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RESUMEN

Introduccién: la colocaciéon del implante dental, la curacién del sitio quirtrgico, la osteointegracion y la es-
tabilidad de los tejidos 6seos son desafios a los que se enfrentan para lograr la salud y la estabilidad a largo
plazo de los implantes. Los probiéticos son microorganismos vivos cuyo consumo en adecuadas cantidades
puede aportar beneficios para la salud, desempenando un papel importante en el cuerpo inhibiendo los pa-
tébgenos, promoviendo la homeostasis del tejido 6seo y facilitando la regeneracién de los tejidos, modulando
los niveles inmunoinflamatorios. Esta scoping review tuvo como objetivo evaluar el efecto de los probiéticos
en el posterior proceso quirirgico de regeneracién dsea.

Material y Métodos: se realizé una busqueda electrénica via PubMed, Scopus y Cochrane de ensayos clini-
cos aleatorizados, que incluian los efectos del uso probiéticos en la enfermedad periimplantaria, publicados
en los Ultimos 10 anos, en inglés y con texto completo.

Resultados: fueron incluidos 5 ensayos clinicos, 4 de los cuales en animales (peces zebra, conejos, ratas)
y uno in vitro. Todos estudios revisados revelaron que probiéticos como Lacticaseibacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus plantarum, Bacillus subtilis, y proteinas extracelulares de Lactobacillus acidophilus mostraron
efectos positivos en la promocién de la osteogénesis, la regulacion de la inflamacién y la inhibicion de la
formacién de biopeliculas patégenas.

Conclusiones: la administracién de probiéticos como tratamiento coadyuvante a la regeneracién ésea mues-
tra un gran potencial para mejorar la salud del implante y la regeneracién ésea oral, siendo necesaria evi-
dencia clinica adicional para confirmar su eficacia y seguridad en el campo de la cirugia oral regenerativa.
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ABSTRACT

Introduction: Dental implant placement, surgical site healing, osseointegration, and the stability of bone tissues
are challenges faced in achieving long-term implant health and stability. Probiotics are live microorganisms whose
consumption in appropriate quantities can provide health benefits, playing an important role in the body by inhibi-
ting pathogens, promoting bone tissue homeostasis, and facilitating tissue regeneration by modulating immuno-
inflammatory levels. This scoping review aimed to evaluate the effect of probiotics on the postoperative process
of bone regeneration.

Material and Methods: An electronic search was conducted via PubMed, Scopus, and Cochrane for randomized
clinical trials that included the effects of probiotic use on peri-implant disease, published in the last 10 years, in
English, and with full text available.

Results: Five clinical trials were included, four of which involved animal models (zebrafish, rabbits, rats) and one
was in vitro. All reviewed studies revealed that probiotics such as Lacticaseibacillus rhamnosus GG, Lactobacillus
plantarum, Bacillus subtilis, and extracellular proteins from Lactobacillus acidophilus showed positive effects in
promoting osteogenesis, regulating inflammation, and inhibiting the formation of pathogenic biofilms.
Conclusions: The administration of probiotics as an adjunctive treatment for bone regeneration shows great po-
tential to improve implant health and oral bone regeneration. Additional clinical evidence is needed to confirm
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their efficacy and safety in the field of regenerative oral surgery.

KEY WORDS: “oral bone regeneration”, bone augmentation”, “probiotic”, “zebra fish”.
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INTRODUCCION

La colocacién de implantes dentales es una so-
lucion eficaz para la pérdida de dientes, pero su
éxito a largo plazo depende de varios factores cri-
ticos como la curacion del sitio quirtrgico, la os-
teointegracion y la estabilidad del tejido 6seo, en-
tre otros. Estos aspectos son fundamentales para
evitar enfermedades periimplantarias y garantizar
la salud duradera del implante(!. Si bien lograr la
osteointegracion exitosa y la posterior rehabilita-
cion protésica es significativo, garantizar la salud
a largo plazo y la estabilidad de la restauracion
apoyada por implantes sigue siendo una gran pre-
ocupacioén. El tejido 6seo exhibe una remodela-
cién dinamica y esta sujeto a resorcion y remode-
lacién bajo la influencia de varios factores, intrin-
secos y extrinsecos, incluidas las particularidades
especificas del paciente y posibles condiciones
patolégicas. La pérdida de hueso alrededor del
implante es denominada pérdida 6sea marginal®.
Los factores que comprometen las enfermedades
periimplantarias y las reacciones inflamatorias
asociadas representan los desafios méas frecuen-

tes y clinicamente significativos. Al igual que el
impacto de la enfermedad periodontal en los dien-
tes naturales, la periimplantitis plantea obstaculos
para la salud de los implantes dentales®.

La osteoinmunologia se define como una discipli-
na cientifica que estudia la interaccion entre el sis-
tema 6seo y el sistema inmunolégico. Esta area
de investigacién se centra en comprender cémo
las células y moléculas del sistema inmunitario in-
fluyen en la formacion, mantenimiento y degrada-
cion del hueso en la regulacién de las respuestas
inmunitarias®.

Segun sus aportes, la pérdida 6sea marginal al-
rededor de los implantes dentales no es causada
Unicamente por bacterias patdbgenas asociadas a
enfermedades periimplantarias, sino también por
la respuesta inflamatoria del sistema inmunitario,
influida por el estado general del paciente, des-
tacando su importancia en la implantologia den-
tal®. Los dentistas enfrentan numerosos desafios
tras la cirugia de implantes, y es fundamental que
tanto los profesionales como los pacientes man-
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tengan un cuidado y seguimiento constante para
asegurar el éxito a largo plazo de los implantes?2.
Ademas, como otro factor influyente en la salud
periimplantaria, se ha visto que la inflamacion
crébnica como consecuencia de la enfermedad
periodontal influye en enfermedades sistémicas
como la diabetes, enfermedades cardiovascula-
res, respiratorias, entre muchas otras®?.

Para el tratamiento de la periimplantitis, se pue-
den emplear dos enfoques terapéuticos principa-
les: terapias no qu1rurglcas y terapias quirtrgicas.
Las terapias no quirtrgicas incluyen el desbrida-
miento mecanico, que consiste en la limpieza de
la superficie del implante; la irrigacién y desinfec-
cion, utilizando soluciones antisépticas; el uso de
antibidticos sistémicos y locales para controlar
la infeccion; y otras terapias adyuvantes como el
tratamiento con léaser, la fototerapia, agentes an-
timicrobianos y el uso de probiéticos®. En casos
mas severos, o cuando las terapias no quirtrgicas
no son efectivas, se recurre a terapias quirtrgicas.
Estas incluyen la cirugia de acceso, que permite
la limpieza directa de la superficie del implante
mediante la elevacion de un colgajo gingival; la
cirugia resectiva, donde se elimina el hueso afec-
tado; la regeneracion 6sea guiada, utilizando in-
jertos 6seos o membranas para promover la re-
generacion del hueso perdido; y en situaciones
extremas donde la periimplantitis no puede ser
controlada, la extraccion del implante. La com-
binacién de estas terapias se adapta segun las
necesidades especificas de cada paciente para lo-
grar un tratamiento 6ptimo®?. Con el objetivo de
mejorar el resultado de la terapia no quirurgica, se
ha evaluado el uso coadyuvante de antibiéticos o
probidticos sistémicos/locales, mostrando resul-
tados prometedores en un numero importante de
casos. Sin embargo, al reunir todos los estudios,
la eficacia de estas y otras medidas complemen-
tarias, tanto del tratamiento quirtrgico, como el
del no quirargico aun no estéa claro%!b,

Los probidticos, que son microorganismos bene-
ficiosos, pueden jugar un papel clave en este pro-
ceso. Actian inhibiendo patégenos, promoviendo
la homeostasis del tejido 6seo y facilitando la re-
generacion de los tejidos a través de la modula-
cién de la respuesta inmunitaria e inflamatoria.
Hasta ahora se han utilizado para tratar altera-
ciones gastrointestinales entre otras afectaciones
sistémicas, pero, la investigacion sugiere que los
probidticos podrian ser Utiles para superar los de-
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safios asociados con la implantacién dental, aun-
que se requiere mas investigacién para confirmar
su efectividad y aplicaciones clinicas(.

