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e A S El 4cido hialurénico (AH) es una sustancia comtn en el organismo
de San Marcos, Facultad de humano que interviene en diversos procesos bioldgicos. En 2021 y

Oritorteailopgie, Litiva, IRt 2022, investigadores asidticos y europeos lo emplearon como criopre-

servante de células progenitoras del paquete pulpar, reportando altos
porcentajes de viabilidad. En este contexto, el objetivo de la presente
revisioén es destacar el potencial del AH como agente preservante. Se
revisé la literatura cientifica disponible en PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) y Medical Subject Headings (MeSH) desde el
afio 2000, identificindose 28 publicaciones de estudios experimentales
que respaldan el uso de AH como agente criopreservante.
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| ABSTRACT

Hyaluronic acid (HA) is a substance commonly found in the human body
that is involved in various biological processes. In 2021 and 2022, Asian
and European researchers employed it as a cryopreservative for dental
pulp progenitor cells progenitor cells, reporting high viability rates. This
review aims to highlight the potential of HA as a preservative agent.
Scientific literature available in PubMed, Scientific Electronic Library
Online, and Medical Subject Headings was reviewed since 2000, iden-
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| RESUMO

O 4cido hialurénico (AH) é uma substancia comum no organismo humano que intervém em diversos processos
biolégicos. Em 2021 e 2022, pesquisadores asiaticos e europeus o utilizaram como criopreservacio de células
progenitoras da polpa dental, relatando altos indices de viabilidade. Nesse contexto, o objetivo da presente
revisdo é destacar o potencial do AH como agente de conservacio. Foi revisada a literatura cientifica disponivel
no PubMed, Scientific Electronic Library Online e Medical Subject Headings desde o0 ano 2000, identificando-se
28 publicacoes de estudos experimentais que apoiam o uso do AH como agente criopreservacao.

Palavras-chave: dcido hialurénico; células-tronco; diferenciacdo celular; sobrevivéncia celular.

| INTRODUCCION

La Sociedad Internacional de Terapia Celular califica a
las células madre mesenquimales (CMM) multipotentes
como células estromales que expresan antigenos espe-
cificos de marcadores mesenquimales y no de marca-
dores hematopoyéticos; ademads, en estado embriona-
rio, pueden generar hueso, cartilago y tejido adiposo
(1). Estas células provienen de embriones con cinco
jornadas de existencia o de tejidos adultos, aunque en
estos ultimos se encuentran en menor cantidad y con
menor potencial para transformarse; aun asi, de estos
se pueden cosechar hasta 150 CMM con la facultad de
replicarse, capacidad que las hace ttiles para volver a
crear o mejorar diversas estructuras anatémicas pato-
l6gicamente deterioradas (2).

Las CMM extraidas de la cavidad oral provienen de
la pulpa dental, de la papila apical o de otros tejidos
no dentales (3). Estas células, por su potencialidad y
capacidad de diferenciacién, pueden dar origen a células
de origen mesodérmico, tales como la dentina, el hueso
y el ligamento periodontal (4). Ademas, son capaces de
resistir a los agentes citot6xicos, eliminar ripidamente
xenobidticos nocivos y generar respuestas inmunes (5).

En el 4mbito cientifico se ha planteado la necesidad
de preservar estas células, siendo la criopreservacién
el método mas adecuado. Este procedimiento permite
mantener su viabilidad y potencialidad a bajas tempera-
turas mediante la adicién de agentes criopreservantes,
los cuales impiden la formacidn de cristales de hielo que
dafan a la célula, posibilitando asi su almacenamiento
y empleo cuando sea necesario. En el siglo pasado, se
generalizé el uso de dimetilsulfé6xido (DMSO) como
agente criopreservante; sin embargo, con el tiempo
y merced a estudios recientes, se descubrié que este
compuesto afecta los procesos celulares e interfiere
con el metabolismo (6). Esto Gltimo no ocurriria con
el 4cido hialurénico (AH), entre otras razones, porque
es una sustancia natural que se encuentra en los tejidos
del cuerpo humano (7).
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En este contexto, el AH se presenta como un posible
reemplazo del DMSO. Se trata de una sustancia comin
en varios tejidos y érganos humanos, en los que inter-
viene en diversos procesos biolégicos y funciones (8).
Asimismo, posee la suficiencia de captar y retener agua,
capacidad que le otorga una elevada viscosidad, incluso a
bajas concentraciones. Gracias a esta propiedad, confiere
a los compartimentos que lo contienen la posibilidad
de absorber la energia involucrada en los impactos
mecanicos, ya sea valiéndose de su elasticidad o disipan-
dola a través de un flujo viscoso. Este comportamiento
mixto (elasticidad y viscosidad) hace del AH un polimero
liquido muy eldstico e interesante para la medicina y la
criopreservacion (9).

