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INTRODUCCION

Por mucho tiempo, la pérdida de hueso alveolar como secuela de la
enfermedad periodontal, ha sido una de las principales preocupaciones para

la odontologia.

Muchos han sido los procedimientos que se han propuesto para evitar

y/o reparar el dario que la enfermedad provoca en el hueso, con éxito variable.

Debemos tener claro el concepto de regeneracion, el cual se refiere a la
reconstruccion de la arquitectura y funcionamiento de cualquier tejido (en este
caso, los tejidos de soporte dental), devolviendole al diente, niveles de

insercion muy similares a los que tenia antes de padecer la enfermedad.

En la enfermedad periodontal, en donde se ha presentado la destruccion
dsea, una vez que esta ha sido tratada y aun cuando se ha hecho lo necesario
para detener su avance. esto no implica que se haya logrado la formacion de

hueso nuevo.

Una variedad de sugerencias se han presentado con el propésito de
resolver estos problemas. Muchas técnicas se han investigado in vitro, en

experimentos en animales y varias de estas se han aplicado clinicamente en

humanos.

Gracias a los avances tecnologicos y a las extenuantes investigaciones
que se realizan en el campo de la bioquimica, es como se ha podido lograr
aquello que durante mucho tiempo era imposible de conseguir: la

regeneracion periodontal (hueso,cemento y ligamento periodontal).

Con el advenimiento de dispositivos que promueven la regeneracion, es

que se han podido lograr estos objetivos, la utilizacion de hueso



comercialmente procesado sugiere una de las terapias con gran éxito debido a!l

enorme potencial osteoinductor que poseeé.

Las Proteinas Morfogeneticas Oseas, contenidas en estos preparados
Oseos (injertos), han Hamado Iia atencion debido al enorme potencial
terapeutico que tienen, abriendo mas las posibilidades de conseguir la

regeneracion o reconstruccion dental y craneo/maxilofacial también.

Este trabajo, tiene como objetivo la realizacidén de una investigacion
bibliografica acerca del uso de estas proteinas morfogeneéticas oseas, en
investigaciones tamo in witro., como en animales y algunos humanos. Para
conocer la importancia de estos factores en la regeneracion de los tejidos

periodontales.
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CAPITULO |

TEJIDO OSEO

1.1 CARACTERISTICAS

El hueso, como los demas tejidos conectivos, estan formados por células,
fibras y sustancia fundamental. pero a diferencia de los otros. sus componentes
extracelulares estan calcificados y lo convierten en un tejido duro, firme e

idealmente adecuado para su funcion de soporte y proteccion.

El hueso tiene una notable combinacion de propiedades fisicas: alta
resistencia a la traccion y a ia compresion, ademas de cierta elasticidad y una
ventaja mas con respecto al ligero peso que presenta, a pesar de su fuerza y
dureza. el hueso es un material vivo y dinamico, el cual es renovado
continuamente y experimenta una permanente reconstruccion durante la vida del
individuo. A causa de esta reconstruccion interna continua y de su capacidad de
responder a estimulos mecanicos. puede ser estimuiado por medio de
procedimientos quirurgicos y protesis ortopéedicas. El hueso responde también de

forma sorprendente a las influencias metabdlicas, nutritivas y endocrinas. (6)
1.2 COMPOSICION

El hueso es un tejido conectivo mineralizado especializado que contiene un
33% de matriz organica, la cual incluye un 28% de colagena de tipo I. El restante
5% de la matriz organica es proteina no colagena, incluyendo osteonectina,
osteocalcina. proteina morfogenética osea, proteoglicano oseo y sialoproteina
osea. La matriz organica esta impregnada por una hidroxiapatita pobremente

cristalizada y deficitaria en calcio, que constituye el 67% restante.(7)




TEJIDO OSEO

Ademas de las propiedades antes mencionadas, el hueso es también un
importante reservorio de minerales. Sistematicamente, se encuentra finamente
controlado por factores hormonales; y localmente, por fuerzas mecanicas

(incluyendo el movimiento de los dientes) y por condiciones de tipo piezoeléctrico.