La cavidad oral, como parte del sistema digesti-
vo, es susceptible a los beneficios potenciales de
los probi6tico, que se utilizan cominmente para
influir en las enfermedades orales!'?. Se ha des-
cubierto que estos antagonizan a los patégenos e
inhiben su virulencia, desempefiando asi un papel
positivo en el mantenimiento de la salud bucal y
la prevencion de enfermedades. Numerosos es-
tudios han aplicado probidticos en el tratamiento
de enfermedades de la mucosa oral, enfermedad
periodontal, caries dental, enfermedades periim-
plantantes e incluso céncer oral, con recomen-
daciones de administraciéon especificas, obser-
vandose mejoras a nivel clinico, microbiolégico e
inflamatorio(7:12:13.14.15)

Asi pues, el cuidado posterior a la implantaciéon
dental no solo depende de factores locales, sino
también de la preparacién sistémica del paciente.
La salud de los implantes requiere una adecua-
da curacién de los tejidos blandos, regeneracion
Osea, control de bacterias y modulaciéon de las
respuestas inmunitarias. Aprovechar el potencial
de los microorganismos probiéticos, como estra-
tegia para promover la salud de los implantes ora-
les, parece ser un enfoque viable. Esta scoping
review tiene como objetivo resumir los posibles
roles de los probiéticos en la salud de los implan-
tes dentales, sobre todo en la regeneracién/osteo-
integracion 6sea, intentando proporcionar direc-
ciones factibles para la investigacion futura.

Enfermedad periodontal / periimplantitis

La enfermedad periodontal es una de las enferme-
dades mas prevalentes a nivel oral, con un curso
crénico, produciendo destruccién 6sea y pérdidas
dentales. Esta enfermedad puede originarse cuan-
do hay un desequilibrio en el microbioma oral®

La periimplantitis se define como una condicion
patolégica que afecta los tejidos periimplantarios
y asociado con la acumulacion de biopelicula den-
tal. Se caracteriza por la inflamacién de la mucosa
periimplantaria y la posterior pérdida progresiva
de hueso. En ultima instancia, esto puede resul-
tar en el aflojamiento y el fallo del implante(!®. Se
considera una infeccién polimicrobiana asocia-
da con Staphylococcus epidermidis y periodon-
topatdgenos gramnegativos especificos, como
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
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Fusobacterium nucleatum y Porphyromona inter-
media, las cuales exhiben gran abundancia en en-
fermedades periimplantarias(!”.

A pesar de una supervivencia superior al 90% de
los implantes a largo plazo, la prevalencia de en-
fermedades periimplantarias es elevada. La falta de
consenso en los estandares de tratamiento se debe
a la heterogeneidad de enfoques terapéuticos, con
resultados moderados. El tratamiento no quirtrgico
es eficaz para la mucositis periimplantaria, pero pre-
senta eficacia limitada en la periimplantitis avanza-
da y en casos con defectos complejostV.

Etiologia y factores de riesgo de

la periodontitis/periimplantitis

La placa bacteriana o biofilm es el principal factor
etiologico en la enfermedad periodontal y la res-
puesta del huésped determinara la progresioén de
esta. En el desarrollo de esta enfermedad hay tres
factores a considerar: la susceptibilidad del hués-
ped, la presencia de especies periodontopatdge-
nas y la presencia de bacterias beneficiosas®19.

Los microorganismos que residen en la cavidad
oral, cuando se mantienen en equilibrio (simbio-
sis) se habla de estado saludable, ya que estas
tienen actividades pro y antiinflamatorias crucia-
les para mantener la homeostasis en la cavidad
oral. Por el contrario, la ruptura de dicho equilibrio
(disbiosis) se asocia con enfermedad y alteracion
de las proporciones de especies de la microbiota,
predominando pocas especies y aumentando el
riesgo asociado de enfermedad®'?).

La alteracion del microbioma se ha vinculado a:
1) exposiciéon a moléculas perturbadoras (como
azucar, antibiéticos, entre otros), 2) escasez de
nutrientes que fomenten colonias saludables de
bacterias (dietas deficientes en vegetales o con
excesivas grasas saturadas) y 3) situaciones que
provoquen estrés(®.

Por otro lado, se han descrito factores de riesgo
locales y sistémicos que pueden hacer al huésped
mas susceptible a desarrollar enfermedad perio-
dontal y pueden influir en el mantenimiento a cor-
to y a largo plazo de los tratamientos periodonta-
les. Entre ellos se destaca el mal control de placa,
el tabaco, la diabetes mellitus no controlada, la
susceptibilidad genética, el consumo de alcohol,
la dieta y el estrés, factores ambientales, entre
otros(2021,22.2324.25) - Adema4s, en un nivel de eviden-
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cia medio y medio-alto, el tabaquismo, la diabetes
mellitus, la falta de profilaxis y la historia o la pre-
sencia de periodontitis se identificaron como fac-
tores de riesgo de la periimplantitis. Hay evidencia
media-alta de que la edad del paciente, el sexo, la
osteoporosis y los implantes zigomaticos no estan
relacionados con la periimplantitis®®.

Regeneracién ésea en odontologia

La regeneracion 6sea en odontologia es un campo
esencial para restaurar el tejido 6seo maxilofacial
perdido por patologias como enfermedades pe-
riodontales, traumatismos o infecciones, especial-
mente relevante para la estabilidad de implantes
dentales. En las ultimas décadas, se han perfeccio-
nado técnicas como el uso de injertos 6seos (au-
télogos, alogénicos, xenogénicos y aloplasticos) y
biomoléculas como factores de crecimiento y pro-
teinas morfogenéticas 6seas. Ademas, enfoques
innovadores como la ingenieria de tejidos y la te-
rapia celular han mostrado potencial para optimi-
zar resultados clinicos. Los retos actuales incluyen
mejorar la biocompatibilidad, osteoconductividad
y seguridad de los materiales, ademas de perfec-
cionar los protocolos terapéuticos (27:28:29),

Probiéticos

La palabra “probi6ticos” se acuné inicialmente
como un anténimo para “antibiéticos”. Las espe-
cies bacterianas ahora reconocidas como probi6-
ticos se han utilizado desde la antigiiedad para su
uso en la fabricacion del queso y para la fermen-
tacion de productos. A lo largo de los afios, la de-
finicion de probidticos se ha refinado y ahora, de
acuerdo con la Food and Agriculture Organization
of the United Nations/World Health Organization
(FAO/WHO) en 2001, los probiéticos son defini-
dos como microorganismos vivos cuyo consumo
en adecuadas cantidades puede aportar benefi-
cios para la salud339,

El concepto que las bacterias de los probiéticos
podrian influir en la salud fue establecido en Rusia
por el bacteriélogo Elie Metchnikoff, que report6
que la esperanza de vida de Bulgaria era mayor
supuestamente por su consumo de leche fermen-
tada que contenia Lactobacillus bulgaricus®. Las
especies de probidticos mas usados y que, por lo
tanto, llevan mas seguimiento serian: Lactobaci-
llus, Bifidobacterium, Lactococus, Streptococcus,
Enterococcus®V.

