óseas, las cuales cubren las su-
perficies de hueso cortical y esponjoso, como 
también en osteocitos, localizados dentro de las 
lagunas del hueso cortical y que están conectados 
por largos procesos citoplasmáticos diseminados 
a través de la red de lagunas y canalículos. Los 
osteocitos pueden sensar los cambios mecánicos 
y en los fluidos, y mediante la sintetasa de oxido 
nítrico, toman parte en la regulación de la homeo-
stasis de calcio y en la remodelación ósea (15).

Los osteoclastos derivan de las células madre 
hematopoyéticas y son células mononucleadas o 
multinucleadas que tienen receptores para la cal-
citonina, y son capaces de resorber matriz ósea 
mineralizada mediante la producción de ácido 
y enzimas especificas (19). A su vez, los osteo-
blastos producen un activador del receptor del 
ligando nuclear del factor-kappa B, el cual actúa 
sobre receptores específicos de pro-osteoclastos 
e inducen la diferenciación hacia osteoclastos.
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La Ingeniería de Tejidos•

Un enfoque a la reconstrucción mandibular que 
puede minimizar las desventajas derivadas de la 
remoción y disponibilidad de tejidos es la ing-
eniería de los mismos. La ingeniería de tejidos 
consiste en la aplicación de los principios de las 
ciencias naturales e ingeniería para regenerar los 
tejidos o para crear substitutos biológicos útiles 
para restaurar, mantener o mejorar la función de 
cualquier tejido u órgano (20).

En el caso de los tejidos óseos, los substitutos de-
ben cumplir un rango de requerimientos para re-
emplazar el  tejido óseo y su función.  Idealmente, 
deben tener propiedades osteoinductivas, osteo-
conductivas y osteogenicas. Un material osteocon-
ductivo provee el estímulo biológico para que las 
células progenitoras mesenquimales no diferencia-
das se diferencien en osteoblastos. La osteogénesis 
es definida como la capacidad para formar hueso 
nuevo y usualmente es obtenido mediante un ma-
terial  que contiene células capaces de diferenciarse 
en osteoblastos formadores de hueso (21).

Estos materiales sintéticos deben ser estériles, 
seguros y no tóxicos en el ambiente humano, 
ya que su degradación podría liberar productos 
intermedios o finales tóxicos. Preferiblemente 
los biomateriales deben ser  reabsorbibles de 
una forma predecible en el tiempo y reemplaza-
dos por hueso.  La permeación por vasos debe 
ser permitida y promovida. Además, la respu-
esta inmune debe ser mínima para reducir una 
respuesta inflamatoria adversa e incluso el re-
chazo y reabsorción del implante.  Finalmente, 
para el cirujano, el material debe ser fácil de 
almacenar y manejar (21). Varios biomateriales 
para el reemplazo óseo y reconstrucción ya han 
sido aprobados  para uso clínico e investigacio-
nal, pero presentan el problema de costos el-
evados y disponibilidad limitada.

Desde hace largo tiempo se ha practicado la re-
construcción con injertos libres en el caso de de-
fectos pequeños con resultados variables (22-23), 

sin embargo, ahora es bien sabido que los mate-
riales naturales (tales como los autoinjertos óseos 
o células estromales de la médula ósea) tiene 
propiedades osteoinductivas y osteogénicas. Ba-
sados en estudios animales con aloinjertos óseos 
y con autoinjetos de médula ósea roja, Urist y 
colaboradores propusieron que las células precur-
soras de los sinusoides vasculares se diferencian 
en células osteogénicas (24). Ensayos clínicos han 
introducido células estromales de la medula ósea 
roja, sola o en combinación con substitutos óseos 
sintéticos, colágena bovina y cerámicas de fosfato 
de calcio poroso. Además, células estromales de 
la médula ósea han sido expandidas ex vivo, im-
plantadas en un molde e implantadas para el re-
emplazo en humanos con éxito (25).

Aloinjertos  óseos, tales como hueso desmineral-
izado o congelado y desecado, resultan  buenos 
osteoconductores y osteoinductores. A partir de 
hueso de cadáver, bancos de hueso lo procesan 
para reducir la antigenicidad de la superficie, lo 
que permite asegurar su esterilidad y preservar 
la estabilidad para su almacenamiento y uso fu-
turo. La matriz ósea desmineralizada también 
está disponible comercialmente en combinación 
con glicerol, gelatina porcina, hialuronato o sulf-
ato de calcio. Varios biomateriales sintéticos con 
propiedades osteoconductivas han sido introdu-
cidos para uso clínico y muchos aún son ensaya-
dos en animales, sin embargo, el procesamiento 
de estos materiales es difícil, su disponibilidad 
limitada y existen problemas para darles la forma 
apropiada para su uso clínico (21).