El propésito de esta revision sistematica es destacar el
potencial del AH como agente preservante. Los hallazgos
obtenidos permiten proponer su uso para simplificar y
disminuir los costos del proceso de conservacién.

| MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda sistematizada de la informa-
cién escrita que aborda el tema, siguiendo las directrices
de la declaracién PRISMA (10) y las recomendaciones
de la Colaboracién Cochrane (11). De esta manera, se
garantizé la revision total y clara de los trabajos reco-
pilados. Se emplearon diversos buscadores académicos
delibre acceso, tales como PubMed, Google Académico,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) y Medical
Subject Headings (MeSH). La busqueda se realizé uti-
lizando los términos «hyaluronic acid», «cryopreserva-
tion», «stem cells», combinados en las siguientes frases o
ecuaciones: «stem cells and hyaluronic acid», «stem cell
cryopreservation with hyaluronic acid» y «hyaluronic
acid cryopreservative for stem cells». La seleccién de
los estudios arrojados sigue los criterios de inclusiéon
establecidos y fue verificada por dos revisores indepen-
dientes que resolvieron las discrepancias en el analisis
mediante consenso. Asimismo, estos datos basicos y
la tematica se utilizaron para responder la pregunta
PICO, determinada de la siguiente manera: poblacién
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(estudios que mencionan al acido hialurénico como
agente criopreservante); intervencion (criopreservacion
de células madre); comparacién (viabilidad y potencia-
lidad celular del AH frente a otros métodos o agentes
crioperservantes); outcome [resultados] (utilidad del AH
como agente criopreservante).

En la busqueda se incluyeron ensayos experimentales
aleatorizados, cuyas intervenciones abarcaban preserva-
cidén, criopreservacién, promocién de latencia, demos-
tracion de diferenciacion, induccién citogénica y poten-
ciacion terapéutica de o con células madre. También se
tomaron en cuenta libros, articulos cientificos y tesis

doctorales, con la condicién de que estuvieran dispo-
nibles a texto completo, escritas en espafiol, inglés o
portugués, y que hayan sido publicadas a partir del afio
2000. Se consideraron inicamente las publicaciones que
tuvieran como objetivo analizar larelacién entreel AH'y
las células madre, los cuales debian constituir sus sujetos
de estudio. Asimismo, se excluyeron las revisiones sis-
tematicas y los estudios en los que las células madre no
eran mesenquimales.

Para valorar la calidad metodoldgica se utilizé la decla-
raciéon PRISMA (10), cumpliéndose con los items que
senala para resimenes estructurados (tabla 1).

Tabla 1. Lista de verificacién PRISMA.

Tépico Lista de verificacion

Titulo
criopreservante: revision sistematica

Objetivo

Métodos
células madre.

Efectos del 4cido hialurénico (AH) sobre las células madre mesenquimales (CMM) y su posible uso como

Demostrar que el AH puede ser un agente preservante.

Criterios de elegibilidad: Publicaciones que tuvieran como objetivo analizar la relacién del AH con las

Fuentes de informacion: Literatura cientifica disponible en PubMed, Scientific Electronic Library Online y

Medical Subject Headings.

Riesgo de sesgo: Cuando el estudio cumplia con todos los criterios, se le asigné al grupo A (bajo riesgo);
cuando cumplia uno o mds criterios parcialmente, se le asigné al grupo B (moderado); cuando no cumplia

ninguno, se le asigné al grupo C (alto riesgo).

Meétodo de sintesis: Se elabor6 un resumen del riesgo de sesgo que presenta todas las evaluaciones en una
tabulacién de entrada cruzada por dominio y estudio (tabla 2).

Resultados

Estudios incluidos: Se seleccionaron 28 estudios, todos ensayos aleatorizados experimentales realizados entre

los afios 2000 y el 2023, que se caracterizaron por el uso de CMM de origen humano.

Resultado de la sintesis: En doce ensayos la intervencién consistié en la preservacién y la criopreservaciéon
con AH; en dos de ellos, las células provenian de la pulpa dental, y en el resto se obtuvieron a partir de
tejido adiposo o de la gelatina de Wharton. Otro grupo numeroso estuvo compuesto por once estudios que
buscaron evidenciar la diferenciacién favorecida por el empleo de AH. Cuatro estudios demostraron que el
AH como agente preservante potencia la capacidad terapéutica del material celular. Finalmente, solo uno
expuso la capacidad del AH para facilitar la transferencia genética.