Los beneficios de los probi6ticos han sido amplia-
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mente estudiados a nivel sistémico y se ha de-
mostrado su efecto positivo en diferentes patolo-
glas, tales como determinadas enfermedades gas-
trointestinales, infecciones urogenitales, etc(3233),
También se han observado efectos favorables a
nivel oral, en la prevencién y tratamiento de la en-
fermedad periodontal®43> y periimplantaria‘'?, la
caries®®37 y la candidiasis oral(!43%),

El probiético mas utilizado en estudios periodon-
tales, es L. Reuteri, ya que, se ha visto en estudios in
vitro que produce un compuesto antimicrobiano lla-
mado Reuterina, que tiene un efecto inhibitorio con-
tra los principales patdgenos periodontales. Existen
muchos subtipos: L. plantarum, L. paracasei, L. aci-
dophilus, L. casel, L. rhamnosus, L. crispatus, L. gas-
seri, L. reuteri, L. bulgaricus®®.

Por definicion los probiéticos tendrian que ser segu-
ros en animales, resistentes a los acidos biliares, y
con posibilidad de adherirse y colonizar el intestino.
En Europa, se introdujo el término de QPS (Quali-
fied Presumption of Safety) que incluye criterios adi-
cionales de seguridad, incluyendo la historia de uso
seguro y la ausencia de riesgo de resistencia a los
antibi6ticos 149,

Efectos orales

Diversos estudios clinicos demuestran que el con-
sumo regular de probiéticos de Lactobacillus para-
casei SD1 disminuye el nombre de Estreptococos
cariogénicos en la placa salival y dental, y por lo
tanto reduce el riesgo de caries®®3"). Sin embargo,
un estudio realizado con L. reuteri reporta que no
hay diferencias significativas en la reduccion de Es-
treptococos cariogénicos!. Asimismo, hay algunos
estudios que revelan que el probiético Lactobacillus
puede reducir la inflamaciéon gingival, mejorando la
salud periodontal y disminuyendo la concentracion
de P, gingivalis en la saliva y en la placa subgingi-
val“24344) - Aunque también hay estudios que reve-
lan que los probiéticos no mejoran los parametros
clinicos de la gingivitis434>46),

Se ha visto en estudios clinicos que el tratamiento
periodontal convencional unido a probidticos pue-
de mejorar la disbiosis y produce mejoras clinicas
significativas de la enfermedad. Por otro lado, se ha
demostrado que los probibticos disminuyen la se-
crecion de citoquinas proinflamatorias como TNF,
IL-1, IL-8, IL-17, mejorando asi la actividad inflama-
toria de esta enfermedad y mejorando el curso de
esta’®. De la misma forma, en diversos ensayos so-
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bre periimplantitis tratados con Lactobacillus reuteri
muestran una mejora significativa de todos los para-
metros clinicos de esta enfermedad, con reduccion
de los niveles de citoquinas proinflamatorias(1%4748),

En los casos de halitosis, estudios que han utilizado
Lactobacillus salivarius indican tener un efecto po-
sitivo en la disminucién de esta y en la mejoria de
la percepcion del propio paciente®>?. Asimismo,
se ha reportado que como tratamiento de la candi-
diasis las especies Lactobacillus y Bifidobacterium,
reducen significativamente los niveles de candidas,
como en un ensayo que se obtuvo una reduccién de
niveles de céandidas del 16,7% respecto al 92,0% del
grupo placebo. Por lo tanto, puede ser usado para
prevenir las candidiasis, aunque no existe una clara
mejoria de la clinica de las estomatitis en todos los
estudios(4385152) No obstante, todos estos efectos
mencionados anteriormente, no se mantienen a lo
largo del tiempo en el huésped después de su uso.

Tratamiento de enfermedades

periimplantares con probiéticos

Las enfermedades periimplantarias se clasifican en
“mucositis periimplantar” (que involucra solo tejidos
blandos) y “periimplantitis” (que involucra tanto te-
jidos blandos como duros)'®. En general, la muco-
sitis periimplantar, si no se trata, puede progresar a
periimplantitis. Las enfermedades periimplantarias
pueden causar danos a los tejidos blandos y duros
periimplantarios y conducir directamente a un fra-
caso del implante®?,

Durante mucho tiempo se ha demostrado que los
probidticos son un tratamiento para las infecciones,
incluida la disbiosis y las enfermedades infecciosas
dentro de la cavidad oral®®. Estos microorganismos
beneficiosos pueden inhibir la colonizacién de bac-
terias patdgenas alrededor de los implantes denta-
les, lo que ayuda a equilibrar la microbiota oral y
ejerce un efecto antiinfeccioso, beneficiando espe-
cificamente en el manejo de enfermedades periim-
plantarias®?.

Microscépicamente, los probibticos ejercen sus
efectos de la Manera especificada en la Figura 1.
Por lo tanto, los probiéticos muestran un efecto in-
hibidor directo sobre los patdgenos, es decir, dificul-
tan directamente el crecimiento y la proliferacion de
microorganismos patdgenos en el cuerpo humano.
Se ha demostrado que las cepas probiéticas como
Weissella cibaria, Limosilactobacillus reuteri y Lacto-
bacillus salivarius inhiben significativamente el cre-
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Figura 1. Mecanismo local de los probioticos en la lucha contra las enfermedades periimplantarias. Basada en: Xu J y cols.®V

cimiento de patdgenos de la periimplantitis como
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nuclea-
tum, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia y
Staphylococcus aureus in vitro®® >”), También afec-
tan a la colonizacién de estas bacterias en las super-
ficies de titanio®?.

Streptococcus salivarius ha demostrado capacidad
para inhibir biopeliculas patégenas en implantes in
vitro, sugiriendo su potencial en la prevencién de
enfermedades periimplantarias *®. Bifidobacterium
y Lactobacillaceae, como Limosilactobacillus fer-
mentum y Lactobacillus acidophilus, también in-
hiben patégenos como Porphyromonas gingivalis
mediante la produccién de peréxido de hidrogeno,
bacteriocinas y acidos organicos®® 60,

En estudios anteriores, se encontré que Limosilac-
tobacillus reuteri ejerce efectos antibacterianos me-
diante la utilizacién de reuterina para oxidar patoge-
nos de la periimplantitis 6!. Algunos autores descu-
brieron que Lactococcus lactis que produce nisina
(una bacteriocina) exhibia efectos inhibitorios con-
tra varios patogenos de la periimplantitis como Fu-
sobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis
y Treponema denticola. Este Lactococcus lactis en

particular puede interrumpir la formacién de biope-
licula de bacterias patégenas en la superficie de los
materiales de implantes®?,

Los probiéticos compiten con otra microbiota oral,
particularmente por los nutrientes y los sitios de
unién. Debido a su propia ventaja competitiva en
términos de nutrientes y factores de crecimiento,
Bifidobacterium puede inhibir competitivamente los
patogenos de la enfermedad periimplantaria como
Porphyromonas gingivalis®®®. La bifidobacteria pue-
de tener implicaciones potenciales para la agrega-
cion bacteriana y la formacion de biopeliculas de
patogenos, ya que puede competir por los sitios de
unién y, en consecuencia, afectar la coagregacion
de patégenos®?.

