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INTRODUCCION

Como ya sabemos, existen diferentes formas de tratamiento en la
terapia pulpar de dientes primarios, principalmente en pulpotomias.
Siempre se ha querido utilizar medicamentos que brinden mayor
beneficio a la pulpa y menos desventajas.

Dentro de los medicamentos que se han utilizado, podemos
encontrar al: hidroxido de calcio, formocresol, oxido de zinc y
eugenol, glutaraldheido, sulfato férrico; algunos de los cuales ya no
se utilizan

Es el deseo de los odontopediatras encontrar algun medicamento o
material que no tan sélo nos de un resultado curativo, sino
regenerativo del tejido pulpar radicular; esto se piensa que puede
llevarse a través de las proteinas éseas morfogenéticas.

Tiempo atras se descubrié que cierta matriz de hueso inducia a
formar nuevo hueso, por lo que se estudié esta posibilidad en la
induccion de la formacion de dentina en dientes primarios; seria algo
formidable que las proteinas 6seas morfogenéticas aplicadas en el
tratamiento de pulpotomias, tuviera un gran éxito, pues no solo se
aliviaria la molestia de un tratamiento mas largo y menos conveniente
para la pieza dental, sino también provocaria un gran beneficio al
diente primario, como el de dejar vital la pulpa radicular y que ésta
pueda cumplir sus funciones.

Se comenzé ha estudiar ia formacién de dentina con Ia
recombinacion de proteinas dentinogeneticas similares a las proteinas

del cuerpo.



Este estudio se fundamentd en dos observaciones hechas tiempo
atras por:

Huggins. Notd que el epitelio implantado en la regidn urinaria
dentro de la pared abdominal de perros provocé la formaciéon de
huesos.

Urist. Anos después, observd que la matriz de huesos
desmineralizados estimuld la formacién de nuevo hueso, cuando este
se encontraba en sitios ectépico alrededor del musculo; concluyé que
la matriz de hueso contiene un facto capaz de |la autoinduccién y llamé
a este factor proteina osea morfogenética

Desde ese tiempo se ha intentado depurar este factor, pero existen
cantidad de afinidades en la matriz del hueso, por lo que el progreso
ha sido muy lento. Aun que recientemente con las técnicas utilizadas

en biologia molecular, se han hecho progresos significativos.



OBJETIVO GENERAL

Poder aplicar una nueva terapéutica en el tratamiento de pulpotomias

en dientes primarios con las proteinas 6seas morfogeneticas.



1. Histologia.
1.1 Tejido pulpar
La pulpa dental puede decir que es de origen mesenquimateso
y ocupa el espacio cameral coronario y los conductos radiculares.
Se pueden distinguir cuatro zonas diferentes que comprenden
el tejido pulpar:

1. Zona odontoblastica en la periferia pulpar.

2. Zona acelular (zona de Weil o capa basal de Weil) por
debajo de los odontoblastos {a cual es muy visible en la
pulpa coronaria.

3. Zona celular, un area de tejido pulpar donde la densidad
celular es alta, que se ve facilmente en la pulpa coronaria
adyacente a la zona acelular.

4. E| corazén, o zona central de la pulpa, que se ve
caracterizada por la presencia de los vasos y los nervios

de la pulpa. '

Esta formado por células como fibroblastos, que son los que se
encargan de formar y mantener la matriz de la pulpa (que es
colageno y sustancia fundamental) y material intercelular,
extracelular y cantidades pequefias de otras células como:
linfocitos, macrofagos y células plasmaticas, también contiene
abundancia de nervios y vasos sanguineos y linfaticos.

Las células que revisten la superficie de la cavidad de la pulpa
son los odontoblastos, los cuales, durante los anos de formacién

de los dientes, depositan la dentina pero al mismo tiempo



estrechan cada vez mas la cavidad de la pulpa, con lo que la
hacen mas pequefa. Durante la vida ulterior la dentina deja de
crecer y la cavidad de la pulpa se conserva de tamafio constante.
Sin embarge los odontoblastos son aln viables y envian
proyecciones hacia pequefios tubulos dentinarios que penetran
todo el espesor de la dentina vy tienen importancia para la
nutricién del diente. ?
Las funciones clasicas de la pulpa:
1. Formativa, porque produce la dentina que la rodea.
2. Nutritiva, porque nutre a la dentina, que es avascular.
3. Protectora, porque lleva nervios que le dan a la dentina
sensibilidad, y
4. Reparadora, porque es capaz de producir nueva dentina
cuando sea requerido. *

1.2 Dentina.
La dentina es un tejido clasificado semejante al hueso que forma
la mayor parte del diente. £l 80% de sus componentes son sales
de calcio en forma de cristales de hidroxiapatita y el 20% son
fibras de colageno y glucosaminoglucanos (sintetizadas por
odontoblastos).
La dentina no tiene células, sélo las prolongaciones largas de los
odontoblastos que se encuentra dentro de los tubulos dentinarios,

lamadas fibras terminales de Tomes.