Discusion

Limitaciones de la evidencia: Fueron limitaciones la escasa cantidad de estudios registrados, la heterogeneidad

en el disefio y componentes de las intervenciones, el tamafio y origen de las muestras, el tiempo de preser-
vacién o criopreservacion, la forma en que se trabajé con el AH y sus concentraciones.

Interpretacién: Se puede afirmar que con el empleo del AH es posible conseguir la preservacion de células
progenitoras, entre ellas las obtenidas de la cavidad oral.

Para valorar el riesgo de sesgo, se determiné que cuando
el estudio cumplié con todos los criterios, se le asignd
al grupo A de bajo riesgo (n = 18); cuando cumpli6 con

uno o mas criterios parcialmente, se le asigné al grupo
B de moderado (n = 10); y cuando no cumplié ninguno,
se le asign6 al grupo C de alto riesgo (n = 0) (tabla 2).
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Tabla 2. Medicién del riesgo de sesgo de los estudios aleatorizados.

Generacién de la Ocultamiento de la Cegamiento de la eva- Seguimiento y . .. .
N Autores Ao secuencia aleatorizada asignacion (sesgo de luacién de resultados desercion (sesgo de Descr1pc1o¥1 2 SRS
(sesgo de seleccion) seleccion) (sesgo de deteccion) exclusiones) (sesgo de informe)
1 Gerechtetal. (12) 2007
2 Chungetal. (13) 2009
3 Shukla etal. (14) 2010
4 Gojgini etal. (15) 2011 ?
5 Schwartz et al. (16) 2011
6 Changetal. (17) 2012
7  Turner et al. (18) 2012
8 Mohand-Kaci et al. (19) 2013
9 Leeetal. (20) 2014
10  Sawatjui et al. (21) 2015
11  Moreno et al. (22) 2015
12 Jensen etal. (23) 2015
13  Mineda et al. (24) 2015
14 Huang et al. (25) 2016
15 Aleksander-Konert et al. (26) 2016
16 Nevietal. (27) 2017
17 Schmidt et al. (28) 2020
18  Ocampo et al. (29) 2020
19 Luo etal. (30) 2020
20 Liuetal. (31) 2020
21 Della Sala et al. (32) 2021
22 Leeetal (33) 2021
23 Satinetal. (34) 2021
24 Shen etal. (35) 2021
25 Kaleka et al. (36) 2022
26 Pilbauerova et al. (37) 2022
27 Baretal. (38) 2023
28 Ferroni et al. (39) 2023

Nota: verde (+): riesgo bajo; amarillo (?): riesgo moderado.
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| RESULTADOS Después de excluir aquellas que no cumplian con los
criterios de inclusidn, se seleccionaron 28 estudios, todos
En cuanto al proceso de seleccién de la busqueda biblio- correspondientes a ensayos aleatorizados (figura 1).

grafica, inicialmente se identificaron 928 publicaciones.

= Registros identificados a través de la
b b PubMed (n = 404)
g usqueda en bases de datos que o
S incluyan articulos, libros y tesi Google Académico (n = 270)
i} Y ’ y tesis .. R .
= doctorales relacionados con el tema Scientific Electronic Library Online (n = 222)
_g (n = 928) Medical Subject Headings (n = 32)
PubMed (n = 20)
g Filtrados por titulo y resumen Google Académico (n = 8)
:‘é Titulo (n = 821) Scientific Electronic Library Online (n = 5)
1) Resumen (n = 72) Medical Subject Headings (n = 2)
Total: n = 35
A
) Revision y aplicacién de criterios de
j;: inclusién Evaluad leeid
;._;: Duplicidad (n = 5) valua os(I}:a_raz;e):r elegidos
& Participante (n = 1) -
= Ensayo clinico (n = 1)
:5 Trabajos incluidos en la revisién
E sistematica
b (n =28)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccién de titulos durante la revisién sistematica.

Todos los estudios recopilados son trabajos experimen-  la viabilidad celular, siendo el AH el comtin denomi-
tales realizados entre los afios 2000 y 2023, caracteri- nador en diferentes presentaciones y concentraciones
zados por el uso de CMM de origen humano. En las (tabla 2).

diversas intervenciones, los resultados se midieron por
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N’

Autores

Gerecht et al.
(12)

Chung et al.
(13)

Shukla et al.
(14)

Gojgini et al.
(15)

Schwartz et
al. (16)

Chang et al.
(17)

Turner et al.
(18)

Mohand-Kaci
etal. (19)

2007

2009

2010

2011

2011

2012

2012

2013

EE. UU.