Ademas, otros autores, realizaron una revisiéon sis-
tematica del efecto del Lactobacillus reuteri en el
tratamiento de la periimplantitis, concluyendo que,
el uso de probidticos, ya sea como tratamiento ba-
sico o complementario de las enfermedades periim-
plantarias, mostr6é una tendencia hacia la significa-
cion®?),

Asi pues, los probiéticos, especialmente Lactobaci-
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llus y Bifidobacterium, parecen tener un gran poten-
cial para prevenir enfermedades periimplantarias al
inhibir el crecimiento de patégenos y afectar la for-
macion de biopeliculas en la cavidad oral. Aunque
los estudios clinicos a gran escala sobre su uso en la
prevencion de estas enfermedades son escasos, la
literatura existente sugiere que podrian convertirse
en herramientas clave para el manejo y prevencion
de enfermedades periimplantarias.

Probiéticos en regeneracion

6sea y homeostasis 6sea

La restauracién exitosa de implantes dentales se
basa en la estabilidad. Una vez el cirujano ha co-
locado los implantes, a relacién hueso-implante se
vuelve interdependiente, con su éxito-fracaso entre-
lazados. La teoria de la osteointegracién propuesta
inicialmente por el profesor Branemark, sigue sien-
do ampliamente aceptada y utilizada hoy en dia‘®®.

La osteointegracion es el contacto directo y la union
cercana entre el implante y el tejido 6seo, sin ningun
otro componente tisular intermedio y algunos au-
tores lo definen como reaccién de cuerpo extrano,
donde la interfaz genera un hueso compacto como
una respuesta defensiva, y los implantes orales uti-
lizan este tipo de reaccién®”. Requiere la capacidad
de diferenciacién osteogénica y regeneracion Osea
y depende del sistema inmunitario y de la capaci-
dad del paciente para la regeneracion 6sea. Este
proceso, similar a la curacién de fracturas, incluye
osteogénesis, inflamacién y angiogénesis. En casos
de volumen 6seo insuficiente, se emplean técnicas
de aumento 6seo, siendo crucial la estabilidad y pre-
vencion de la pérdida 6sea marginal para la longevi-
dad del implante®®,

Investigaciones recientes han demostrado que los
probidticos ejercen efectos beneficiosos sobre el te-
jido 6seo sistémico incluso sin contacto directo(®.
Aunque el hueso se considera tradicionalmente un
entorno estéril, se ha reconocido la influencia signi-
ficativa de la microbiota intestinal en la salud 6sea
a través del denominado eje intestino-hueso, donde
los probiéticos actan como moduladores clave de
la homeostasis y metabolismo 6seo(™?.

La evidencia de los efectos beneficiosos de los pro-
biéticos vino inicialmente de estudios sobre la cura-
cion de fracturas y el tratamiento de la osteoporosis,
lo que indica sus efectos sistémicos. Numerosos es-
tudios en animales y en humanos han encontrado
que la administracion de varias cepas probibticas,
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como las especies de Lactobacillaceae y Bifidobac-
terium, puede acelerar la curacion de fracturas, pro-
mover la diferenciacion osteogénica y mejorar los
parametros trabeculares 6seos’!7273), La suplemen-
tacion con cepas especificas de Bifidobacterium,
particularmente en la poblacién anciana, puede
acelerar la reparacion de la fractura™.

En modelos de osteoporosis inducida por varios
factores, se ha demostrado que la administracion
de probioticos como Lactobacillaceae y Bifidobac-
terium aumenta la densidad 6sea, atenta la pérdi-
da 6sea y mantiene la homeostasis 6sea’*". En el
modelo animal del pez cebra, los probiéticos como
Lactococcus lactis y Bacillus subtilis también pue-
den promover la diferenciacion osteogénica y la for-
macién 6seal’®.

Para la salud de la mandibula, el papel de los probio-
ticos también es importante’’. También ha habido
estudios que exploran el papel de la aplicacion local
de probiéticos en la promocion de la osteointegra-
cién de implantes, lo que ha mostrado resultados
prometedores. Se encontré6 que la biopelicula de
Lacticaseibacillus casei inactivada localmente en la
superficie del implante puede acelerar la osteointe-
graciéon y mejorar su eficacia(™®.

Actualmente, el impacto de los probiéticos en el te-
jido 6seo se origina principalmente en el intestino.
Las cepas probidticas del intestino desempenan un
papel positivo en la promocion de la salud y la esta-
bilidad de los huesos de la mandibula. Se cree que
los mecanismos por los cuales los probibticos ejer-
cen sus efectos sobre el tejido 6seo implican varios
aspectos interconectados.

Probiéticos y regulacion de niveles de inflamacién
Los probidticos ejercen un mecanismo adicional sig-
nificativo para promover la cicatrizacion de heridas,
que implica reducir la regulacién de las citocinas
proinflamatorias mientras se reducen a la regulacion
de los factores antiinflamatorios©!79.

Cepas de Lactobacillus, pueden reducir eficazmen-
te la expresion de IL-1p y TNF-a, que son citoquinas
proinflamatorias, en el tejido epitelial gingival dana-
do®. En heridas diabéticas: Lactobacillus bulgaricus
y Lactiplantibacillus plantarum reduce significativa-
mente los niveles de IL-18 y TNF-o. En particular Lac-
ticaseibacillus casei inhibe modestamente la expre-
sién de varias citocinas proinflamatorias, como IL- 10,
IL-2, IL-6, IL-12, IL-17a, IFN-y y TNF-a®).
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neracién o6sea. Sin embargo,

Articulos identificados
manualmente
(N=1)

Articulos totales identificados
(N=24)

Identificacion

se necesitan mas investiga-
ciones para confirmar estos
efectos en la regeneracion de
tejido 6seo periimplantario®.

] l

o Articulos después de eliminar los
E duplicados —
(5] (N=23)

4

Articulos en texto completo evaluados
(N=7)

[ Elegibilidad ]

1

Articulos incluidos en la “Scoping Review”
(N=5)

Inclusién

Probiéticos y curacién de he-
ridas
Articulos excluidos en La velocidad y la calidad de la
texto completo cicatrizacion de heridas des-
(N=2) pués de la cirugia de implan-
tes son factores cruciales y
facilmente observables. Una
buena cicatrizacién de heridas
Articulos excluidos es uno de los requisitos pre-
(N=16) vios para la oseointegraciéon
posterior del implante y el
control de la infeccion®),

Después de la aparicion de
una herida de la mucosa oral,
el proceso de curacion se de-
sarrolla a través de distintas
etapas: hemostasia, respuesta

Figura 2. Diagrama de flujo. N = Numero de articulos.

Los probiéticos regulan los factores antiinflamato-
rios locales. Lactiplantibacillus plantarum mejora
la expresion de IL-10 en los tejidos de la mucosa
postoperatoria, contribuyendo a un entorno de cu-
racion favorable®). La administraciéon de Limosilac-
tobacillus reuteriinduce la regulacion ascendente de
la citocina antiinflamatoria IL-10, minimizando asi el
dano tisular en el borde de la herida y regulando aun
mas el mediador antiinflamatorio IL-172®3),

Resumiendo, después del tratamiento con sobrena-
dantes probiéticos o probitticos, hay una disminu-
cion significativa en los niveles locales de inflama-
cion®!. Numerosos estudios sugieren que los efectos
beneficiosos de los probiéticos en la cicatrizacion de
heridas estan estrechamente asociados con su ca-
pacidad para modular la inflamacién(©b.