La presencia de los tubulos dentinarios da a la dentina una
estriacion radiada y en la periferia los tdbulos son mas
refringéntes, por lo que se les llama vaina de Neumann.

La dentina joven o inmadura forma una capa con relacion a las
bases de las prolongaciones odontoblasticas que se llama
predentina, ésta es una capa no mineralizada. La mineralizacion
tiene lugar en la unién entre la predentina y la dentina, la
formacién de dentina es ciclica e irregular.

La dentina es sensible a estimulos como calor, frio, etc., los
cuales son recibidos por las fibras dentinales y transmitidos a las
fibras nerviosas de la pulpa.

Los odontoblastos persisten toda la vida, y si se les dan
estimulos de mas, se forma dentina reparadora, que contiene
conductos dentinales llenos de matriz calcificada que es mas
homogénea y menos sensible. 3

Las sales de calcio de la dentina la hacen bastante resistente a
las fuerzas de compresion, las fibras de colageno la hacen
resistente a las fuerzas de tension que podrian producirse cuando
los dientes chocan contra objetos sélidos.



2. Qué es la técnica de pulpotomia?

La terapia pulpar vital o pulpotomia puede ser definida como un
tratamiento dental restaurativo cuya finalidad es mantener al
diente en la cavidad oral y disminuir la afeccion al tejido pulpar
radicular remanente de los efectos toxicos de los materiales
dentales. * \

La aiteracién del tejido pulpar, puede ser por exposiciones
pulpares y caries. Este tratamiento solo se realizara en dientes de
la primera denticién.

Se han hecho estudios que determinan que un 33% de casos
con pulpas expuestas han presentado microabscesos y que 46 de

53 lesiones multiples y profundas permanecieron vitales. °
Indicaciones del tratamiento.

e Cuando no esta afectado el tejido pulpar radicular.

e Cuando el dolor, en caso de haberlo, no es espontaneo ni
persistente.

» Cuando el diente se puede restaurar.

e Cuando la longitud de la raiz es por lo menos dos terceras

partes.
« Cuando no existe o se cree gue hay resorcion interna.

« En ausencia de abscesos, ni signos de reabsorcion externa

radicular patoléogica.



Cuando el sangrado que ocasione el corte de la pulpa sea de

color rojo oscuro. ®

Procedimiento

Se inicia anestesiando la zona a trabajar y aislando con dique
de goma,
Se elimina el tejido careado,
Se elimina el techo pulpar,
Con una fresa de bola 0 una cucharilla, se elimina la pulpa
cameral hasta la entrada de los

conductos
Sé cohibe la hemorragia,
Se limpia la cavidad con agua destilada o suero fisiologico,
utilizando una jeringa,
Se seca con torundas de algodén estéril,
Se coloca el medicamento de eleccidn encima de los
conductos radiculares,
Se coloca un cemento protector (ZOE, IRM) v,

Por tltimo se coloca una corona de acero cromo. ’



3. Técnica de regeneracion,
La terapia pulpar en el caso de pulpotomia, se ha ido
desarrollando en las diferentes modalidades:

« Desvitalizacion. En esta modalidad se intento no destruir
el tejido pulpar vital, y en el se utiliza el formocresol,
electrocauterio y {aser.

» Preservacion. En este se intenté preservar al maximo el
tejido pulpar vital y en el cual no hay induccion de dentina
reparativa y el tratamiento se realizé con glutaraldehido y
sulfato férrico.

» Regeneracion. En esta se busca la formacion de un
puente dentinario y el medicamento utilizado ha sido el

_ hidréxido de calcio. Ahora en la actualidad se ha estado
estudiando a las proteinas 6seas morfogenéticas (BMP).

Esta ultima es la que se supone se ha ido desarrollando
rapidamente en los Ultimos afios.

A) Hidréxido de calcio.