EE. UU.

EE. UU.

EE. UU.

EE. UU.

EE. UU.

EE. UU.

Francia

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Intervencién

Diferenciacién y control de autorreno-
vacion de células madre embrionarias
humanas.

Diferenciacion: Condrogénesis de CMM
en hidrogeles de AH fotorreticulados.

Diferenciacién del cuerpo embrioide: Las
CMM sintetizan y organizan hialuronano
y versicano.

Modular la transferencia de genes a células
madre dentro de hidrogeles de AH.

Diferenciacion condrogénica: Los efectos
dependieron de la dosis de la suplementa-
cién con AH.

Preservacién: Caracterizacion fisica y
medicién de la supervivencia/prolifera-
cién de las células madre encapsuladas en
hidrogeles.

Crioconservacién de las células sin suero.

Preservacién: Conservar la mayoria de las
caracteristicas de las CMM mediante la
encapsulacién en un hidrogel a base de
AH.

Participantes

Células madre embriona-
rias humanas

CMM

Células madre embrio-
narias en proceso de
diferenciacién del cuerpo
embrioide

CMM (?)

CMM (?)

Células derivadas de la
cardiésfera (CDC)

CMM humanas

CMM

Resultados

Diferenciacion: receptores de AH CD44 (82 %) y CD168
(90 %).

Diferenciacion: En CMM cultivadas en dos dimensiones,
mas del 98 % expresé CD44, mientras que el receptor
AH estuvo presente en el 99,6 % de la poblacién celular,
mostrando una tincién uniforme.

Diferenciacion: Los patrones de acumulacién de hialuro-
nano y versicano, asi como la organizacién de las CMM
dentro de los cuerpos embrioides estin asociados con
transiciones epitelial-mesenquimales que ocurren en los
agregados de las células diferenciadoras.

Viabilidad: 70 % de confluencia.

Viabilidad: Similar entre los grupos, con una media de 79,0
+15,6 %.

Diferenciacion: Al utilizar una concentracién de 000,5 % de
AH, la osteogénesis se situd entre 20 a 24 %.

Viabilidad: En hidrogeles de sangre con AH fue de 82,2 +
3,7%eneldial, 54,5+ 5,5 %eneldia3,y32,4+12,4 % en
el dia 7, en comparacién con el 0 % para los hidrogeles de
HA-PEG (p < 0,001).

Viabilidad: Se mantuvo entre 79 y 87 % con todos los
tampones utilizados; mientras que con tampones de AH
las células madre progenitoras hepdticas humanas y los
hepatoblastos humanos mostraron niveles mas altos de
expresién del marcador CD44.

Viabilidad: Al dia O fue de 100 % (n = 3); a los 21 dias, fue
de 80 % en CMM en condiciones estaticas y del 120 % en
CMM en condiciones dindmicas.

Diferenciacion: Marcadores CD44 (89,31%), CD73 (95,03%)
y CD90 (99,77%), caracteristicos de las CMM.

AH: 4cido hialurénico; CMM: células madre mesenquimales humanas; DPSC: células madre de la pulpa dental; (?): no se especifica origen de las CMM.
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10

11

12

13

14

15

Autores

Lee et al. (20)

Sawatjui et al.
(21)

Moreno et al.
(22)

Jensen et al.
(23)

Mineda et al.
(24)

Huang et al.
(25)

Aleksan-
der-Konert et
al. (26)

2014

2015

2015

2015

2015

2016

2016

Corea del
Sur

Tailandia

Espania

Dinamarca

Japén

China

Polonia

Disefio

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Tabla 3. (Continuacién).

Intervencion

Diferenciacion: Las células madre de
nédulos y conductos (NDSC) se dife-
renciaron en células neuronales con una
eficiencia similar a la observada en células
madre embrionarias muy pequenas
(VSEL) en condiciones in vitro.

Diferenciacion: Induccién condrogénica
de células madre de la médula ésea en
comparacién con un andamio de fibroina
de seda y un sedimento convencional.

Terapia de artrosis de rodilla: Evaluar los
efectos in vitro del AH en CMM derivadas
de tejido adiposo.

Diferenciacién osteogénica in vitro de
células de la pulpa dental en andamios
de policaprolactona con AH y 3-fosfato
tricélcico facilita la migracién celular.

Terapia: Los derivados de tejido adiposo
humano, en forma de microesferoides
de células madre/estromales, presentan
potencial terapéutico.

Preservacién: Determinar los efectos de un
hidrogel en el crecimiento y la diferen-
ciacién de las células madre del tejido
adiposo humano.

