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RESUMEN
El objetivo de este estudio fue evidenciar, mediante 
la expresión del factor de transcripción Runx2, la 
presencia de células mesenquimáticas con capaci-
dad de diferenciación hacia el linaje osteoprogenitor 
en la membrana de Schneider y el periostio asocia-
do del seno maxilar. Se procesaron histológicamen-
te los maxilares superiores de ratas Wistar macho 
de 7 semanas de edad, y sobre cortes coronales a la 
altura de los primeros molares superiores se reali-
zaron tinciones con hematoxilina-eosina y tricrómi-
co de Masson, e inmunomarcación para Runx2. Se 
realizó el análisis histológico de la mucosa del seno 
maxilar identificando células mesenquimáticas se-
gún criterios morfológicos y complementando su ca-
racterización con la expresión nuclear de Runx2. En 
la lámina propia de la membrana de Schneider y en la 
capa interna del periostio asociado se identificaron 
numerosas células de morfología mesenquimática, 
dispuestas de manera difusa en el estroma subepi-
telial y con mayor densidad perivascular. La inmuno-
marcación reveló positividad nuclear para Runx2 en 
una subpoblación de estas células tanto en la lámina 
propia como en el periostio, con un patrón más cons-
tante en este último, mientras que el epitelio respira-
torio y la capa fibrosa externa resultaron negativos. 
Estos hallazgos demuestran in vivo la presencia y 
localización de células mesenquimáticas con com-
promiso osteogénico en la membrana de Schneider y 
el periostio adyacente, aportando sustento biológico 
a la posible participación de la membrana sinusal en 
los procesos de regeneración ósea observados tras 
la elevación del seno maxilar. 

Palabras clave: membrana sinusal, membrana de 
Schneider, células mesenquimáticas, Runx2, osteo-
génesis.

ABSTRACT
The objective of this study was to demonstrate, 
through the expression of the transcription factor 
Runx2, the presence of mesenchymal cells capable 
of differentiating into the osteoprogenitor lineage 
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in Schneider’s membrane and the associated 
periosteum of the maxillary sinus. The upper jaws 
of 7-week-old male Wistar rats were histologically 
processed, and coronal sections at the level of the 
first upper molars were stained with hematoxylin-
eosin and Masson’s trichrome, and immunostained 
for Runx2. Histological analysis of the maxillary sinus 
mucosa was performed to identify mesenchymal 
cells based on morphological criteria, with their 
characterization supplemented by the nuclear 
expression of Runx2. Numerous cells with 
mesenchymal morphology were identified in the 
lamina propria of Schneider’s membrane and in 
the inner layer of the associated periosteum; these 
cells were diffusely distributed in the subepithelial 
stroma and exhibited higher perivascular density. 
Immunostaining revealed nuclear positivity for Runx2 
in a subpopulation of these cells in both the lamina 
propria and the periosteum, with a more consistent 
pattern in the latter, while the respiratory epithelium 
and the outer fibrous layer were negative. 
These findings demonstrate in vivo the presence and 
localization of mesenchymal cells with osteogenic 
potential in Schneider’s membrane and the adjacent 
periosteum, providing biological support for the 
possible involvement of the sinus membrane in the 
bone regeneration processes observed following 
maxillary sinus elevation.

Keywords: sinus membrane, Schneider’s membrane, 
mesenchymal cells, Runx2, osteogenesis.

INTRODUCCIÓN
Los senos maxilares, una de las cavidades parana-
sales de mayor relevancia clínica en odontología, 
se encuentran revestidos por la membrana sinusal, 
también conocida como membrana de Schneider. 
La evidencia clínica sugiere que la separación de la 
membrana sinusal del tejido óseo que reviste me-
diante procedimientos de elevación sinusal induce 
osteogénesis (Rong et al., 2015). Dicha maniobra 
crea un compartimento protegido que, mediante la 
estabilización de un coágulo, facilita la regeneración 
ósea a partir de células osteogénicas del periostio 
(Lundgren et al., 2008). La neoformación ósea sin la 
utilización de sustitutos en el seno maxilar durante 
estos procedimientos ha sido evidenciada histoló-
gicamente y por medio de imágenes radiográficas, 
demostrando su efectividad (Borges et al., 2011; Cric-
chio et al., 2011; Falah et al., 2006; Lie et al., 2015; Ri-
ben y Thor, 2016; Sohn et al., 2008; Thor et al., 2007). 
Inicialmente, se reportó un caso de formación ósea 
espontánea en el seno maxilar tras el tratamiento de 
una lesión quística (Lundgren et al., 2003). Posterior 
a este hallazgo, se llevaron a cabo investigaciones 
experimentales en primates capuchinos, con eleva-
ción de la membrana sinusal mediante una ventana 
ósea y su reposicionamiento, demostrando fehacien-
temente la capacidad osteoformadora del procedi-
miento (Palma et al., 2006). Estos hallazgos han dado 