Probiéticos y promociéon de angiogénesis

En implantologia oral, la angiogénesis es indispen-
sable. Estudios limitados han indicado que ciertos
probidticos pueden estimular la angiogénesis local al
inducir la produccion de VEGF, lo que promueve el
crecimiento y migracion de células endoteliales®?.
En un modelo de fractura en ratones, Akkermansia
muciniphila ha demostrado inducir la formacién de
vasos tipo H en el callo 6seo, favoreciendo la rege-

inflamatoria, proliferacion y re-

modelacién. A los pocos minu-
tos del inicio de la herida, se desencadena una cas-
cada de reacciones hemostaticas. Posteriormente, se
produce una respuesta inflamatoria en el transcurso
de varios dias®). Es una realidad el papel de los pro-
biéticos en la curacion de heridas. Inicialmente se
descubrio en la piel, pero més adelante, se vio que la
aplicacion local o sistémica de probidticos en pacien-
tes después de quemaduras o cirugia puede acelerar
la cicatrizacion de heridas y reducir las complicacio-
nes relacionadas con las heridas®”). Concretamente,
en pacientes con trastornos de cicatrizacion como la
diabetes, los probiéticos pueden tener un buen efecto
en la cicatrizacion de heridas®®.

Numerosos estudios que se centran en la impor-
tancia de los probitticos en la cicatrizacion de he-
ridas orales. Se demostré que la aplicacién local de
limosilactobacillus reuteri lysate mejord significati-
vamente la cicatrizacién de heridas en un modelo
de herida gingival de ratén y en heridas de la zona
del paladar del ratén®>#9). En la Figura 2 se hace un
resumen de los diferentes beneficios!.

Probiéticos y absorcion de nutrientes

Los probiéticos pueden contribuir a la salud del es-
queleto, ya que se ha demostrado que varios probi6-
ticos, como Lactobacillus acidophilus, Lacticaseiba-
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cillus casei, Limosilactobacillus reuteri y Bifidobac-
terium longum, mejoran la absorcion de calcio, vi-
tamina D y vitamina K, satisfaciendo las demandas
esquléticas de los tratamientos con implantes(74°9,
Estos nutrientes se consideran cruciales para la os-
teointegracion del implante y la estabilidad del tejido
6seo circundante®©!92),

Justificacién

La periimplantitis o enfermedad periimplantaria,
como enfermedad de gran prevalencia a nivel mun-
dial, con tantas implicaciones locales y sistémicas,
asi como la necesidad de tratamientos quirtrgicos
que precisan regeneraciones y consecuentemente
suelen provocar inflamacién, exige buscar alternati-
vas terapéuticas mas eficaces y con menos efectos
secundarios.

Las limitaciones de los tratamientos actuales, como
seria el riesgo a complicaciones quirtrgicas, el cre-
ciente desarrollo de resistencias bacterianas debidas
al uso inadecuado de antibidticos, provocan necesi-
dades de buscar otras estrategias terapéuticas.

Los resultados encontrados con los probiéticos
como medida de intervencién, parecen tener un
valor intrinseco debido a sus beneficios, incluido un
riesgo de seguridad relativamente bajo y un modo
de intervencion no invasivo. Son considerados co-
adyuvantes al tratamiento de colocacion de implan-
tes, enfermedad periimplantaria, enfermedad perio-
dontal y patologia de mucosa oral, entre muchos
otros beneficios para la salud en general, cosa que
nos permite establecer un nuevo enfoque terapéuti-
co con resultados prometedores.

Es por los motivos descritos y teniendo en cuenta
que los probioéticos podrian ser dignos de un uso ge-
neralizado, con este estudio se pretende evaluar si
fuera posible el uso de los probiéticos también en
procedimientos quirtrgicos de regeneracion osea.

En base a todo lo anterior nuestro objetivo fue evaluar
el posible uso de los probiéticos en los procedimien-
tos quirtrgicos de regeneracion 6sea. Para ello reali-
zamos una “scoping review”, para intentar identificar
y sintetizar la informacion disponible en la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Desarrollo de protocolo y pregunta
El protocolo de esta “scoping review” sigui6 la
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declaraciéon PRISMA-ScR (Preferred Reporting
ltems for Systematic Review and Meta-Analy-
ses, for Scoping Reviews). Este protocolo, tiene
como objetivo encontrar la maxima evidencia
posible para responder la siguiente pregunta
especifica (PCC): “¢El uso de probiéticos como
coadyuvantes en procedimientos quirurgicos de
regeneracion 6sea podria mejorar significativa-
mente la formacién y calidad del nuevo tejido
0seo en comparacion con los métodos sin pro-
biéticos?”

Inclusién (PCC)

-Poblacién: poblacién humana, animal o in vitro
sometida a procedimientos quirurgicos de regene-
racion 6sea. -Concepto: uso de probidticos como
coadyuvantes para mejorar la formaciéon y calidad
del tejido 6seo. -Contexto: procedimientos quirar-
gicos de regeneracion 6sea comparados con mé-
todos tradicionales sin el uso de probidticos.

Exclusién
Que no cumplan con los criterios anteriores, que no
estén en inglés, duplicados y anteriores al ano 2014.

Tipos de intervencién y comparaciéon

Se seleccionaron los estudios que pudieran valo-
rar el posible el uso de los probiéticos a nivel de
regeneracion oral.

Fuentes de informacién y biisqueda

Se realiza una busqueda electrénica y para ello se
utilizaron tres bases de datos electrénicas como
fuentes en la busqueda de estudios que cumplie-
ron los criterios de inclusion: (¥ PubMed; ? Biblio-
teca Cochrane (incluida la base de datos Cochra-
ne para revisiones sistematicas y el registro Co-
chrane CENTRAL para ensayos clinicos). Se bus-
caron en estas bases de datos estudios publicados
durante los ultimos 10 anos, en inglés, y a texto
completo. La bisqueda se limité a sujetos tanto
humanos como animales y a estudios informados
en inglés. No se consideraron mas idiomas. Los
términos buscados fueron: ((“Probiotics” [Mesh-
Terms]) AND (“Oral bone regeneration”[MeshTer-
ms])); ((“Probiotics” [MeshTerms]) AND (“Oral
bone augmentation”’[MeshTerms]); ((“Probiotics”
[MeshTerms]) AND (“Zebra Fish” [MeshTerms])
“[MeshTerms]) AND (“Oral bone regeneration”[-
MeshTerms])) — Pubmed i Cochrane.

Luego se realiza una busqueda manual y para ello
se verificaron todas las listas de referencias de los
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6 semanas de
tratamiento con
LGG

Sonda oral de
Lacticaseibacillus
rhamnosus GG LG

G (1 %109
CFU/mL) 2-3 veces
por semana;
algunos grupos
recibieron terapia
periodontal inicial.

El tratamiento con Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG)
en ratas con periodontitis e hiperlipidemia aumento
significativamente la densidad mineral 6sea, el volumen 6seo

A dx::::gzg::ﬁ:i GG y el grosor trabecular, comparado con las ratas no tratadas (P
terapia periodontal <0.03).

Densidad mineral dsea: no tratado: 237.5 mg/cm?; tratado con
LGG: 299.8 mg/em?® (p <0.05).

Volumen 6seo: no tratado: 0.59 mm?; no tratado: 0.91 mm?
(p < 0.05). Fraccién de volumen trabecular: No tratado:
20.5%; tratado: 32.6% (p <0.05).