Preservacion: Evaluar la utilidad de dos
hidrogeles comerciales a base de AH para
el cultivo de CMM provenientes de la
gelatina de Wharton y su diferenciacién
hacia condrocitos.

Participantes

NDSCricasen AHy
VSEL

Células madre de la
médula dsea

Células madre derivadas
de tejido adiposo (ASC)

CMM de la pulpa dental

Células madre derivados
de tejido adiposo humano

Células madre del tejido
adiposo humano

CMM provenientes de la
gelatina de Wharton

Resultados

Viabilidad: Las NDSC y VSEL tienen propiedades similares.

Diferenciacion: Las NDSC expresan tanto ARNm como
proteina correspondiente a los tres marcadores, a niveles
similares a los que se encuentran en una linea de células
madre embrionarias murinas (ES D3).

Después de 21 dias, las células tenian morfologia similar a
condrocitos esféricos y esparcidos. El contenido de ADN
producido por las células cultivadas en fibroina de seda con
gelatina/sulfato de condroitina/hialuronato fue significati-
vamente elevado.

Viabilidad: El nimero de ASC aumenté con AH (158 + 39%;
p <0,05).

Diferenciacion: No se observaron cambios en la expresién
de CD44 ni diferenciacién condrogénica.

Diferenciacion: Més del 95 % de la poblacién celular total
expres6 CMM marcadores osteogénicos CD90+, CD73+ y
CD105+.

Diferenciacion: Aproximadamente, el 40 % de los esferoides
ASC, dieron positivo para SSEA-3, un marcador de células
madre pluripotentes (células de musa).

Viabilidad: Buena (35000 células/mm?)

Diferenciacion: Mas del 90 % de las células expresé CD105
(99,4 %) y CD90 (99,7 %), y la mayoria demostré que las
células eran negativas para CD34 (16,4 %) y CD45 (0,1 %),
que fueron los marcadores de superficie de tallo hematopo-
yético.

Viabilidad, a una densidad inicial de 15 000 células por
pozo, fue de 81,33 % después de 24 h de cultivo.

Diferenciacion: Las células mostraron expresion positiva
para CD90, CD105 y CD73 (marcadores especificos de
células mesenquimales) y negativa para CD34, CD11b,
CD19, CD45 y HLA-DR.

AH: 4cido hialurénico; CMM: células madre mesenquimales humanas; DPSC: células madre de la pulpa dental; (?): no se especifica origen de las CMM.
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N’
16

17

18

19

20

21

22

Autores

Nevi et al. 2017
(27)

Schmidtetal. 2020
(28)

Ocampo etal. 2020
(29)

Luo et al. (30) 2020
Liuetal. (31) 2020
Della Sala et 2021
al. (32)

Leeetal. (33) 2021

Italia

Republica
Checa

Brasil

China

China

Italia

China

Disefio

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Tabla 3. (Continuacién).

Intervencion

Preservacion: Desarrollar un método
rapido y fécil para recubrir células madre
del arbol biliar (hBTSC) humano con AH.

Preservacion: Evaluar el impacto del AH,
de bajo y alto peso molecular, sobre las
DPSC in vitro.

Diferenciacién condrogénica in vitro de
CMM. Se compard el efecto del AH 'y
del aceténido de triamcinolona (TA),
administrados de forma individual o
combinados.

Diferenciacién condrogénica inducida
por el AH.

Diferenciacion de células madre en
células musculares mediante la accién
de factores de crecimiento miogénicos
presentes en un gel de AH con heparina
(gel hp-HA).

Terapia: Terapia celular basada en CMM
para lograr la regeneracion del tejido
pulmonar.

Criopreservacién con AH de células
madre.

Participantes

Células madre humanas
recubiertas y no recubier-
tas con hialuronano (AH)
y hBTSC

DPSC

CMM

Células madre mesen-
quimales amnidticas
humanas (hAMSC).

Células madre derivadas
de orina humana

Células mesenquimales (?)

Células mesenquimales (?)

Resultados

Viabilidad: Fue mayor en células recubiertas con AH (de
70 2 90 %) en comparacién con hBTSC sin recubrir (de
69 a 85 %)

Diferenciacion: Se observd expresion positiva de CD45,
CD31, CD34, CD90 y a-SMA (datos no mostrados).

Viabilidad: Fue superior al 94 % en contraste con el grupo
control. Este ultimo mostré una mayor positividad para los
marcadores de superficie CD29, CD44, CD73 y CD90.

Viabilidad celular fue >80 %. La adhesion al matraz se
obtuvo a las 48 horas.