Aunque las cifras arriba mencionadas sobre la composicion del hueso son
aproximadas, la relacion entre los componentes duros y blandos es suficiente
como para asegurar un cierto grado de elasticidad. El hueso resiste a fuerzas
compresivas mucho mejor que a las fuerzas tensionales. También resiste a |as
fuerzas aplicadas a lo largo del eje de su componente fibroso; debido a esto, tas
posibles fracturas daseas ocurren mas facilmente como respuesta a tensiones y

cortes (7).

Como caracteristica, todos los huesos presentan una capa externa densa
de hueso compacto y una cavidad medular central. En el hueso vivo esta cavidad
estd ocupada por una medula roja o amarilla. La cavidad se encuentra
interrumpida a lo largo de su trayecto, por una red de hueso trabecular. Estas
trabéculas internas actian como varillas de refuerzo y soportan a la cortical de

hueso compacto, externa y mas gruesa.

Histologicamente esta compuesto por capas microscopicas o laminillas, que
en el hueso compacto se encuentran estrechamente empaquetadas. Se
reconocen tres tipos de laminillas 1) Circunferenciales, rodeando todo el hueso
del adulto, formando su perimetro, 2) concéntricas, las cuales conforman gran
parte del hueso compacto y forman la unidad metabdlica basica del hueso
compacto llamada ostedn. El osteén es un cilindro de hueso, generalmente
orientado a lo largo del eje mayor del hueso. Y por ultimo las laminillas

interstisiales.
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1.3 OSTEOGENESIS

La osteogénesis u osificacion se refiere al desarrollo del hueso en
condiciones normales de formacion y remodelacion al que esta sometido. El

mecanismo por el que se lleva a cabo la osteogénesis, ocurre en dos sitios
generales:

1) Directamente en el mesénquima vascularizado, y

2) En las regiones de osificacion centrales de los precursores
cartilaginosos de los huesos futuros.

Las celulas ostedgenas tambien llamadas osteoprogenitoras, son

pequenas, ahusadas y estan presentes en toda la superficie del hueso vivo que
Nno se resorbe como componentes de dos membranas: 1) en la capa mas profunda
del periostio que es la capa que cubre la superficie externa de cualquier hueso, y

2) en el endostio, que reviste todas superficies internas de todas las cavidades
intradseas.

Las células ostedgenas tambien son un componente del estroma de la
meédula 6sea que llena las cavidades de los huesos.

Las ceélulas ostedogenas del periostio en reposo presentan diferenciacion

escasa. No obstante, su posicion relativa en esta membrana es bien conocida. y

los datos de su proliferacidn y diferenciacidon, en respuesta a un estimuio

activador, { como fractura, por ejemplo ), pueden apreciarse con facilidad en un
corte de hueso.

Cuando las circunstancias hacen que las células ostedgenas de periostio o
endostio proliferen, estas células dan origen a osteoblastos en las regiones
ampliamente vascularizadas y a condroblastos en las avasculares. Algunas de
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sus descendientes se reproducen sin diferenciarse mas. lo que garantiza la
permanencia de un fondo de células ostedgenas para su uso futuro De tal
manera constituyen una poblacion de células madre bipotenciales que pueden

originar hueso o cartilago segun se requiera (8)

Por ejemplo, en los huesos craneales y planos de la cara, ast como en el
maxilar y las claviculas, se desarrollan directamente en areas de mesénquima
vascularizado por el proceso de osificacion intramembranosa cuyo nombre se
deriva de la capa de mesénguima en que tiene lugar, tal desarrollo se considera
como una membrana embrionaria de tendo conectivo. Los demas huesos de los
esqueletos axil y apendicular también se originan en el mesenquima. pero su

desarrollo es en gran parte indirecto e unplica un proceso mucho mas

complejo.(8)

La osificacion intramembranosa se inicia a fines de! segundo mes de la
gestacion, en el sitio en donde se desarrolla inicialmente hay una capa de
mesénquima laxo.que antes de la osificacion tiene aspecto de celula estreilada.
ampliamente separada y que se tiie de color palido, con prolongaciones
citoplasmaticas que las conectan entre si. Despueés, se inicia el desarrollo de un
centro de osteogénesis acompanado de capilares que crecen en el

mesénquima.