Por otra parte, se realizan esfuerzos para com-
binar materiales cerámicos con polímeros y 
substratos orgánicos con el fin de estimular la 
angiogénesis y la osteoconducción mediante 
la incorporación de factores de crecimiento, 
que idealmente deben ser liberados de manera 
gradual desde la matriz. La incorporación de 
péptidos de crecimiento, tales como la proteína 
morfogenética de hueso (BMP por sus siglas en 
inglés),  el factor de crecimiento de los fibroblas-
tos, el factor de crecimiento vascular endotelial, 
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el factor de crecimiento semejante a la insulina, 
el factor de crecimiento derivado de plaquetas 
o el factor de crecimiento transformante beta 
estimulan la migración de células endoteliales o 
células mesenquimales progenitoras y alguna de 
ellas también soportan la proliferación celular, 
diferenciación, o supervivencia dentro del molde. 
Las proteínas recombinantes morfogenéticas de 
hueso 2 y 7 ya han sido aprobadas  para ciertos 
procedimientos ortopédicos como fusión espinal 
para ensayos en seres humanos (26).
      
Con el mismo propósito, el plasma rico en plaquetas  
(PRP) es extraído de sangre total autóloga, esta con-
tiene un número de diferentes factores de crecimien-
to en alta concentración (27-28). Debido a que se 
obtiene de la centrifugación de plaquetas, el plasma 
rico representa un concentrado de factores de creci-
miento fundamentales, estos incluyen 3 isómeros del 
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF 
αα, PDFGαβ y PDFGββ; dos de los numerosos 
factores de crecimiento transformante β (TGFβ1 y 
TGFβ2), el factor de crecimiento vascular endotelial y 
el factor de crecimiento epidérmico. Además, el PRP 
contiene 3 proteínas sanguíneas que actúan como 
moléculas de adhesión celular para la osteoconduc-
ción y como una matriz del hueso, tejido conectivo y 
migración celular. Estas moléculas de adhesión celular 
son la fibrina propiamente, la fibronectina y la vitro-
nectina.  El plasma rico en plaquetas actúa mediante 
la secreción activa de estos factores de crecimiento, el 
cual es iniciado por el proceso de coagulación de la 
sangre e inicia dentro de los 10 minutos de iniciado 
el proceso de la coagulación. Más del 95% de los fac-
tores de crecimiento presintetizados son secretados 
dentro de una hora (29). El PRP se ha usado con 
éxito en el tratamiento de enfermedades periodon-
tales donde existe pérdida ósea limitada  (30-32).
    

Recientemente se publicó un caso exitoso del uso 
de los principios de la ingeniería de tejidos en la 
reconstrucción mandibular. Un paciente con una 
resección mandibular extensa por un problema 
oncológico fue reconstruido en forma diferida. 
La técnica utilizada en la reconstrucción empleó 
como molde una rejilla de titanio, la cual se rel-
lenó de hueso esponjoso del propio paciente. 
Se administró la proteína morfogénica humana 
(BMP), responsable de un  potente efecto mor-
fogénico y trófico sobre el hueso.  El molde fue 
instalado en relación con el músculo dorsal an-
cho y posteriormente retirado e instalado, lo cual 
permitió reconstruir la mandíbula aprovechando 
los vasos del músculo dorsal ancho que fueron 
anastomosados a los vasos receptores mediante 
anastomosis  microvascular (33).

Aún existen problemas teóricos por resolver en el 
campo de la reconstrucción mandibular, como el 
eventual estímulo de clonas neoplásicas residuales 
por los factores de crecimiento usados para pro-
mover la formación de nuevos tejidos, lo que limi-
taría su uso a las reconstrucciones diferidas. Esto 
podría solucionarse generando los tejidos in vitro 
o a distancia de la región comprometida, como 
fue descrito por Warnke y Terheyden (34).

La ingeniería de tejidos representa un nuevo y 
prometedor campo de conocimientos el cual  of-
rece la posibilidad de generar tejidos en volumen 
ilimitado, que vendrían a sustituir los tejidos elimi-
nados por procedimientos quirúrgicos oncológicos. 
Esto permitirá abatir la morbilidad de los proced-
imientos reconstructivos actuales, traduciéndose en 
mejores resultados tanto estéticos como funciona-
les, aplicables a varios tipos de defectos dejados por 
el tratamiento quirúrgico oncológico.  
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