Dentro de la regeneracion esta implicada la induccion de
dentina secundaria o reparativa como consecuencia del
medicamento utilizado en et tratamiento.

Ei hidroxido de calcio fue el primer medicamento utilizado en el
tratamiento de pulpotomias, que demostré la capacidad para

inducir la regeneracion dentinaria, pero se observé que el



procedimiento no siempre tiene éxito, aunque en retrospectiva se
visualizé que fue completamente efectivo.

Desafortunadamente el estimulo producido por este compuesto
no solo induce una reparaciéon dentinaria o formacién de dentina
reparativa, sino también una reseccion, y esto lo demostrd
Mangueen en un estudio realizado, el cual demostré que el
estimulo producido se inclinaba mas hacia la destruccion que a la
formacion.

En algunos estudios sugieren que los resultados de la
pulpotomia con hidroxido de calcio pueden ser afectado segun la
variedad de la técnica y la calidad de los materiales utilizados, asi
también como la restauracion final. ®

En la técnica de la pulpotomia con hidréxido de calcio, se
siguen los mismos procedimientos como en la técnica
convencional, se utiliza una mezcla con hidréxido de calcio con
agua o solucion salina estéril y se presiona fuertemente, despues
se remueven los excedentes con una cucharilla o pequerias
torundas de algodon, se coloca una capa de cemento protector,
como iondmero de vidrio, y se restaura con una corona de acero
cromo. ?

En un estudio realizado en pulpotomias con hidréxido de calcio
se reporto que solo el 30% los tratamientos tuvieron resultado y el
70% se presentaron signos de resorcion interna, sin embargo en
un estudio reciente se reportd que el 70-80 % tuvo éxito, con la

variedad que el hidréxido de calcio se renovo durante tres meses.



Existe una concordancia entre ambos estudios, ésta fue, que el
material que recubre toda la cavidad influye mucho en el éxito de
este tratamiento y se sugirié que se utilizara iondmero de vidrio en
lugar de oxido de zinc y eugenol. También la restauracion
definitiva demostrd mejores resultados utilizando una corona de

acero cromo. **°



4. Pulpotomia con Proteina dsea morfogenética (BMP).

En la actualidad contamos con un material de tipo bioldgico
denominado Proteina Osea

morfogenética (BMP),
4.1Qué es una proteina 6sea morfogenética (BMP)?

En 1930 Huggins notd que el epitelio implantado en la region
urinaria dentro de la pared abdominal provocé la formacién de
hueso (este estudio se realizdé en perros).

En 1970, Urist en estudios realizados, observd que el polvo de
dentina desmineralizada induce a la formacion de hueso ectdpico.

También se encontré que la matriz organica contiene otras
moléculas bioldgicamente activas, capaz de la autoinduccién y se
le llamé factor proteina dsea morfogenética.

Las proteinas ortegenéticas (OP) o hueso morfogenético (BMP)
comprenden un subgrupo de una familia importante de proteinas
estructuratmente relacionadas en diversas actividades biolégicas
llamadas la superfamilia TGF-, que implican cierta
diferenciacién, la morfogénesis regeneracién y reparacién del
tejido.

En BMP podemos encontrar ocho miembros o clasificaciones

comao:

BMP -2, -3, -4, -5, -6,



OP -1, -2 y -3.

La OP —1 Y-2 son conocidas también como BMP -7 y -8.
Las BMPs son sintetizados y reservados como los precursores de
los cuales un gran péptido esta subsecuentemente adherido a la
forma del carboxilo terminal maduro, llamado molécula.

También podemos encontrar dentro de esta familia a la (DVR}
Decampentaplegica Vg Relacionada:

DVR -1, -2, -3, 4, -5, -6, -7, -8, -14, y —15.
En la tabla 1, se enumeran la familia por DVR, BMP y OP.

Mammalian Xenopus Drosophila

DPP/DVR-5
DVR-2 / BMP-2 / BMP-2° DVR-1/ Vgl
DVR-3/BMP-3/ osteogén  DVR-2
DVR-4 / BMP-4 / BMP-2b DVR-3

DVR-5/ BMP-5 DVR-5
DVR-6 / BMP-6 / vgr-1 DVR-6
DVR-7 / BMP-7 / OP-1 DVR-7
DVR-8-14
OP-2

VgR-2 mas otros tres.