Las células mesenquimatosas de éste centro, son redondas y basofilas.
ademas presentan prolongaciones levemente mas gruesas que las conectan entre
si. Las celulas osteoprogenitoras estan activas durante el crecimiento normal de
los huesos y pueden ser estimuladas durante toda la vida adulta para la
cicatrizacén interna del hueso. en la cicatrizacion de las fracturas o en la
reparacion de otras formas de lesion. Bajo estas condiciones, se multiplican y se

transforman en células formadoras de hueso. Tales celulas pasan
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imperceptiblemente por la etapa de célula osteogena y. a continuacion se
diferencian en osteoblastos, las cuales son células mononucleares que
sintetizan proteinas oseas colagenas y no colagenas y dan origen a la matriz
organica del hueso al medio circundante de estos, formando una capa celular
sobre la mayor parte de la superficie del hueso Una vez que las células quedan

rodeadas en la matriz y €sta se calcifica la celula recibe el nombre de osteocito.

La matriz organica que producen los osteoblastos también se forma
alrededor de las prolongaciones que los conectan entre si. Por lo tanto, una vez
mineralizada. la matriz contiene a los conductillos Los angostos espacios que hay
entre las prolongaciones de los osteocitos y las paredes de los conductillos que
los circundan se llenan de liquido intersticial derivado de los capilares situados

por fuera de las islas de huesoc en formacidon

La calcificacién de la matriz se inicia pronto. pero los osteocitos todavia
pueden obtener nutrientes y oxigeno por difusion a lo largo de los conductillos del
hueso.

La primera masa pequena de matriz 0sea recien producida adopta la forma
irregular de una diminuta espicula Que se alarga poco a poco hasta constituir una
estructura anastomosante mas grande. conocida como trabécul/a. El crecimiento
continuo origina la formacién de una red anastomosante de trabéculas que es
caracteristica del tipo de tejido oseo conocido como hueso esponjoso (por
ejemplo hueso parietal) Cuando ha terminado la formacion de éste tipo de hueso,
son pocas las células derivadas del mesénquima que no se han diferenciado. Sin
embargo, antes de que desaparezcan éstas, dejan una descendencia de células
ostedgenas aplanadas y deigadas, en ias partes de las superficies trabeculares
no ocupadas por osteoblastos. En regiones muy vascularizadas, estas células

ostedgenas dan origen a los osteoblastos formadores de tejido éseo, mientras que
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en las areas en las que no se establece el riego sanguineo capitar se originan
condroblastos y en consecuencia, cartilago. Las celulas ostedégenas no soélo son
bipotenciales, sino que también se reproducen, de modo que constituyen una
poblacion de células madre capaces de dar origen a hueso o cartilago Dado que
persisten en la edad adulta, constituyen una fuente potencial de nuevo tejido para

la reparacion de hueso fracturado. segun el caso (8)

La poblacion de ceiulas Oseas que cubre la superficie de las espiculas y
trabéculas del hueso en desarrollo, incluyen osteoblastos y células osteocgenas.
Estas ultimas, proliferan en ambientes muy vascularizados, de modo que pueden
dar origen a osteoblastos y, por consiguiente, a que se depos!iten nuevas capas
de matriz en [as superficies 0seas preexistentes. Por anadidura. este proceso no
modifica la posicidn relativa de las células osteogenas Este mecanismo de
crecimiento por aposicion produce la acumulacion de una capa de tepdo oseo a la

vez.