lugar a diversas técnicas y publicaciones que confir-
man el potencial osteogénico del coágulo en conjunto 
con el periostio asociado a la membrana de Schnei-
der (Ari et al., 2024; Chen et al., 2007; Kaneko et al., 
2012; Lundgren et al., 2017). Asimismo, han permiti-
do evaluar la colocación simultánea de implantes, su 
rehabilitación y el éxito clínico a largo plazo (Bassi et 
al., 2015; Cricchio et al., 2011; Lin et al., 2011; Lund-
gren et al., 2019). 
La membrana de Schneider se compone histológi-
camente de un epitelio, una membrana basal y una 
lámina propia de tejido conectivo. El epitelio es de 
tipo respiratorio pseudoestratificado cilíndrico ci-
liado y está conformado por cuatro tipos de células: 
células basales, caliciformes, con microvellosidades 
y ciliadas (Edranov et al., 2004) (Figura 1). La lámina 
propia, localizada inmediatamente por debajo del 
epitelio y la membrana basal, se caracteriza por ser 
rica en células inmunológicas como linfocitos, célu-
las plasmáticas y macrófagos. Estas células juegan 
un papel fundamental en la defensa contra patóge-
nos y en la regulación de la respuesta inflamatoria. 
La lámina propia es de espesor delgado y se conti-
núa con la submucosa que está compuesta por tejido 
conectivo más denso y glándulas seromucosas. La 
submucosa se relaciona directamente con el perios-
tio que recubre el hueso maxilar superior en el piso 
sinusal. El periostio se compone de dos capas, una 
capa externa fibrosa y una capa interna osteogénica 
en contacto directo con las corticales óseas (Ferretti 
y Mattioli-Belmonte 2014). La capa externa es rica en 
fibroblastos, vasos sanguíneos y fibras de colágeno 
tipo I y elastina, mientras que la capa interna es rica 
en osteoblastos, fibroblastos, células madre mesen-
quimáticas y células osteoprogenitoras (He et al., 
2021; Patro et al., 2021). 
Una célula mesenquimática es un tipo celular indife-
renciado con la capacidad para proliferar y diferen-
ciarse a fenotipos celulares específicos de origen 