Grosor trabecular: no tratado: 42.7; tratado: 61.4 um (p <
0.05)

inicial. Dependientes:
Regeneracion 6sea,
microbiota intestinal,
metabolitos sanguineos

Experimental in
Vivo en conejos con

M enfermedad Diferentes formas | Independientes: Tipode. |00 R L e s
Kazemi - de Lactobacillus tratamiento probidtico. J en . . s s,
Mehrjerdi H, et periodontal 8 semanas de plantarum Dependientes: enfermedad periodontal inducida. Grupo control: 0%; Grupo
7 : : . H . 0, . Amicn:
06 inducida tratamiento (microencapsulada, Regeneracion de teiido microencapsulado: 48.20% =+ 7.13; Grupo planctoénico:
al. (2024) 1caps ? genera ceta 31.03% =+ 4.21; Grupo biofilm: 17.24% + 2.00
. planktonic, biofilm) epitelial y dseo, . A .
[24 conejos (4 . IR . (P <0.05, grupo microencapsulado fue mas efectivo en la
o gel placebo inflamacion, hiperemia P
grupos de 6 cada regeneracion Osea)
uno)]
Independientes: . .
. - Las proteinas extracelulares de Lactobacillus
5 Investigacion Proteinas Concentracwp de acidophilus (LaEP) inhibieron significativamente la
Pugazhendhi : - extracelulares LaEPs. Dependientes: - . .
experimental in ) PRSI formacion de biofilm de E. coliy S. aureus, aumentaron la
A4S, Seal 4, et vitro Dias 1,3, 14y de Lactobacillus [nhibicién de actividad metabolica de macrofagos y promovieron la
97 >3 idophi iopeli i6
al. (2024) 28 dependiendo acidophilus (LaEPs blOPc.llcglas, expresion expresion de genes antiinflamatorios como IL-10.
. . )en génica inflamatoria, e . . -~
[Sistemas celulares: | del experimento concentraciones diferenciacion Formacion fosfatasa alcalina en medio osteogénico: 20
Macrofagos RAW . . pg/mL, tincién 2.3 veces mayor que control (p < 0.001); 40
variables (20, 40, osteogénica y L .
264.7 y hLBMSCs] L L pg/mL y 60 pg/mL, la tincidn positiva de ALP fue 2.1 veces
60 pg/mL) adipogénica, viabilidad
. mayor que control (p <0.001)
de macrofagos
Pre-tratamiento con
probidticos Mejora en el area regenerada (8-9% mayor en 10 dias post-
Experimental en l?qczllus- Independientes: amputaglf:n), aumento en f0§f§to bien cristalizado, mayor
subtilis, Bacillus . expresion de genes osteogénicos en peces tratados con
modelo de aleta licheniformis, Bacil Tratamiento con robioticos
Sojan JM, caudal de pez cebra Seguimiento Tus ’ probiéticos. P(P <0,05)
Gioacchini G, dlan(? durante 10 coagulans, Lactoba Dependxe,ntes: Area regenerada: 10 dias post-amputacién: Control: ~0.9;
98 [14 peces cebra (7 dias post- . ; . Morfometria de la . v . N
et al. (2022) e cillus acidophilus, S Con probidticos: ~1.0 (p = 0.036). Mineralizacién ésea):
: en control y 7 amputacion regeneracion Osea, . p U
v Saccharomyces YR Proporcion proteina/fosfato): Con probidticos: 0.58 +0.02 (p
tratados con verevisiae durante composicién mineral, 20.05)
probidticos)] dos semanas antes expresion genctica Proporcion colageno/fosfato): Con probioticos: 0.35 +0.02 (p
de la amputacion <0.05)
de la aleta caudal
Experimental en Independientes: Tipo de Bacillus subtilis tuvo un efecto mas pronunciado en la
modelos animales Tratamientos Tratamiento con tratamiento (probidticos, | promocion de la formacion y mineralizacion de la matriz 6sea
Sojan JM, (peces cebra aplicados desde Bacillus subtilis inhibidor de BMP). en comparacion con Lactococcus lactis, siendo capaz de
Riain Ji. & il transgénicos) 1; 1 dia 5 post- y Lactococcus Dependientes: revertir parcialmente la inhibicion de BMP (P<0,05).
76 fertilizalz:i()n lactis; uso de Formacion de Fluorescencia (Tg(coll0ala)) a los 10 dpf: Control: 100%;
(2022) [15 larvas de pez . inhibidor de BMP osteoblastos, Bacillus subtilis (vista lateral): 160% =+ 6%; Lactococcus
hasta el dia 10
cebra por (LDN212854) mineralizacion de matriz | lactis (vista lateral): 120% + 10%; BS (vista ventral): 180% +
condicion] dsea, expresion génica 10%;LL (vista ventral): 130% + 8%

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

estudios incluidos y las revisiones sistematicas
publicadas previamente. También se realizaron
busquedas manuales en revistas como Journal of
Clinical Periodontology, Journal of Periodontolo-
gy, entre otras, durante los anos 2014 y 2024.

Meétodos de deteccion
Dos revisores (R.P.R. y C.0O.C.) examinaron de
forma independiente los titulos y resimenes. Los
dos revisores seleccionaron los manuscritos com-
pletos de los estudios que cumplian con los crite-

rios de inclusién, asi como aquellos cuyos titulos
y resimenes no proporcionaban datos suficientes
para tomar una decisién clara. Cuando hubo dis-
crepancias se consulté con S.E My J.L.L.

RESULTADOS

Seleccion y descripcion de los estudios
Se encontraron 26 articulos en la bisqueda. Des-
pués de leer los titulos y los resimenes, se ex-
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cluyeron 17 porque no cumplian con el objetivo,
el texto completo no estaba disponible o trataban
otras enfermedades o tipo de tratamiento que no
fuese la regeneracion 6sea con probiéticos. Fue-
ron evaluados 7 articulos en texto completo y se
eliminaron 2 ensayos por no cumplir los criterios
de inclusién y exclusion, ni adecuarse a respon-
der la hipétesis planteada, ya que uno se centra
inhibicion de la diferenciaciéon de osteoclastos y
la reduccién de la resorcion 6sea, particularmente
en el contexto de la periodontitis, sin abordar la
regeneracion del tejido 6seo®?; y otro fue excluido
por no examinar directamente el efecto de la ad-
ministracién de probidticos especificos, si no los
cambios en la microbiota®). Un total de 5 ensa-
yos clinicos fueron incluidos en esta revisién. En
la figura 3 se presenta el diagrama de flujo.

Caracteristicas generales de los estudios incluidos
Las caracteristicas generales presentadas, se re-
flejan en la Tabla 1. Se analizaron diversos estu-
dios experimentales que investigan el uso de pro-
biéticos y sus derivados en la regeneracion osea,
tanto en modelos animales como en estudios in
vitro. Todos compararon el efecto de tratamientos
con probidticos frente a controles, evaluando la
regeneracion 6sea, la modulaciéon de la inflama-
cion y la prevencion de infecciones.

Cuatro estudios utilizaron modelos animales para
investigar la regeneracion 6sea: ratas con perio-
dontitis e hiperlipidemia inducidas®?, conejos con
enfermedad periodontal inducida®?, peces cebra
(incluyendo lineas transgénicas) para estudiar el
efecto de probidticos en la formacion 6sea(7625%),
Un estudio empled cultivos celulares de macréfa-
gos RAW 264.7 y células madre mesenquimales
derivadas de la médula 6sea humana (hBMSCs)
para evaluar la accion de proteinas extracelulares
aisladas de Lactobacillus acidophilus®?.

Los estudios en animales, concretamente en ra-
tas, conejos y peces cebra incluyeron entre 14
y 44 sujetos, con tratamientos que duraron de 6
a 8 semanas®), En peces cebra, se realizé un
seguimiento diario durante 10 dias post-amputa-
cién, en peces zebra con “Bactosafe H” (Bacillus
subtilis, Bacillus licheniformis, Bacillus coagulans,
Lactobacillus acidophilus, y Saccharomyces cere-
visiae)®®7®, En los estudios in vitro, en cambio,
los cultivos celulares fueron tratados y evaluados
en periodos que varian desde 1 dia hasta 28 dias,
segun el experimento®”).
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Los estudios emplearon diferentes especies de
probioticos, como Lacticaseibacillus rhamnosus
GG y Lactobacillus plantarum®®, administra-
dos en formas variadas (microencapsulada, bio-
film) y dosis (1 x 1079 CFU/mL). En peces cebra,
se usaron Bacillus subtilis y Lactococcus lactis76,
ademas de un pre-tratamiento con probiéticos an-
tes de la amputaciéon de la aleta caudal®®.