Al mismo tiempo que se deposita Nnuevo tejido oseo en algunas superficies,
en otras, se elimina el preexistente donde ya no es necesario. Esta eliminacien
progresiva del tejido 6seo se inicia tan pronto se deposita el mismo. y evita
acumulacion innecesaria Las células encargadas del proceso ilamado resorcion
osea son los osteoclastos, los cuales son caracterizados por ser células
multinucleares especilizadas que tienen la capacidad de erosionar las superficies
Sseas, estas celulas son de una importancia excepcional, son células gigantes de
20 a 100 mm de diametro y que pueden tener hasta 50 ndcleos, se encuentran en

areas de absorcion osea.
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l.os osteoclastos se encuentran en cavidades poco profundas de la

superficie del hueso, llamadas Lagunas de Howship.

El resultado neto de que se deposite tejido 6seo en algunos sitios y se
resorba en otros es la remodelacion de las trabéculas. Estos dos procesos ( el
crecimiento por aposicion y la resorcion asea ). permiten que los huesos
conserven su forma y tamano o los modifiquen en la rmedida necesarna durante ta

vida pre y postnatal

La osteogénesis no tiene lugar sin vascularizacion previa. Los estudios
iniciales realizados por Ham sobre la aportaciéon del periostio a la reparacion de
fracturas hicieron que se observara que las unicas celulas osteogenas que dan
origen a tejido dseo son las situadas cerca de capilares sanguineos. El riego
sanguineo capilar de una region constituye su fuente principal de oxigeno. por lo
que en un principio se crey® que el determinante primordial que inducia la
diferenciacion de las células ostedgenas en osteoclastos era la alta tension local
de oxigeno, y que el hecho de que fuera baja daria por resuitado su diferenciacion
en condroblastos. Sin embargo. después resulto evidente que hay otros factores,
como la compresion. Asi se ha apreciado que una combinacion de las fuerzas de
compresion y de tension de oxigeno alta y baja fomenta la formacion de hueso y

cartilago respectivamente ( Bassett y Herrmann, 1861 ).

Es indudabte que el oxigeno no es el el unico componente que llega por los
capilares. Hay razones de peso para suponer que éstos ultimos aportan de
manera continua liquido intersticial fresco, nutrientes y algunos factores de
diferenciacion o crecimiento que pudieran necesitarse para que se efectue la

osteogenesis (B).
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1.4 MATRIZ OSEA

La matriz es generalmente referida como un tejido osteoide, estrictamente
hablando. Solamente cuando se ha mineralizado pude decirse que es un tejido
oseo. El osteoide es producido por osteoblastos (y usualmente, pero no siempre),
como un reflejo de la formacion de nuevo tejido Oseoc. Esto es gracias a ia

colagena, glicosaminoglicanos, agua y osteocitos, incluides en la matriz osea

La sustancia intersticial del hueso esta constituida por dos componentes
principales: uno es la matriz organica, y el otro lo constituyen las sales

inorganicas. Cada uno constituye aproximadamente el 50 % del peso seco de la
matriz.

La matriz organica esta constituida por fibras colagenas embebidas en
sustancia fundamental en un 95 % con una periodicidad de 640A° 1% de

glicosaminoglicanos, 2% de agua, 2% de ceélulas oseas (osteocitos) (10),

Por otra parte, presenta con gran frecuencia resistencia a la traccion. por lo
que se requiere un contenido de colagena mayor que el del cartilago. En
consecuencia, aproximadamente 90% del contenido organico de la matriz O0sea es
colagena, en contraste con apenas 40 a 70 % del peso seco de la matriz dei
cartilago. Gran parte de ta colagena del hueso es de tipo |, aunque recientemente

se ha informado también de pequenas cantidades de colagena tipo V.