10



Ahora nosotros sabemos que hay una familia de proteinas que
tienen propiedades inductivas de hueso.
Mencionaremos algunas proteinas y su utilidad y también en

combinacién con ofras proteinas:

BMP-4 Esta asociado con interacciones epiteliales /
mesénquima durante el desarrollo de los dientes.
OP-1 mRNA Se expresa principalmente en el rifion o en la
vejiga.

OP-1 Util para obtener dentina reparativa en pulpas
expuestas en dientes de mono.

BMP-2 y OP-1 Inducen cartilago y hueso en lugares
ectopicos.

BMP-2y 4 Formacién de dentina sobre pulpa.

BMP-2, -4, -5 y OP-1 Inducen la formacion de hueso

esqueletal.

En la tabla 2, se enumeran las caracteristicas y tipos de BMPs
y sus acciones, cuando son implantadas dentro dei tejido

muscular receptivo.



Proteina 6sea morfogenetica

BMP-2 BMP-3 BMP-4 BMP-5 BMP-6

Nombres altemativos  (BMP-2A)} Osleogen (BMP-2B)

(VgR-1)
Implantacién ectdépica  Hueso Hueso Hueso  Hueso
Revestimiento pulpar Hueso y Hueso-
Dentina Dentina
Tubular* Tubular
Sujetos para Bovino Bovino
experimetacion + H tH rH rH rH
BMP-7 OP-2
(OP-1)
Hueso Presumed
(OP-1) Osteodentina?
(BMP-7) Hueso y
dentina tubular*
Bovino
rH H

* Preparacion cruda de hueso de bovino que contiene BMP-2, BMP-3, BMP-7 y
algunas otras.

+ rH = Recombinante humano.



A pesar de que a duras penas, asociado con la matriz de
colagena, el BMP es clasificado como proteinas no colagenasas.
Para la odontologia es importantisimo que estas proteinas
osteogénicas sean prometedoras para la terapia pulpar.
Claramente la aproximacién regenerativa de la terapia pulpar ha
alcanzado otras modalidades, sin embargo, ahora nosotros
entramos en una era donde la disponibilidad comercial de la
combinacién de proteinas 6seas morfogenéticas estara al alcance

de ta experimentacion y pruebas clinicas. °

4.2 Utilizacion de la BMP en el tratamiento de pulpotomia.

Los diversos estudios realizados han tenido el objetivo de
preservar la vitalidad de la pulpa dental radicular y la estimulacién
directa de formacién de dentina reparativa.

En 1972, Anneroth y Bang, y en 1984 Seitzer y Bender,
observaron que al introducir fragmentos de dentina o dentina
desmineralizada durante ia exposicibn mecanica, induce la
formacidn de tejido muscular mineralizado.

Tambiéen en 1989, Nakashima observd que la actividad de la
dentina asociada, puede ser parcialmente removida por la
extraccién con 4-M Guanidina-HCL , sugiere que las matrices de
dentina poseen una actividad dentinogénica extractable.

Tziafas y Kolowris en 1990, colocaron cantidades pequerias de
dentina autdloga desmineralizada implantadas experimentalmente

en las pulpas dentales de perros y observaron que se formo una



capa de matriz atubular, seguida de una capa tubular como
predentina y asociada con células odontoblasticas.

Se hicieron varias observaciones de las BMPs, pueden ser
aisladas de la matriz de dentina, pueden estar implicadas en el
desarrollo de dientes y la dentinogénesis, sin que estas estén en
combinacién con otras.

Recientemente la investigacion se ha enfocado en el BMP-2 y -
4, OP-1, TGF-By anti-TGF-p 2.

Nakashima en 1994, en el seguimiento de un estudio para su
trabajo previo, reporto que la combinacién de BMP-2 y —4 humano
induce a la dentinogénesis raparativa en perros cuando lo coloco
en pulpas dentales parcialmente amputadas.

Rutherford en 1993-1994, reportdé que ef OP-1 humano no se
ha identificado en la intervencion de reproduccién de dentina
reparativa y que la proteina especificas responsables a sido la
BMP-2.

Wang en 1990 habia hecho observaciones que difieren de lo
observado por Rutherford, diciendo que OP-1(BMP-7) puede ser
sustancialmente mas potente que BMP-2,

Posteriormente el estudio realizado de OP-1, demostrd que:

1. OP-1, con una mezcla insoluble libera vehiculo (CM)
predictible y confiable, induce a la dentinogénesis
reparativa en primates.