Figura 1. A- Dibujo esquemáticos de la histología de la 
membrana de Schneider en el humano. Se aprecia el epitelio 
pseudoestratificado cilíndrico ciliado con células caliciformes, 
el corion subyacente y la submucosa con acinos glandulares 
mucosos y serosos. B- Dibujo esquemático de la mucosa sinusal y 
su asociación al periostio del piso de seno en la rata. Se aprecian 
abundantes elementos glandulares en la submucosa y la íntima 
relación con el periostio que reviste al hueso maxilar (verde). 
Esquemas originales confeccionados con BioRender.com
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mesodérmico cuando está expuesta a los estímulos 
adecuados (Marolt et al., 2010; Ramirez et al., 2010). 
Las células osteoprogenitoras son células indife-
renciadas que se originan de las células madre me-
senquimáticas, que ya tienen un destino definido, es 
decir, bajo el estímulo apropiado se diferencian a os-
teoblastos (Ramirez et al., 2010) programadas para 
la función específica de formación y mineralización 
de la matriz ósea (Mangano et al., 2015). Diferentes 
factores de transcripción regulan la diferenciación 
de las células madre mesenquimáticas hacia los dife-
rentes linajes. El Runx2, a través de la activación de la 
vía de señalización de Wnt/β-catenina, es el principal 
factor transcripcional relacionado con la diferencia-
ción de las células mesenquimáticas a osteoblastos 
y con la formación ósea (Xu et al., 2015). Runx2 es 
un factor vital en todas las etapas de diferenciación 
de los osteoblastos; promueve la diferenciación de 
los osteoblastos en la etapa temprana, al tiempo que 
inhibe la diferenciación de los osteoblastos maduros 
en osteocitos (Zhu et al., 2024). 
Se postula que, tras la elevación de la membrana si-
nusal, las células osteoprogenitoras y células madre 
mesenquimales presentes en el periostio son estimu-
ladas por señales biológicas provenientes del coágu-
lo sanguíneo. Este medio favorece su diferenciación 
hacia el linaje osteoblástico (Srouji et al., 2010), per-
mitiendo la formación de nuevo tejido óseo en el es-
pacio subantral creado. Si bien existen publicaciones 
en las que se ha determinado mediante marcadores 
de células madre mesenquimales la presencia de cé-
lulas con potencial osteogénico en la membrana de 
Schneider (Ren et al., 2022; Srouji et al., 2010; Yun et 
al., 2013), no existe evidencia sobre la expresión de 
factores de transcripción o diferenciación específi-
cos para el linaje osteoblástico.
El objetivo de este estudio fue evidenciar, mediante 
la expresión del factor de transcripción Runx2, la 
existencia de una población de células mesenquimá-
ticas con capacidad de diferenciación hacia el linaje 
osteoprogenitor en la membrana de Schneider y en el 
periostio asociado a ella.

MATERIALES Y MÉTODOS
Unidades experimentales
Se utilizaron 7 ratas Wistar macho sanas de 7 se-
manas de edad (250 a 270 g de peso corporal) pro-
venientes del bioterio de la Cátedra de Histología y 
Embriología de la FOUBA. Las ratas se alojaron en 
jaulas de acero galvanizado, a una temperatura de 
21–24 ºC y humedad relativa del 52–56 %, bajo ciclos 
de 12 horas de luz/oscuridad. Los animales tuvieron 
libre acceso a comida (alimento balanceado están-
dar para ratas y ratones, Cooperación) y agua.
El protocolo experimental fue aprobado por el Comi-
té CICUAL de la Facultad de Odontología de la Univer-
sidad de Buenos Aires (Res. CICUAL-ODON-FOUBA 
Nº004/2024) ajustándose a las directrices de la guía 
de la National Research Council (2011) para el uso y 
cuidado de animales de laboratorio.

Procesamiento de las muestras
Los animales fueron anestesiados mediante una 
inyección intraperitoneal de xilazina (5 mg/kg, La-
boratorio König) y ketamina (50 mg/kg, Laborato-
rio Holliday). Una vez alcanzado un plano anestésico 
adecuado, se les practicó la eutanasia mediante una 
inyección intracardíaca de 0,2 ml de Euthanyle® (La-
boratorio Brouwer). Los maxilares superiores se 
extrajeron, se fijaron en una solución tamponada de 
formaldehído al 10 % (pH 7,4) a 4º C y, a continuación, 
se descalcificaron en EDTA 4 M en NaOH 0,4 M (Ane-
dra) (pH 7,2) a 4 ºC durante 60 días para su posterior 
inclusión en parafina. Sobre cortes coronales de 7-8 
µm de grosor a la altura de los primeros molares su-
periores se realizaron las siguientes tinciones: hema-
toxilina-eosina (H&E), tricrómico de Masson. Además, 
se realizó la inmunomarcación para Runx2 (factor de 
transcripción relacionado con Runt, tipo 2).
Los cortes destinados al examen inmunohistoquí-
mico se desparafinaron en xilol durante 15 min y se 
hidrataron en concentraciones decrecientes de al-
cohol etílico hasta alcanzar una concentración final 
del 70%. Para la recuperación antigénica, los cortes 
se incubaron con tripsina al 0,1% en tampón Tris-
maleato, pH7, a 37°C durante 10 min. A continuación, 
se incubaron en peróxido de hidrógeno al 3% en me-
tanol para bloquear la peroxidasa endógena. Para 
bloquear la inespecificidad se incubaron con BSA al 
1% en PBS 0,01M en cámara húmeda a temperatura 
ambiente durante 1h. Luego de lavarse en PBS 0,01 
M durante 5 min se incubaron en suero normal de 
caballo (Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) 
durante 10 min. La detección de la reacción se llevó 
a cabo utilizando un sistema de peroxidasa-biotina-
estreptavidina (PK-7800, Vector Laboratories, Bur-
lingame, CA, USA) por incubación en cámara húmeda 
a temperatura ambiente durante 5 minutos y doble 
lavado en PBS 0,01M a 50 rpm durante 5 min cada 
vez. El anticuerpo primario se reveló con cromóge-
no marrón DAB (kit de sustrato DAB para peroxida-
sa, SK-4100, Vector Laboratories, Burlingame, CA, 
USA) y se contrastó con hematoxilina. La detección 
de Runx2 se llevó a cabo mediante incubación con el 
anticuerpo primario monoclonal anti-RUNX2 (rabbit 
monoclonal, [EPR14334] Abcam, Reino Unido) dilui-
do 1:1000 en PBS 0,01 M, en cámara húmeda a 4 °C 
durante 12 h. Los controles negativos se obtuvieron 
sustituyendo el anticuerpo primario por suero nor-
mal (BioGenex Lab., CA, USA); como control positivo 
se utilizaron muestras óseas con tinción positiva 
comprobada previamente en el laboratorio.