Aproximadamente el 10 % restante del contenido organico de fa matriz
dsea es un componente amorfo que contiene sulfato de condroitina y acido
hialuréonico (que potencialmente guarda relacion con las proteinas, en los
agregados de proteoglicanos ), ademas de algunas proteinas y glucoproteinas no
colagenasas.
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La osteonectina es una proteina especifica de los huesos, que sirve para

fijar la colagena de la matriz a los minerales de los huesos. La osteocalcina es
una proteina fijadora de calcio que, segun se piensa, participa en la calcificacion
de los huesos Ademas la matriz 0sea también absorbe cantidades identificables

de albumina, del liquido intersticial, durante la formacion de los huesos.(8)

La colagena dei hueso, como la del tejido conectivo comun, aparecen en
forma de fibras de estriacion transversal, de 50 a 70nm de diametro, con una
periodiciad de 67nm. LLa colagena del hueso es, como se menciono anteriormente,

predominantemente del tipo |, pero difiere de este tipo de colagena en algunas

propiedades fisicas, por ejemplo en

la peculiaridad de poseer una mayor
adherencia intermolecular (6)

La osteogeénesis generalimente incluye la formacion de matriz osea

organica y su calcificacion subsecuente. Sin embargo también es posible emplear
los términos osificacion y ostecgénesis en forma mas restringida, para denotar {a
produccion de células formadoras de hueso y la secrecion subsecuente de matriz

osea organica. Por anadidura, en condiciones dadas ocurre calcificacion ectopica,
incluso en tejidos blandos. Es posible la calcificacion en ausencia de la

osificacion, mientras que esta ultima puede tener lugar sin llegar a 1a etapa de
calcificacion.

Una zona de tejido osteoide persiste alrededor de cada osteoblasto y
osteocito durante la calcificacion normal. Un frente de calcificacion, que se
lo largo del limite entre el tejido osteoide y el hueso calcificado
circundante, indica donde tiene lugar la calcificacién.

extiende a

Como se menciono anteriormente, la matriz debe gran parte de su
resistencia a 1a abundancia de colagena y los minerales 0seos ( casi 70% de su

peso humedo ). La cuestion del por qué los tejidos del esqueleto y dientes son los
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dnicos que adquieren dicho alto contenido de minerales, en condiciones

normales, es algo que durante mucho tiempo, ha intrigado a investigadores.

El hueso no calcificado aun, se le conoce como tejido osteoide. Asi,
cuando el producto combinado de los iones de calcio y fosfato en el liquido tisular
es demasiado bajo. ocurre la osificacion sin calcificacion. o que origina la
produccion de tejido osteoide pero no la de hueso propiamente dicho Esto tiene
importancia por ejemplo para medicos y odontologos, el hecho de hacer dificil el
reconocimiento del tepdo ostecowde en radiografias, puesto gue en estas Glumas

solo se observa con claridad los huesos calcificados

Cierto es que el hueso debe su resistencia al alto contenido de minerales
que lo constituye. Como se dijo anteriormente el hueso pasa por dos procesos
distintos durante su formacion, como lo es la osificacidon por un lado y la

calcificacion por otro. brevemente se explicara como se logra la calcificaciéon.

Basicamente, la calcificacion consiste en la formacion de depdsitos
extracelulares de hidroxiapatita. Gran parte de las primeras investigaciones sobre
la calcificacion se basaron en el supuesto de que hay solo un mecanismo
universal subyacente a la nmuneralizacion de hueso y cartilago, que también
explicaria la calcificacion de los tejidos blandos que se degeneran. Sin embargo

existe aun una gran controversia al respecto

Actualmente, se piensa en la posibilidad de que en lugar de un sélo
conjunto de condiciones que se aplican en toda situacion, diversos factores
actuen de manera sinergista o intercambiable para activar la mineralizacién. Al
parecer, en condiciones normales, las concentraciones de calcio y fosfato en
sangre y liquido intersticial es suficiente para que el fosfato de calcio se cristalice
o precipite de manera espontanea. El factor decisivo es el producto iénico (Ca2+)

x (P), al que comunmente se hace referencia como producto Ca2+. Cuando este
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producto iénico aumenta como resultado de 1a accion de diversos factores locales,
el fosfato de calcio se separa en la fase solida y después experimenta transicion
de dicha e interconversion en diversas formas cristalinas opcionales de
complejidad variable. Una vez que se inicia la formacidon de microcristales de
hidroxiapatita, estos pueden cursar por dos etapas: unos contindan creciendo y
otros catalizan la cristalizacion adicional del fosfato de caicio, incluso en 1os sitios
en que el producto 16nico mencionado no es mayor que la concentracion