2. La respuesta inicial, es una formacion fibroblastica y

angiogénica de ia OP-1 / CM, resultando en la



mineralizacion masiva de nuevo tejido muscular de la
pulpa. A

3. La cantidad de dentina reparativa formada, fue
proporcionada al total de masa de OP-1/ CM, colocada
sobre la pulpa recién amputada.

4. La formacion de dentina reparativa OP-1 / CM pareci6
ser independiente de la cantidad de pulpa coronal o
pulpa radicular removida.

5. La matriz mineralizada constituye el 95% de dentina
reparativa por seis meses.

6. La dentina reparativa inducida OP-1/CM es inicialmente

atubular, con odontoblastos como células asociadas.

Estudios sugieren que una o mas de las conocidas moléculas
BMP, pueden inducir a 1a dentinogénesis reparativa en humanos y
estimular bases para el desarrollo de enfoques de la terapia
pulpar, basados en actividad biolégica.

Esto posiblemente induce a la formacion de mas dentina
reparativa, terapéuticamente como Unica utilidad, en contraste a la
pulpa que responde al hidroxido de calcio, BMPs estimuta la
formacion de masa de dentina reparativa amplia, superficial y no
ha expensas del tejide muscular de la pulpa.

Este tejido muscular aparece primero como fibra altamente
vascular que conecta al tejido vascular, quiza parecido a la pulpa
que mineraliza en un periodo de tiempo. La medida y forma de la

dentina reparativa, esta controlado desde que es reemplazada la



OP-1 portador complejo, esto es, la dentina reparativa puede
inducir a llenar una dentina defectuosa a una medida y forma
extendida del BMP portador complejo superficial y lateral.

Las células de la pulpa dental tienen un potencial de
diferenciacién sobre los odontoblastos durante la cicatrizacion
puipar, sin embargo el medio de control de la diferenciacién de
odontoblastos y la formacién de dentina en el ambito molecular no
es muy bien comprendida.

Cuando se implanté en la pulpa dental la dentina
desmineralizada y la matriz de hueso, habian sido considerados
para inducir la formacion de hueso endocondral en otros tejidos
musculares.

La proteina 4sea morfogenética conocida como un factor
osteoinductivo, ha sido aislada de la dentina y el hueso.

En un estudio previo, la induccidn dentina reparativa fue
mostrada por BMP crudo implantado en |la cavidad de la puipa y
su factor de diferenciacion en osteodentinocitos ofy odontoblastos.

En este estudio se examind los efectos mitogénicos y
odontogénicos del BMP crudo en células de pulpas adultas in
vitro, con el uso de marcadores fenotipicos, sintesis de
proteoglucanos, actividad de la fosfatasa alcalina y sintesis de
osteocalcina.

El cultivo de células pulpares primarias fue obtenido de pulpas
permanentes de bovino. Dividieron el proceso de desarrollo de

cultivos en cuatro etapas:

14



1. Estado de proliferacién, que fue caracterizado
predominantemente por la proliferacién de células
estrelladas por el dia trece.

2. Estado estacionario, las células alcanzaron confiuencia
entre el dia catorce y el dia veinte.

3. Estado de multicapas, las células se volvieron en
multicapas y los nédulos fueron formados entre los
veintiuno y treinta y nueve dias.

4. Estado inicial de calcificacion, ocurridé alrededor de
preodontoblastos como células en los nddulos después

del dia cuarenta.

Los efectos de la proteina 6sea morfogenética cruda (BMP),
derivados de hueso y de la matriz de dentina en proliferacién de
matriz extracelular y funcion bioldgica de células pulpares, fueron
examinados en cultivos celulares de la pulpa dental permanente.
La BMP y la matriz de dentina estimularon iodina-125 desoxiridina
asociadas en el 10% de suero de becerro.

Ellos incrementaron sulfuro-35-sulfato asociado en estado de
proliferacion, estacionarios y de multicapas.

La sintesis de osteocalcina fue incrementada en cultivos
tratados con BMP del dia dos al dia diez, esto sugiere que BMP
crudo puede tener actividad mitogénica y algin papel en la
regularizacién de células odontoblasticas de la pulpa.

La dentina reparativa es formada localmente, inclusoc después

de la completa formacién de la raiz, en respuesta al estimulo



como: desgaste, caries, etc. En estas instancias severamente
dafiadas el odontoblasto se degenera y es reemplazado por
células indiferenciadas que migran a la superficie dentinal de las
regiones mas bajas de la pulpa.