Diferenciacion: El AH estimula a las células a adoptar una
morfologia similar a los condrocitos (?).

Diferenciacion: Las hAMSC expresaron altamente marcado-
res condrogénicos: CD90 (91,30 % 5, 31 %), CD73 (91,22 %
5,19 %), CD105 (96,88 % 3,28 %) y CD44 (98, 12% 3, 49%)

Diferenciacion: A los 28 dias, la proporcién de marcadores
miogénicos tempranos con respecto al antigeno nuclear
humano oscilé entre 30 y 50% del total de células.

Viabilidad: En comparacién con los controles DMEM® y
SAGMB®, la viabilidad fue mayor a 100 % para las muestras
con HBPM y cerca de 120 % en las muestras con 4cido hia-
lurénico de peso molecular medio y secrecién.

Diferenciacion: Después de 21 dias, se detectd expresion
positiva de CD73 (rojo) en células mantenidas con
DMEMB®, indicando la presencia de células indiferenciadas.

Viabilidad: Entre 80 y 87 %. Las concentraciones de AH
pueden haber inducido un efecto citotéxico durante la con-

gelacién celular, posiblemente al causar dafio al receptor
CD44.

AH: 4cido hialurénico; CMM: células madre mesenquimales humanas; DPSC: células madre de la pulpa dental; (?): no se especifica origen de las CMM.

252

Rev Estomatol Herediana. 2025; 35(3): 245-258



Efectos del dcido hialurénico sobre las células madre mesenquimales y su posible uso como criopreservante

N.°

23

24

25

26

27

28

Autores

Satin et al.
(34)

Shen et al.
(35)

Kaleka et al.
(36)

Pilbauerova
etal. (37)

Bar et al. (38)

Ferroni et al.
(39)

2021

2021

2022

2022

2023

2023

EE. UU.

China

Israel

Republica
Checa

Suiza

Italia

Disefio

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Tabla 3. (Continuacién).

Intervencion

Preservacion: Evaluar el efecto in vitro del
plasma rico en plaquetas (PRP) y el AH
combinados sobre el metabolismo celular.

Preservacién: Evaluar la formacién de
colonias y la biocompatibilidad de las
CMM cultivadas sobre una pelicula de
quitosano (Chi) y AH, combinados con
oro en diversas cantidades.

Preservacion: Evaluar in vitro la viabilidad
de CMM derivadas de tejido adiposo en
diferentes soluciones comerciales de AH.

Crioconservacién: congelacién a tasa no
controlada de DPSC.

Diferenciacion: Estudiar potencial osteo-
génico de las DPSC.

Terapia: Demostrar el potencial de las
vesiculas extracelulares derivadas de

las CMM para reparar la piel en las
funciones de los fibroblastos dérmicos y
las células endoteliales.

Participantes

CMM derivadas de la
médula dsea

CMM (?)

CMM derivadas de tejido
adiposo

DPSC

DPSC

CMM

Resultados

Viabilidad: Hasta 600 000 células utilizando 5 % PRP + 0,5
mg de AH.

Diferenciacion: Mayor a 400 000 condrocitos con 1 % de
PRP + 0,25 mg de AH.

Viabilidad: A los 7 dias, el nimero de colonias fue mayor
en el grupo Chi-AH-Au 50 ppm (~553,2 %; p < 0,05), en
comparacién con los grupos Chi-AH-Au 25 ppm (~359,1 %;
p <0,01) y Chi-HA (~252, 4 %).

Diferenciacion: Las células expresaron los marcadores de
superficie de CD29, CD44 y CD90, y se asociaron con el
fenotipo de las CMM humanas.

Viabilidad: A las 24 horas, la viabilidad con AH fue de
96,2%, vy a las 48 horas fue de 95,8 %, valores similares a los
de la salina tamponada con fosfato.

Porcentaje positivo (>80 %) para marcadores relacionados
con la adhesién celular (CD29 y CD90), marcadores CD73
y CD105 relacionados con las células mesenquimales; y
marcador HLA-ABC clase | MHC.

Viabilidad: Mas del 90 %.
Diferenciacion: positivo a CD29, CD44, CD73 y CD90.
Diferenciacion: 63,6 % £ 3,69 %.

Diferenciacion: Las CMM mostraron expresiones positivas
para los marcadores de superficie CD44, CD73, CD90 y
CD105, caracteristicos de estas células.