Evaluación histológica
Las observaciones histológicas se realizaron me-
diante microscopía óptica de campo claro, utilizan-
do un microscopio óptico binocular con objetivos de 
4x, 10x, 20x y 40x según el nivel de detalle requerido 
para cada análisis. Los cortes fueron examinados de 
forma sistemática, evaluando en cada caso la arqui-
tectura tisular general, la celularidad, la composición 
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de la matriz extracelular y la presencia de estructu-
ras compatibles con actividad osteogénica o de re-
modelado.
La identificación de células mesenquimáticas se reali-
zó sobre la base de criterios morfológicos descriptos 
previamente en la literatura (Friedenstein et al., 1987), 
considerando como tales a aquellas células de forma 
fusiforme o estrellada, con núcleo ovalado de croma-
tina laxa y citoplasma escaso y eosinófilo, dispuestas 
de manera laxa en el estroma conectivo. Se prestó es-
pecial atención a su localización en la submucosa de 
la membrana de Schneider y en el periostio asociado, 
identificando aquellas células ubicadas en estrecha 
proximidad a superficies óseas o a sitios compatibles 
con neoformación, por su relevancia como potenciales 
células osteoprogenitoras. Dado que esta identifica-
ción morfológica resulta presuntiva, la determinación 
del compromiso hacia el linaje osteogénico se com-
plementó mediante la evaluación inmunohistoquímica 
de la expresión nuclear del factor de transcripción 
Runx2 en dichas poblaciones celulares.
De las zonas y cortes más representativos se obtu-
vieron microfotografías con un fotomicroscopio de 
campo claro (Axioskop 2; Carl Zeiss, Jena, Alemania) 
adosado a una cámara digital (Nikon CoolPix 12 Mp, 
Japón). 

RESULTADOS
Análisis histológico
En los cortes coronales de la cabeza de las ratas se 
aprecia la presencia de un par de senos paranasales 
(los senos maxilares) ubicados lateralmente a la ca-
vidad nasal (Figura 2). 
El análisis histológico revela que la mucosa sinusal 
de la rata está, a diferencia de lo que ocurre en el 