En las pulpotomias, las células pulpares adyacentes para el
sitio de la amputacién, después de generacién de mitosis, se
diferencian los odontoblastos, los cuales son responsables de la
formacién de dentina reparativa.

La alta produccién metabdlica de componentes de la matriz
celular como proteoglucanos y glucosaminoglucanos reflejan
alteraciones en el desarrofio del tejido muscular de la pulpa, por lo
tanto un agente debe tener propiedades para estimular la
profiferacién de células pulpares y la sintesis de la matriz
extracelular e inducir la diferenciacién de las células pulpares en
odontoblastos. |

BMP crudo tiene propiedades convenientes, como un agente
que cubra la pulpa in vivo, la completa absorcion de BMP no lleva
a la formacion de capas necréticas en el sitio del contacto, como
se vio en la aplicacién del comunmente utilizado, hidréxido de
calcio.

Por eso llevaron a cabo este estudio para demostrar los efectos
directos de bBMP y dBMP en el desarrollo y la diferenciacion
celular de pulpas adultas in vitro, para examinar su efectividad
como agente que de proteccion.

De estos resultados podemos especular sobre el papel que

juega BMP en los procesos de cicatrizacion de la herida de la



pulpa; bajo la influencia de BMP, las células pulpares
mesenquimatosas pueden migrar y proliferar.

La pulpa puede ser regenerada por sintesis de vanas proteinas
matrices, incluyendo proteoglucanos por células pulpares.

La diferenciacion de células pulpares en odontoblastos puede
ser inducida. Las propiedades de BMP son convenientes como un

agente que cubra al tejido pulpar remanente.

4.3 Primer reporte de investigacion.

Las células de la pulpa dental tienen la capacidad de
diferenciarse hacia odontoblastos para sintetizar dentina
reparativa. Las sefiales locales y sistémicas que inducen a !a
curacion de la pulpa herida se desconocen.

La expresion especial y temporal del gen de las proteinas de
matriz extracelular define la secuencia precisa y el tiempo de los
eventos de la matriz celular y extracelular que conduce al
crecimiento de las células pulpares y a su desarrolio.

Los extractos de matriz de dentina desmineralizada tienen
actividad de proteina 6sea morfogenética, la cual es responsable
de la induccién dsea y tiene actividad condrogenética.

Nakashima, en 1993 realizd otro estudio acerca de la
diferenciacion celular de la pulpa.

Se mostré previamente que las células primarias del cultivo de

la pulpa adulta, forma nodulos ligeramente mineralizados y
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presentan caracteristicas ultraestructurales que se asemejan a los
preodontoblastos que secretan matriz dentinaria.

Este sistema de cultivo es tii como modelo in vitro para la
proliferacion de células pulpares y hacia preodontoblastos durante
la cicatrizacion de la pulpa injuriada.

Los cultivos primarios de células pulpares progresivamente se

diferencian hacia células odontoblasticas durante cinco semanas
de cultivo.
Se examind {a expresion temporal del desarrollo de los genes del
estadio especifico. En el cultivo primario, en el dia siete del
estadio de proliferacion, la expresion RNAm colagena o 1 (lli)
decrecio significativamente y el RNAm de fibronectina también
decrecio ligeramente, mientras el RNAm de colagena o 1 (l) se
incremento. En el dia catorce, cuando la proliferacion se redujo y
la formacion de matriz se incremento, los niveles de expresion de
a 1(lll) colageno, a 1(l) colageno y RNAmMS de fibronectina se
incrementé el doble.

A diferencia de los resultados de los cultivos primarios, en
cuitivos secundarios las proteinas de matriz extracelulares tales
como colageno a 1(lll), coldgeno o 1(1) y RNAmMS de fibronectina,
gradualmente sé incrementarén desde el principio del cultivo y
alcanzaron los niveles maximos en el dia veintiocho. La expresion
fosfatasa alcalina siempre se incrementd. Los niveles de

expresion de RNAm de fosfatasa alcalina en el dia veintiocho en



los cultivos secundarios y terciarios se incrementaron cinco veces
mas comparados con el primer cultivo.

La expresion de RNAm de osteocalcina un marcador para
preodontoblastos se detecté desde el principio del tercer cultivo,
se incremento en el dia veintiuno y entonces decrecio ligeramente
en el dia veintiocho. Los niveles de RNAm en el dia veintiocho en
el segundo y tercer cultivo fueron aproximadamente cuatro y tres
veces mas en relacién con el primer cultivo.