AH: 4cido hialurénico; CMM: células madre mesenquimales humanas; DPSC: células madre de la pulpa dental; (?): no se especifica origen de las CMM.
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La tabla 3 muestra la distribucién de los ensayos
tamizados en cada una de las bases de datos consultadas.
En doce ensayos, la intervencién consistié en preser-
vacién y criopreservacién con AH; en dos de ellos, las
células provenian de la pulpa dental, y en el resto se ob-
tuvieron de tejido adiposo o de la gelatina de Wharton.
Otro grupo importante lo constituyen once estudios que
buscaron evidenciar la diferenciacién favorecida por el
empleo de AH. Por otro lado, cuatro ensayos mostraron
que el AH utilizado como agente preservante potencia
la capacidad terapéutica del material celular; y solo uno
expuso la capacidad del AH para facilitar la transferencia
genética.

Tabla 3. Distribucién de los ensayos incluidos.

Intervencion n %
Criopreservacién 3 10,71
Preservacion 9 32,14
Diferenciacién 11 39,28
Terapia 4 14,28
Transferencia genética 1 3,57
Total 28 99,98

| DISCUSION

Las limitaciones fueron numerosas, entre ellas la escasa
cantidad de estudios registrados, la heterogeneidad en
el diseio y en los componentes de las intervenciones,
el tamafio y origen de las muestras, el tiempo de pre-
servacion o criopreservacion, asi como la forma en que
se trabajo con el AH y sus concentraciones. Asimismo,
no todos los estudios demostraron con precisién sus
hallazgos en porcentaje de células vivas o marcadores
para células mesenquimales. Al respecto, Gerecht et al.
(12) afirman que la autorrenovacién y diferenciacion
celular son dificiles de controlar por el uso de sistemas
de cultivo mal definidos. Otro aspecto a tomar en cuenta
es el agente criopreservante; en ese sentido, Schmidt et
al. (28) y Pilbauerova et al. (37) coinciden en plantear
que el AH es un agente preservante eficaz, pero que atin
falta obtener mas evidencias para poder afirmar categd-
ricamente que podria reemplazar al DMSO.

Pilbauerova et al. (37) consiguieron aproximadamente
390 000 células después de descongelar células proge-
nitoras de la pulpa dental y, a la semana de cultivo, ob-
tuvieron de 2 a 3 millones de células. Por su parte, Lee
et al. (33) demostraron que los medios de criopreser-
vacién suplementados con AH no redujeron el tamano
del cristal de hielo que se forma dentro de la célula al ser
congelada, lo cual es muy conveniente, pues obtuvieron
80-87 % de células vivas. Turner et al. (18) llegaron a
resultados similares al utilizar tampones suplementados
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con hialuronano, los cuales preservaron los mecanismos
de adhesidn y facilitaron la criopreservacién de células
madre/progenitoras hepaticas humanas. Por su parte,
Lee et al. (33) hallaron una viabilidad de 80-87 %; y
Kaleka et al. (36) reportaron una viabilidad de 96,2 % a
las 24 horas, y de 95,8 % con AH a las 48 horas.

En cuanto a su utilidad en terapia, Shukla et al. (14)
sugieren que los hialuronanos estdn asociados con
transiciones epitelio-mesenquimales. Moreno et al.
(22) utilizaron el AH en CMM del tejido adiposo para
tratar con éxito la artrosis de rodilla; Mineda et al. (24)
demostraron el potencial de este tejido para promover
angiogénesis y regeneracion tisular; y Huang et al. (25)
reportaron su potencial aplicacién para reparar las
cuerdas vocales, al lograr su diferenciacién en fibro-
blastos. Schwartz et al. (16) sugieren que la adicién de
AH en el entorno liquido de la condrogénesis mejora la
produccion de cartilago; y Sawatjui et al. (21), mediante
el uso de un andamio tridimensional de fibroina/gelati-
na-sulfato de condroitina-acido hialurénico (SF-GCH),
llegaron a la misma conclusién después de promover la
proliferacién y diferenciacién condrogénica de células
mesenquimales.

Della Sala et al. (32) combinaron AH con secretoma en
terapia celular basada en CMM para lograr la regenera-
cién del tejido pulmonar, con lo cual pudieron promover
la viabilidad de las células e incrementar su diferencia-
cién en células alveolares tipo II. En esa mismalinea, Lee
et al. (20) reportaron un resultado similar en la repara-
cién parcial de dafio cerebral isquémico. Por otro lado,
Nevi et al. (27) comprobaron que el recubrimiento de
las células madre con AH podria mejorar los resultados
en las terapias con células madre de las enfermedades
hepiticas y esto podria trasladarse inmediatamente a
la clinica, como propusieron Yong et al. (40). Ferroni
et al. (39) demostraron el potencial en el proceso de
reparacién de la piel con CMM humanas.