plasmatica respectiva. (8)

l.as dos teorias de aceptacion mas generalizadas sobre la forma en que
aumenta dicho producto 10nico en el nivel local, no son en realidad mutuamente
excluyentes. es decir, son aplicables una u otra. o ambas segun las circunstancias
prevalecientes Ambas teorias implican la captura de Ca2+ y P en
concentraciones que desencadenarian la formacion de depdsitos de fosfato de
calcio en la fase sohda, seguido de la conversion a hidroxiapatita cristalina. Sin
embargo. en una de las teorias se plantea que un componente celular es la causa
directa de la nucleacion, mientras que la otra se basa en el concepto de que tal
nucleacion depende de propiedades especificas de algun componente

macromolecular, de origen celular, de matriz organica madura.

Hasta hace poco. la atencion se centraba casi exclusivamente en
estructuras de origen celular, llamadas vesiculas de la matriz. Estas son
pequeRas estructuras linutadas por membranas, que se han observado libres en
la matriz. de muchos sitios donde se tiene lugar la osificacion. Al parecer surgen
como protuberancias redondeadas de |la membrana plasmatica de los
osteoblastos . Estas vesiculas contienen enzimas, las cuales podrian actuar como

iniciadoras de la calcificacion.




TEJNDO OSEQ

La primera enzima que se supuso participaba en la calcificacion fue la
fostatasa alcalina, ya que se presenta en casi todos los sitios donde existe la
calcificacion. Se ha comprobado que esta enzima hidrohiza una amplia gama de
sustratos organicos fosfatados y que reside principalmente en las vesiculas de la

matriz.

Las vesiculas de la matriz también acumulan calcio y es posible que su
membrana posea sitios fijadores apropiados para la nucleacion de los cristales de
hidroxiapatita. Se ha planteado que la base de tal nucleacion podrian ser los s:itios
fijadores de Ca2+ y P de las moleculas acidas de fosfolipidas o proteolipidos, en
las membranas de las vesiculas Asi también las mitocondrias y otros
componentes macromoleculares contribuyen al almacenamiento del calcio y la

calcificacion osea.

Por otro lado, como se menciond anteriormente, la matriz 6sea presenta un
90% aproximado de contenido organico en su estructura, como pueden ser

colagena, proteinas, etc

Es factible que una proteina de la matriz 0sea induzca la formacion de
céluias ostedgenas. El tejido 0seo no solo se reproduce durante la repacién de
una fractura, sinc que también esta sometido a un proceso de remodelacion a lo
largo de toda la vida. El numero necesario de células ostedgenas para tales fines
es tan grande que, a menos gque se formaran nuevas células, podria disminuir su
poblacién. Dos conjuntos de datos hacen pensar que estas ultimas se derivan de

células progenitoras mesenguimatosas mas primitivas durante la vida posnatal.
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CAPITULO Il

ABSORCION OSEA

2.1 REMODELACION

Ademas de la remodelacion estructural que acompana al crecimiento de los
huesos, estos se adaptan continuamente a los factores estresantes prevalecientes
mediante la remodetacion de su estructura interna, ademas de una serie de

factores locales que pueden intervenir directa o indirectamente en dicho proceso

En condiciones normales, los cambios notables en dichos factores pueden
originar la formacion de depositos o la resorcion decompensatoria de hueso
compacto, asi como cambios en la alineacidn de las trabeéculas 6seas en el hueso

esponjoso.