TGF-B 1 se expresé al maximo en el periodo de proliferacion
activa y se regulo el dia catorce cuando la proliferacién se redujo,
mientras la expresiéon de BMP-4 fue detectable en el dia catorce y
BMP-2 en el dia veintiocho.

Los efectos de las BMPs sobre las células pulpares.

Los efectos de BMPs -2, -3 y —4 y TGF-B 1 sobre la actividad
de la fosfatasa alcalina, fueron examinados en el estadio de
proliferacion y en el de la formacion de matriz. Cuando las células
fueron estimuladas continuamente durante 72 hrs. , tanto BMP-2
como BMP-4 estimularon significativamente ia actividad de la
fosfatasa alcalina a concentraciones de 25 a 50 ng / ml. TGF-B 1
(50 ng / ml ) tuvo un efecto de inhibicion en la actividad de la
fosfatasa alcalina y BMP-3 no tuvo efecto.

Durante el estadio de formacién de la matriz BMP-2, BMP-3 y
BMP-4 estimularon significativamente la actividad de la fosfatasa

alcalina a 50 ng / ml por 72 hrs. Sin embargo TGF-B 1 se inhibié,



no hubo efecto en la incorporacion de [ * H] timidina en BMP-2,-3
y -4 y TGF-B 1 a una concentracién de 50 ng / ml.

BMP-2 y BMP-3 tuvieron un efecto estimulante en la sintesis de
osteocalcina cuando las células fueron estimutadas en el estadio
de multiestialificacién, BMP-4 estimuld la expresion de RNAm del
colageno o 1 (1).

Se explica en la tabla 3.
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Segundo reporte de investigacion.

La combinacién de las proteinas 6seas morfogenéticas BMP-2
y BMP"4 humanas, y el factor de crecimiento cambiante TGF-g 1
y matriz de colageno como vehiculo, fueron examinados pos sus
efectos en la regeneracion pulpar y la formacion de dentina.
Setenta dias después de la colocacién de 2 pg de BMP-2 y
osteodentina mineralizada comec tejido que contiene
osteodentinocitos incluidos, fue observado que en la cavidad se
encontré tejido fibroso no mineralizado y tejido tipo pulpar con
tejido conectivo mineralizado. En la misma cavidad se colocaron
660 ng de BMP-2 y solo se encontraron fibras mineralizadas y
tejidos pulpares.

En dientes con 220 ng de BMP-2 de colageno, solamente fue
encontrado tejido pulpar, sin embargo, es probable que la cavidad
llena con tejido pulpar y que los usos delgados de las células
elaboren matriz extracelular que se mineralice para formar
osteodentina de una manera dependiente.

En forma similar fue hallada osteodentina en dientes
implantados con 4 ng de' BMP-4 y colagena. La dentina tubular
que se formo no fue diferente, aun cuando un experimento
anterior al utilizar BMP-2 y BMP-4, diera como resultado una
dentina inactiva.

Estas observaciones sugieren que BMP-2 y BMP-4 inducen a la
formacion de osteodentina. Si se combina con matriz de colageno,

algunos otros componentes de la matriz presentes en la matriz de
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dentina inactiva, puede ser esencial para la futura diferenciacion
de los odontoblastos.

En el diente implantado con TGF- 1 el remanente de colageno
utilizado como vehiculo en la cavidad y en la pequeda
proliferaciéon de tejido pulpar fue vista, sugiriendo esto un posible
efecto inhibitorio de TGF-B 1 en la regeneracion pulpar.

Es probable que la respuesta de crecimiento y los factores de
diferenciacion, dependan del estado de diferenciacién de las

células pulpares.

Tercer reporte de investigacion.

Las céluas de la pulpa dental tienen el potencial para
diferenciarse en odontoblastos. Los mecanismos moleculares de
diferenciacién subyacentes no son claros.

La matriz de dentina desmineralizada es osteoinductiva y
contiene proteinas éseas morfogenéticas activas (BMP).

BMPs ha sido implicado en la diferenciacién odontogénica
embrionaria y por lo tanto pueden jugar un papel en la
diferenciacién celular de pulpas adultas a odontoblastos durante
la terapia pulpar (pulpotomia).

Se examind la hipotesis en la que BMPs induce la formacion de
dentina inactivada sobre la pulpa amputada. Por dos meses, la
pulpa amputada fue llenada con dentina tubular en la parte mas

baja de la cavidad y osteodentina en la parte mas alta.