Ademas, algunos autores combinaron la admi-
nistraciéon de probidticos con terapias adicionales
(en este caso periodontales iniciales), como en-
juagues y desbridamiento de bolsillos gingivales
antes de la aplicacion del probiético®®.

Todos los estudios observaron una mejora en la
regeneracion 6sea con el uso de probiéticos, eva-
luada mediante densidad mineral 6sea, volumen
Oseo, grosor trabecular, y formacién de osteoblas-
tos. Se demostré un incremento significativo en la
densidad mineral 6sea y volumen 6seo en ratas
tratadas con L. rhamnosus GG®, mayor regene-
racion 6sea en conejos tratados con L. plantarum
en forma microencapsulada®®, mejora en la mor-
fometria y la composicion mineral en peces ce-
bra tratados con probié6ticos®® y aumento de la
formacién de osteoblastos y mineralizacion de la
matriz 6sea con Bacillus subtilis’®.

Por otro lado, se observ6 una regulaciéon positiva
de la inflamacién crénica mediante la promociéon
de un fenotipo de macréfagos M2, con un au-
mento en la expresion de genes antiinflamatorios
(IL-10, TGF-B) y una reducciéon de marcadores
proinflamatorios (RANKL, CTSK)®". Ademas de
valorar la prevencién de infecciones, evaluando la
formacién de biopeliculas, las proteinas derivadas
de probiéticos inhibieron la formacién de biopeli-
culas patégenas, como las de S. aureus, MRSA, y
E. coli®?.

Resultados de los estudios

La investigacion reciente ha puesto de relieve el
potencial de diversos probidticos en la mejora de
la regeneracion 6sea, especialmente en contextos
de enfermedades periodontales y otras condicio-
nes que afectan la salud 6sea. Los estudios re-
visados revelan que probidticos como Lacticasei-
bacillus rhamnosus (Q, Lactobacillus plantarum,
Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis, Bacillus
coagulans, Lactobacillus acidophilus, y Saccha-
romyces cerevisiae, y proteinas extracelulares de
Lactobacillus acidophilus han mostrado efectos
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positivos en la promocién de la osteogénesis, la
regulacion de la inflamacién y la inhibicién de la
formacién de biopeliculas patdégenas. Todos los
resultados concluyeron que los probi6ticos o sus
componentes derivados tienen un efecto positivo
significativo en la regeneraciéon 6sea(76:95:96.98.97),

En modelos con animales, concretamente en ra-
tas con periodontitis e hiperlipidemia inducidas,
Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG) mejoro
la densidad mineral 6sea, el volumen 6seo, y el
grosor trabecular, ademéas de modular favora-
blemente la microbiota intestinal y los metabo-
litos sanguineos que contribuyen a la osteogé-
nesis®. En conejos con enfermedad periodontal
inducida, Lactobacillus plantarum en su forma
microencapsulada mostré la mayor regenera-
cion O0sea en comparacién con otras formas del
probiético y con el grupo control®®. Y en mode-
los de pez cebra, el tratamiento con probi6ticos
aceler¢ la regeneracion 6sea y mejor6 la calidad
del hueso regenerado, incrementando la mine-
ralizacion y la expresion de genes osteogénicos,
revertiendo la inhibiciéon de BMP, un importante
regulador de la osteogénesis(’®%), En estudios in
vitro en cambio, las proteinas extracelulares de
Lactobacillus acidophilus (LaEPs) aumentaron
significativamente la diferenciacién osteogénica
y la deposicion de minerales en células madre
mesenquimales humanas, mientras que reduje-
ron la adipogénesis, sugiriendo un efecto positivo
en la formacién 6sea®”.

Por otro lado, varios estudios demostraron que los
probioéticos y sus derivados modulan eficazmente
la respuesta inflamatoria, favoreciendo un entorno
que promueve el procedimiento de regeneracion
6seal76:95:96.97.98)  Se reveld que las proteinas extra-
celulares de Lactobacillus acidophilus inhiben la
formacion de biopeliculas patébgenas y promueven
la diferenciacién osteogénica mientras regulan la
inflamacién cronica. Las LaEPs promovieron un
cambio hacia un fenotipo de macréfagos M2, que
es antiinflamatorio y reparador. Este cambio se
reflej6 en un aumento de la expresion de genes
antiinflamatorios (IL-10, TGF-f) y una reducciéon
de marcadores proinflamatorios (RANKL, CTSK)
©7), En el estudio con ratas, LGG modulé la infla-
maciéon sistémica al alterar los metabolitos san-
guineos y enriquecer la microbiota intestinal con
géneros bacterianos beneficiosos que se correla-
cionaron positivamente con la regeneracion ésea.
Asi pues, pudiendo ser especialmente favorable

FEl uso de probioticos como codayuvantes en procedimientos
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en pacientes con factores de riesgo sistémicos
como la hiperlipidemia®>.

Los estudios que investigaron la capacidad de los
probidticos para prevenir infecciones demostra-
ron su eficacia en la inhibicién de la formacion de
biopeliculas patégenas. Las LaEPs mostraron un
efecto inhibidor significativo sobre la formacion de
biopeliculas de Staphylococcus aureus, MRSA, y
Escherichia coli. Este efecto fue dependiente de la
dosis y se caracterizé por un efecto bacteriostati-
co, que impidi6 la proliferacion y la formacion de
biopeliculas®”.

En conjunto, Lacticaseibacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus plantarum, Bacillus subtilis, y Lac-
tobacillus acidophilusemergen como los probioti-
cos mas destacados en la investigacion actual so-
bre regeneracion 6sea’69%:9:97.9%)  Concretamente
el probiético Lactobacillus plantarum podria ser
particularmente Util en terapias periodontales, su-
giriendo su potencial aplicabilidad en tratamien-
tos de regeneracion 6sea en la cavidad oral®®.
Los estudios revisados sugieren que estos probi6-
ticos tienen gran potencial como coadyuvantes
de la regeneracion 6sea, la modulacién favorable
de la inflamacién y prevencion de infecciones en
diferentes modelos experimentales. podrian ser
aplicables en tratamientos de regeneracién 6sea
oral, mejorando la formacioén y calidad del nuevo
tejido 6seo y controlando la inflamacion, lo cual
es esencial para el éxito de intervenciones como
los implantes dentales y la terapia periodontal"®
95.96,97.98) " Estos hallazgos son prometedores para
su futuro uso en entornos clinicos, especialmen-
te en tratamientos que requieren la regeneracion
Osea y control de infecciones, como en implantes
dentales y otras intervenciones orales, ofreciendo
una nueva perspectiva para su uso clinico en me-
dicina regenerativa.

DISCUSION

La presente “Scoping Review”, pudo identificar 5
estudios publicados que evalian medidas com-
plementarias con potencial para el tratamiento
de regeneracion o6sea. Los resultados obtenidos
a partir de los estudios experimentales revisados
proporcionan un marco soélido para explorar el
uso de probiéticos y sus derivados en la regene-
racion 6sea, destacando su potencial no solo en
la osteogénesis, sino también en la modulacion
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de la inflamacién y la prevenciéon de infecciones.
La evidencia apunta de manera consistente a que
probidticos como Lacticaseibacillus rhamnosus
GG®), Lactobacillus plantarum®®, Bacillus sub-
tilis\"®, Bacillus licheniformis, Bacillus coagulans,
Lactobacillus acidophilus, y Saccharomyces cere-
visiae®® y proteinas extracelulares de Lactobaci-
llus acidophilus®” juegan un papel significativo
en la mejora de la regeneracion Osea, tanto en
modelos animales como en estudios in vitro.