Los huesos estan sujetos a un proceso de remodelacion interna continua a
io largo de su vida, porque el tejido 6seo se debilita y algunos osteocitos mueren,
lo que hace indispensable en cierta medida su reposicion diaria. Los osteoclastos
absorben parte del hueso en todo momento y dicho tejido es sustituido por otro
nuevo del mismo tipo Este ultimo se deposita en forma de ostednas en los
tuneles (cavidades) de resorcion que originan los osteoclastos. En general, es
posible diferenciar estos tuneles de los conductos de Havers o Volkman,
prineramente gracias a sus bordes irregulares y en segunda, por la presencia de
osteoclastos en lugar de osteoblastos o células osteégenas. No cobstante, las
células ostedgenas y los osteoblastos invaden rapidamente las cavidades de

resorcion y las llenan de nuevas osteonas (8)

Es un hecho que la resorcion osea continda a lo largo de la vida como

parte intrinseca del proceso de remodelacion, Sin embargo, la mayor parte de las
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veces es escasa la variacion de la masa 6sea total de un dia para otro en la edad
adulita, lo que hace suponer que, que en tales situaciones, un mecanismo
regulador local ajusta la cantidad de hueso nuevo que se forma a la del hueso

viejo que se pierde por medio de la resorcion. En recientes investigaciones. se ha

comprobado que el huesoc en resorcion de hecho hbera un factor de

acoplamiento macromolecular. probablemente una proteina. que provoca la
formacion compensatoria de depositos de nueva matriz dsea por parte de los
osteoblastos Por lo tanto hay razones de peso para pensar que las moléculas
indicadoras, que producen las ceélulas formadoras de hueso y se liberan durante
la degradacion de la matriz osea, poseen la capacidad de acoplar directamente la
formacion compensatoria de de hueso a la resorcion osea, con o que se cngina la

sustitucion de huesoc especificamente . (8)

De tal manera. en condiciones generales y normales, los estimulos
causantes de resorcion orniginan un aumento acoplado en la formacion de
hueso, lo mismo pasa en el reacambio osec, en vez de provocar pérdida de
masa osea. En los transtornos clinicos que se acompanan de perdida dsea neta.
dichco mecanismo de acoplamiento supuestamente no funciona de manera

adecuada.
2.2 EL PAPElL DELAS PROSTAGLANDINAS

Hasta el momento, los osteoclastos parecen ser los dnicos responsables de
la resorcion Osea y los osteoblastos parecen participar también en la regulacidon
de éste proceso Los osteoblastos actuan posiblemente como transductores de
mensajes celulares los cuales coordinan las sehales hormonales y liberan a los

factores de resorcion.

Dziak y col, en 1984 realizaron unos estudios en células osteoblasticas de

- craneo neonatal de raton y en la colagena de estos roedores con células
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osteoblasticas de osteosarcoma., sugirieron que la sintesis endégena de
prostaglandinas E2 (PGE2) podrian ser un importante regulzedor de la resorcion.
Los factores que controian la produccion de PGE2 en las células osteoblasticas in
situy , aun no es clara. Sin embargo, los datos que obtuvieron, revelan que las
prostaglandinas actuan como un factor de acomplamiento entre la actividad de
los osteoblastos y los osteoclastos. ademas de servir como un potente regulador

del metabolismo aseo (11)

Las prostoglandinas son unos acidos grasos formadas de 5 anillos y 2
cadenas alopaticas. Se forman escencialmente a partir de acidos grasos
polinsaturados y parece ser que se localizan en todo el cuerpa. La mayor parte de
las prostaglandinas. desarroilan actividades biosintéticas dentro o de manera

adyacente a la membrana celular

Las prostaglandinas tienen una gama sorprendente de actividades
biolégicas., las pruebas actuales sefalan que pueden ser consideradas
importantes en los mecanismos involucrados en las lesiones periodontales, asi
como en muchas otras formas de inflamacion cronica. Las prostaglandinas se
encuentran en grandes concentraciones en la encia humana inflamada, y en
varios exudados inflamatorios. también han sido involucradas tanto como
mediadoras como moduladoras de diversos procesos boilédgicos, incluyendo la

inflamacion aguda y crénica. (12)