Por su parte, Khetan et al. (41) agregaron hidrogeles en
AH alas células madre y, a través de un sencillo protocolo
de enfriamiento y congelaciéon gradual, hallaron una
viabilidad de 70-90 %, en comparacién con aquellas no
recubiertas (69-85 %). Segin Chung y Burdick (13), el
sistema de hidrogel proporcionaria interacciones con las
células encapsuladas, lo cual coincide con lo reportado
por Chang et al. (17), quienes demostraron que los hi-
drogeles con sangre son altamente adhesivos, biodegra-
dables y promueven la supervivencia y el aumento de la
funcién cardiaca después de un infarto. Mohand-Kaci
et al. (19) obtuvieron resultados similares en la repara-
ci6n aértica con hidrogel de AH. Liu et al. (31) traba-
jaron con un gel de heparina y AH para promover el
potencial miogénico de células madre derivadas de la
orina humana, obteniendo una oscilacién de 30-50 %
de todas las células a los 28 dias.
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Jensen et al. (23) evaluaron el potencial de diferenciacion
osteogénica de las células madre de pulpa dental humana,
valiéndose de andamios con AH, y consiguieron que més
del 95 % de la poblacién de CMM expresara marcadores
osteogénicos; y Schmidt et al. (28) evaluaron el impacto
del AH, de bajo y alto peso molecular, sobre las células
madre de la pulpa dental in vitro, encontrando una via-
bilidad superior al 94 %. Aleksander-Konert et al. (26)
reportaron una viabilidad relativamente alta (81,33 %) de
las células madre de Warton en AH para condrogénesis;
y Ocampo et al. (29) obtuvieron resultados similares
(=80 %) de viabilidad y de diferenciacién a condrocitos.
Satin et al. (34) y Shen et al. (35), en 2021, encontraron
valores elevados de viabilidad y diferenciacién a condro-
citos a partir de CMM derivadas de la médula ésea. Dos
anos més tarde, Bar et al. (38) demostraron el potencial
osteogénico de las células madre de la pulpa dental con
valores de diferenciacién de 63,6 + 3,69 %.

Otro campo estudiado es la transferencia de genes a
células madre dentro de hidrogeles de AH. Gojgini et
al. (15) disefiaron un andamio de hidrogel con AH y
lo cargaron con particulas de ADN, cuyos resultados
sugieren que es posible la trasferencia genéticay se podria
disefiar un gen mejor, lo que haria posible la terapia
genética local. Por su parte, Luo et al. (30) realizaron
una diferenciacién direccionada con el gen RASL11B,
que mejord la condrogénica mediada por AH con CMM
amnidticas humanas, las cuales expresaron marcadores
altamente condrogénicos: CD90-91 %, CD73-91,22 %,
CD105-96,88 % y CD44-98,12 %.

Entre los diferentes criopreservantes, se encuentran
aquellos de bajo peso molecular que pueden penetrar la
membrana celular, impedir la disminucién del volumen
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intracelular de agua y evitar dafios por la formacién de
cristales de hielo y la muerte celular por deshidratacién.
El DMSO es el mejor representante y el preferido por
los investigadores; sin embargo, con el tiempo se ha
evidenciado que afecta los procesos celulares y el me-
tabolismo (6).

En este escenario, el AH es una opcién valida porque
es facil de conseguir, es econémico y, hasta ahora, ha
demostrado ser eficiente y eficaz. Esto hara posible im-
plementar bancos de células madre de origen bucal en
cualquier hospital que cuente con los recursos materiales
y personal adecuado. En la prictica, los biobancos de
CMM bucales representan la estrategia méds adecuada
para viabilizar futuras aplicaciones clinicas; y permitirdn
la crioconservacion de células madre de la cavidad oral
sana y eficaz para ensayos clinicos (42).

| CONCLUSION

La evidencia disponible durante los altimos 24 afios se
origina de un limitado niimero de ensayos aleatorizados
que evaltian el uso del AH en el cultivo y preservacién de
células progenitoras. Los estudios identificados sugieren
que el AH puede favorecer la viabilidad y el manteni-
miento del potencial celular, incluyendo células obtenidas
de la cavidad oral. No obstante, la heterogeneidad en
los protocolos, los tipos de tejido y las caracteristicas
celulares limitan la comparabilidad entre estudios. Por
tanto, se recomienda desarrollar investigaciones futuras
con disefios mas robustos y metodologias estandarizadas
que permitan establecer con mayor certeza el papel del
AH en contextos de medicina regenerativa.
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