En particular, los estudios realizados en modelos
animales con ratas, conejos y peces cebra demos-
traron mejoras notables en la regeneracion 6sea
tras el tratamiento con probiéticos®®. Estos re-
sultados destacan la capacidad de los probi6ticos
para influir en parametros clave de la salud 6sea,
como la densidad mineral 6sea, el volumen 6seo y
la formacién de osteoblastos. Estos hallazgos son
consistentes en distintos modelos experimentales,
lo que sugiere un efecto generalizado de los pro-
bidticos en la regeneracion 6sea, independiente-
mente de las especies o condiciones especificas
de estudio.

Un aspecto crucial que emerge de los estudios
es la capacidad de los probib6ticos para modular
la respuesta inflamatoria, particularmente a tra-
vés de la promocién de un fenotipo de macrofa-
gos M2 antiinflamatorio, como se evidencio en los
estudios in vitro con proteinas extracelulares de
Lactobacillus acidophilus. Este cambio en la in-
flamacion, junto con la reduccion de marcadores
proinflamatorios como RANKL y CTSK, sugiere
que los probidticos no solo promueven la regene-
racion 6sea directamente, sino que también crean
un entorno biolégico mas propicio para dicho pro-
ceso. Este aspecto es especialmente relevante en
condiciones inflamatorias crénicas, como la pe-
riodontitis, donde el control de la inflamacién es
fundamental para la reparacién 6sea efectiva®”.

Asimismo, el efecto antimicrobiano observado en
varios estudios es otro punto clave a considerar.
La capacidad de las proteinas derivadas de pro-
biéticos, como las LaEPs, para inhibir la forma-
cién de biopeliculas patégenas, incluyendo espe-
cies como Staphylococcus aureus y MRSA, pre-
senta una ventaja significativa en el contexto de la
regeneracion 6sea, especialmente en entornos cli-
nicos donde las infecciones pueden comprometer
la cicatrizacion 6sea y la integracion de implantes
dentales. Este efecto bacteriostético, junto con la
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modulacién inflamatoria y la promociéon de la os-
teogénesis, refuerza la idea de que los probi6ticos
pueden ser herramientas multifuncionales en el
tratamiento de patologias 6seas y periodontales.

Limitaciones

No obstante, a pesar de los resultados prometedo-
res, es importante senalar algunas limitaciones de
los estudios revisados. En primer lugar, una de las
limitaciones es que los estudios revisados utilizan
modelos animales (ratas, conejos, peces cebra) o
sistemas celulares in vitro. Aunque estos modelos
proporcionan informacién valiosa sobre los meca-
nismos bioldgicos, los resultados no siempre son
directamente transferibles a humanos.

El tamafo de muestra es pequeno, esto puede
afectar la potencia estadistica y la generalizacion
de los resultados, ya que aumenta la variabilidad
de los resultados y puede no reflejar la respuesta
en una poblacion mas amplia o diversa.

En muchos de los articulos, falta seguimiento a
largo plazo, en muchos casos, el tiempo de ob-
servacion es relativamente corto (de dias a se-
manas). La regeneracion 6sea y la respuesta a
los tratamientos probibdticos pueden requerir un
seguimiento a mas largo plazo para evaluar ple-
namente la calidad y la sostenibilidad del nuevo
tejido oseo.

En cuanto a la variabilidad en los protocolos de
administracion, los estudios emplearon diferentes
especies de probio6ticos, dosis y formas de admi-
nistracion, lo que introduce cierta heterogeneidad
en los resultados. Sin embargo, este aspecto tam-
bién abre la puerta a futuras investigaciones para
optimizar las dosis y las combinaciones de probi6-
ticos que puedan ofrecer los mejores resultados
en entornos clinicos.

Finalmente, aunque los estudios muestran benefi-
cios potenciales de los probiéticos, no comparan
directamente estos enfoques con los métodos cli-
nicos estandar utilizados en la regeneraciéon ésea
oral, como los injertos 6seos, el uso de membranas
o elevaciones de seno, por ejemplo. Esto limita la
capacidad de evaluar si los probidticos ofrecen una
ventaja significativa en un entorno clinico real.

Implicaciones clinicas y futuras investigaciones
Los hallazgos de esta “Scoping review” sugieren
que los probiéticos tienen un gran potencial como



R. Prat Riera, C. Omaiia-Cepeda, X. Rosell¢ Llabrés, S. Egido Moreno, A. Mari Roig, J. Lopez Lopez .

coadyuvantes en la regeneracion 6sea, particular-
mente en el contexto de la odontologia y la medi-
cina regenerativa. Especificamente, la mejora de
la formacion 6sea y el control de la inflamacion
proporcionan una base sélida para considerar el
uso de probibticos en tratamientos como los im-
plantes dentales y la terapia periodontal, donde
la calidad del tejido 6seo y la prevencion de in-
fecciones son factores cruciales para el éxito del
tratamiento.

En futuras investigaciones, seria recomendable
explorar la sinergia entre probiéticos y otras te-
rapias regenerativas, como la ingenieria tisular o
el uso de biomateriales, para mejorar ain mas los
resultados clinicos. Ademas, estudios clinicos bien
disefiados en pacientes humanos seran esenciales
para validar los efectos observados en modelos
experimentales y para determinar la seguridad,
efectividad y dosificacion 6ptima de probidticos
en escenarios clinicos.

En resumen, los resultados de esta revision resal-
tan el potencial clinico de los probiéticos en la re-
generacion 6sea, ofreciendo una via prometedora
para futuras aplicaciones en la odontologia rege-
nerativa y otras areas de la medicina que requie-
ren la regeneracion ésea.

CONCLUSIONES

Los probitticos ofrecen una serie de beneficios
notables en el cuerpo humano, particularmente
en el contexto de la implantologia oral, ya que tie-
nen la capacidad de influir tanto en los tejidos du-
ros como en los blandos, mejorando el pronéstico
de los implantes a través de la promocién de la
regeneracion tisular, la exhibicién de propiedades
antimicrobianas y la reducciéon de la inflamacion
local. Ademas, a nivel sistémico, los probiéticos
pueden regular las respuestas inmunoinflamato-
rias y mejorar la absorcion de nutrientes.

De acuerdo los resultados obtenidos con los es-
tudios, se confirma que la administracién de
probidticos muestra un gran potencial como co-
adyuvantes en la regeneracion 6sea oral, ya que
puede ofrecer beneficios mejorando la densidad y
calidad del tejido 6seo. También puede reducir la
inflamacioén y la inhibicion de biopeliculas patége-
nas, factores cruciales para el éxito de la regene-
racion 6sea en la cavidad oral.

FEl uso de probioticos como codayuvantes en procedimientos
quirirgicos de regeneracion osea oral: una “Scoping Review”.

Es crucial seleccionar cepas probidticas especi-
ficas que ofrezcan beneficios 6ptimos, dado que
diferentes cepas pueden tener efectos variados en
la osteogénesis, la curacién de heridas y la lucha
contra los patégenos periimplantarios.

En conclusiéon, aunque los probidticos muestran
un gran potencial para mejorar la salud del im-
plante y la regeneracion 6sea, es necesario un
enfoque cuidadoso y basado en la evidencia con
protocoles clinicos para confirmar su eficacia y
seguridad en el campo de la cirugia oral regenera-
tiva, por lo que se hacen necesarias futuras inves-
tigaciones en este campo.
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