humano, separada del periostio por una gruesa 
capa de submucosa con abundante tejido glandular 
(glándulas de Steno) (Figura 3). La capa epitelial está 
formada por epitelio columnar ciliado pseudoestrati-
ficado y células caliciformes, continuación del epite-
lio respiratorio (Figura 3). 
Mediante la tinción de Masson se identifican en rojo 
el epitelio de la membrana de Schneider, las glándu-
las submucosas y las fibras de colágeno de la lámina 
propia y el periostio. La matriz ósea mineralizada se 
visualiza en turquesa (Figura 3). 
En los cortes teñidos con H&E, se observa que la lá-
mina propia asociada al epitelio es rica en vasos san-
guíneos y fibras colágenas y elásticas. En la lámina 
propia de la membrana de Schneider se identificaron 
numerosas células de morfología mesenquimática: 
células fusiformes o estrelladas, de núcleo ovalado a 
alargado y citoplasma eosinófilo, dispuestas de ma-
nera difusa en el estroma subepitelial y, con mayor 
densidad, en posición perivascular alrededor de los 
plexos capilares y vénulas de la lámina propia. Estas 
células se distinguieron de los fibroblastos maduros 
circundantes por su menor contenido citoplasmático 
y su disposición frecuentemente asociada a la pared 
vascular, sugiriendo una localización compatible con 
un nicho perivascular (Figura 4).
En el periostio que recubre el hueso maxilar (piso 
del seno maxilar) asociado a la membrana sinusal 
se distinguen las dos capas características de los 
periostios. En la capa externa de tejido conectivo fi-
broso denso se observan fibroblastos alargados de 
citoplasma escaso. En la capa interna en contacto 
directo con la superficie ósea, más vascularizada 
y con mayor celularidad, se observan células co-
lumnares bajas similares a osteoblastos y células 
mesenquimáticas/osteoprogenitoras de núcleo ova-
lado, cromatina laxa y citoplasma basófilo discreto, 

Figura 2. Corte coronal de maxilar superior de rata. Coloración 
H&E. Magnificación original 40X. 1M: primer molar. P: paladar. CN: 
cavidad nasal. SN: septum nasal. SM: seno maxilar. 

Figura 3. Histología de la mucosa del seno maxilar de rata. gl: 
glándulas de Steno. Numeral (#): lámina propia de la membrana de 
Schneider. Asterisco (*): periostio. Magnificación original 200X. 
Escala 100µm. A) Coloración H&E. B) Coloración tricrómico de 
Masson. 
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dispuestas en hileras paralelas a la superficie ósea 
subyacente (Figura 4). 

Inmunomarcación para Runx2
En los cortes con inmunomarcación para Runx2 se 
evidenció inmunorreactividad de localización nu-
clear (marcación marrón), en una subpoblación de 
las células mesenquimáticas previamente identifica-
das en H&E, tanto en la lámina propia de la membra-
na de Schneider como en el periostio adyacente. En 
la lámina propia, la positividad nuclear para Runx2 
se observó preferentemente en células de morfo-
logía fusiforme localizadas en posición subepitelial 
y perivascular, coincidiendo topográficamente con 
las células mesenquimáticas descritas en los cortes 
convencionales, en tanto que las células del epitelio 
respiratorio suprayacente y la mayoría de los ele-
mentos del estroma conectivo circundante resulta-
ron negativos. En el periostio, la inmunomarcación 
para Runx2 se concentró de manera predominante 
en las células de la capa interna, es decir, en la pobla-
ción mesenquimática/osteoprogenitora en contacto 
con la superficie ósea, mostrando un patrón de tin-
ción nuclear más constante y de mayor proporción 
de células positivas que el observado en la capa fi-
brosa externa, donde la inmunorreactividad fue es-
casa. Este patrón de distribución es compatible con 
la localización esperada de células con potencial de 
diferenciación osteogénica en el periostio y sugiere 
la presencia de una población mesenquimática con 
compromiso osteogénico (Figura 4). 