25



La cantidad de dentina formada fue marcadamente disminuida
cuando solamente fue implantada la matriz de dentina, esos
hallazgos implican que el recombinante humano BMP-2 y BMP-4
inducen la diferenciacidon de células pulpares adultas en
odontoblastos.

Resultado en observaciones histologicas.

Dos meses después de la implantacion de BMP-2 con portador,
existe un indice de respuesta de la cavidad del fondo de la -
cavidad sobre la pulpa amputada (hasta la corona, parte mas
alta). La cavidad de la pulpa amputada fue dividida en cuatro
partes, designandolas baja, media, alta y superior. En la parte
superior de la cavidad, la red de células sanguineas, monocitos y
células mesenquimatosas en forma de bastdn fueron observados
procesos ligeros que contienen barras extensas en forma de
nucleo.

La parte superior fue llenada de tejido muscular de {a pulpa y
consistié en un conector ligero de tejido muscular que contiene
capilares en forma de vastagos celulares y células grandes ovales '
o poligonales, cuyo ntcleo fue tefiido débilmente.

Algunas de las células grandes colocadas a la matriz de
dentina amputada y algunas de las células en forma de vastago,
formaron matriz alrededor de ellas.

En la parte media de la cavidad reguldé la colocacion de
odontoblastos, células polarizadas con un largo proceso

citoplasmatico que habia formado dentina tubular irregular.
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El osteodentinocito tefido de color oscuro, como las células con
ndclec redondo, fueron fijados en lagunas, sintesis de matriz
extracelular y osteodentina.

La parte baja de la cavidad fue llenada principalmente con
dentina tubular, un pocoe de odontoblastos, osteodentinocitos y
capilares que permanecieron en la matriz mineralizada.

Alguna de la dentina implantada fue reabsorbida.

lLlos dientes que fueron cubiertos con BMP-4 portador plus,
mostraron resultados histoldégicos similares a los de BMP-2
portador plus. Como ya se describio cantidades considerables de
osteodentina rodeadas de osteodentinocitos como células
ocacionales, la dentina tubular fue vista adyacente a la
osteodentina.

En la parte superior de la cavidad, las células en forma de
vastago, depositaron matriz extracelular alrededor de las mismas.

En el diente que fue cubierto con portador solo, todas las partes
de la cavidad fueron llenadas con tejido muscular de la pulpa. La
formacion de dentina tubular fue menor comparada con BMP-2 y
BMP-4 enriquecida con portador.

En todos los dientes implantados, no hubo senales de
inflamacion o mineralizacion distrofica en el tejido pulpar
remanente. Alguna de la dentina inducida aparecio en zonas
disccntinuas.

Resultados radiograficos.
La observacion radiografica mostré que la mineralizacion

optima ha ocurrido en las cavidades donde se colocd BMP-2 y
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BMP-4. Cuando el portador solo, fue implantado hubo una
significativa y amplia area radiollicida comparada, cuando fue
cubierta con BMP-2 y BMP-4.

Analisis cuantitativo.

Desde que no hubo sefales de inflamacién en el area, no
contando el tejido muscular de la pulpa y la matriz de dentina
implantada, fue considerada como una nueva forma de dentina,
por lo tanto el tejido muscular de la pulpa y la matriz de dentina
implantada fue marcada un area definitiva de |las pares mas bajas
y media de la cavidad de la pulpa amputada y las areas relativas
de la reciente formacion de dentina.

El porcentaje de area relativa de BMP-2 y BMP-4 enriquecida
con portador fue del 80% comparada con 42% en portador solo. 13
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CONCLUSIONES.

Con todas la investigaciones que se han realizado, podemos
concluir que la Proteina Osea Morfogenética (BMP) es muy
prometedora para la realizacién de pulpotomias con gran éxito.
Tomando en cuenta que no es un elemento totalmente ajeno al
organismo, sino es un elemento mismo del cuerpo.

Se ha demostrado ademas, que los recombinantes humanos de
BMP, inducen a la formacion de dentina y con ello obtenemos
gran feneficio no tan solo a la pulpa radicular remanente, sino
también a la pieza dental y por ende a todo el aparato
estomatognatico.

Por lo tanto se observd que las proteinas que mas han
contribuido a la regeneracién dentinaria remenente son la BMP-2
y la BMP-4, contando también a la BMP-3 y a la OP-1.
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