DISCUSIÓN
Existe evidencia clínica que demuestra que es posi-
ble lograr un aumento del hueso alveolar mediante 
la simple elevación de la membrana del seno maxi-
lar, sin recurrir a materiales de injerto (Hatano et al., 
2007; Riben y Thor, 2016; Si et al., 2013), lo que sugie-
re una capacidad osteogénica intrínseca y latente de 
la membrana de Schneider. Sin embargo, la escasez 
de estudios in vivo sobre su potencial osteogénico ha 
mantenido en incertidumbre el debate acerca de su 
relevancia en la aplicación clínica. En este contexto, 
los resultados obtenidos aportan evidencia directa 
de la presencia de células mesenquimáticas y osteo-
progenitoras que expresan Runx2 (marcador de la 
diferenciación hacia el linaje osteoblástico) tanto en 
el interior de la membrana de Schneider como en el 
periostio asociado. Futuros estudios que evalúen la 
expresión de éste y otros marcadores osteogénicos 
(ej. OSX, OCN) en la membrana de Schneider humana, 
así como el desarrollo de modelos experimentales de 
elevación de piso sinusal, permitirán determinar la 
contribución efectiva de las células mesenquimáti-
cas de la membrana de Schneider a la osteogénesis.
Las células madre mesenquimales (MSC) pluripo-
tentes derivadas de diferentes tejidos adultos, po-
seen una amplia capacidad de autorrenovación y 
proliferación, y, si se estimulan adecuadamente, 
tienen la capacidad de diferenciarse en líneas ce-
lulares específicas (Razzouk y Schoor 2012). En es-
tudios in vitro se han podido aislar células madre 
mesenquimales con un alto potencial osteogénico 
de la mucosa del seno maxilar humano o membrana 
de Schneider (SMMSC) (Berbéri et al., 2017; Guo et 
al., 2015; Peng et al., 2018; Srouji et al., 2009; 2019; 
Weng et al., 2017). Esto convierte a estas células 
en una fuente útil de células madre para la ingenie-
ría de tejidos. En modelos preclínicos in vivo, estas 
células multipotentes impulsan activamente la re-
generación ósea espontánea, así como asociada a 
xenoinjertos lo que supone una importante ventaja 
biológica en las intervenciones de elevación del piso 
del seno maxilar (Choi et al., 2013; Graziano et al., 
2012; Sohn et al., 2011).
La osteogénesis requiere osteoblastos viables y ac-
tivos, que se derivan de progenitores mesenquimá-
ticos. Srouji y colab. (2009) demostraron in vivo la 
presencia de células mesenquimales derivadas de la 
membrana de Schneider con capacidad osteogénica. 
Sin embargo, la ubicación precisa de las células os-
teoprogenitoras en los compartimentos celulares de 
la membrana de Schneider aún no había sido esta-
blecida. La originalidad del presente estudio radica 
en ser, hasta donde conocemos, el primero en de-
mostrar in vivo la expresión de Runx2 en células de 
la membrana de Schneider y el periostio asociado. A 
diferencia de trabajos previos que identificaron cé-
lulas con potencial osteogénico mediante cultivo ce-
lular o marcadores de superficie in vitro (Ren et al., 
2022; Srouji et al., 2010; Yun et al., 2013), este abor-
daje inmunohistoquímico directo sobre tejido intacto 

Figura 4. Histología de la membrana de Schneider y del periostio 
del maxilar superior de rata. Magnificación original 400X. 
Escalas 50µm. A-B: coloración con H&E; C-D: inmunomarcación 
para Runx2. A y C) Microfotografías que muestran la membrana 
de Schneider. Se visualiza el epitelio respiratorio y la lámina 
propia. Se visualizan células mesenquimáticas perivasculares 
(asteriscos). B-D) Microfotografías que muestran el periostio 
asociado a la membrana sinusal. Se observan las dos capas: 
externa fibrosa, interna osteogénica. Se observan células 
osteoprogenitoras (asteriscos).
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membrana sinusal, ni evaluar el comportamiento de 
estas poblaciones celulares en el contexto dinámico 
de un procedimiento quirúrgico real. Futuros estu-
dios longitudinales, cuantitativos y, de ser posible, 
en tejido humano, serán necesarios para confirmar 
y profundizar estos hallazgos. 

CONCLUSIÓN
Los resultados de este estudio demuestran, median-
te criterios histológicos e inmunohistoquímicos, la 
presencia de una población de células mesenquimá-
ticas Runx2-positivas tanto en la lámina propia de la 
membrana de Schneider como en el periostio asocia-
do al piso del seno maxilar de la rata. Esta evidencia 
–in vivo– confirma que dichas células poseen un com-
promiso hacia el linaje osteoblástico, respaldando la 
hipótesis de que la membrana de Schneider contribu-
ye a la osteogénesis observada durante la regenera-
ción ósea tras la elevación del piso del seno maxilar. 
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