Las prostaglandinas pueden ser metabolizadas por ambas formas,
endogena y exdgena via acido araquidonico, tienen un patron de ciclooxigenasa
tanto para las PGEZ2 y F2 asi como para las Prostaciclinas (PGl1). Estas
prostaglandinas han sido ampliamente implicadas en la regulacién del
metabolismo de las células dseas. Ellas estimulan directamente la resorcion osea

osteoclastica por medio de un proceso ¢ue es inhibido por la calcitonina y que




ABSORCION OSEA

relativamente disminuye las altas concentraciones de colagena formadora de
hueso. Las prostaglandinas han sido propuestas como mediadores de [a
hipercalcemia y el incremento de la resorcion osea en ciertas enfermedades
malignas de animales y humanos. en la pérdida de hueso en enfermedades

periodontales cranicas y artritis reumatoide, entre otras.(11)

De todos los procesos biologicos de las prostaglandinas, su papel en la
induccion de la resorcién osea es quiza el de mayor importancia para el
entendimiento de la lesion periodontal inflamatoria. La morfologia de la resorcion
inducida es similar a la observada in vivo, y ta reacc:on de los cultivos a la
hormona paratiroidea, vitamina A, metaboiitos de vitamina D, tirocalcitonina y el
disosfenato son comparables a las observadas en el hueso. Las concentraciones
de prostaglandinaPGE1 o PGE2 enlagama de 10 a 10 M induce una resorcion
sorprendente en estos cultivos. Estos efectos son inhibidos por la tirocalcina y el

cortisol y parecen ser mediados por el cAMP .(12)

Dziak explica que hay un incremento en la sintesis endogena de
prostaglandinas en un cultivo de hueso largo de rata en presencia de
complemento y anticuerpos, ademas también las fuerzas mecanicas incrementan
los niveles de prostaglandinas en hueso y de esta manera dempenan un papel

importante en la remodelacién.

La informacion sobre la naturaleza de la sintesis de prostaglandinas de las
células y la respuesta en los incrementos de los niveles han sido dificiles de
obtener, debido a que se logran de hueso intacto, pero en anos recientes se ha
aislado y caracterizado a las células que repueblan, esto ha ayudado a aclarar el
posible mecanismo de accién de las prostaglandinas sobre el hueso. Por ejemplo
se ha investigado que las células del osteosarcoma con caracteristicas

asteoblastica sintetizan relativamente gandes cantidades de PGEZ2, las cuales
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pueden actuar como un factor de resorcidn, se han realizado estudios donde la
sintesis de prostaglandinas y la accién en e! enriquecimiento de la poblacion de
células osteoblasticas y osteoclasticas son obtenidas por una adaptaciéon en la
secuencia de la digestion de colagenasa con la técnica de Luben y col. Los
estudios de Dziak revelan que las celulas osteoblasticas sintetizan
significativamente grandes cantidades de PGEZ2 que ennqguecen a la poblacion

osteoclastica.(11).

Estos estudios sugieren que la sintesis endogena de las prostaglandinas
gquiza regulen los movimientos calcicos cruzando las membranas de las células
osteoblasticas. Quiza exista un control negativo en la retroalimentacion entre los
efectos en la compresion de calcio de las prostaglandinas exogenas y la sintesis
de las prostaglandinas endogenas. Cuando la sintesis de las prostaglandinas
endogenas es baja. las células responden a las prostaglandinas exogenas con un
incremento en el calcio comprnimido, pero cuando la sintests endogena es alta, la
respuesta en la regulacion del calcio sérico para los niveles exogenos de

prostaglandinas, es bajo

2.3 FACTORES MICROBIANOS EN LA ABSORCION OSEA

Varios mecanismos pueden intervenir solos o de manera conjunta para
producir 1a destruccion de los tejidos periodontales. Estos mecanismos de
destruccion pueden ser clasificados como directos o indirectos. los mecanismos
directos resultan de las acciones de los componentes bacterianos que danan de
forma directa a los tejidos. En contraste, los mecanismos indirectos son las
respuestas destructivas del huésped., desencadenadas con frecuencia por Ios

microorganismos infectantes. (13)
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Los factores liberados por los microorganismos dafnan directamente a los
tejidos, estas sustancias pueden incluir a las enzimas histoliticas. las endotoxinas,

las exotoxinas como

pueden ser cierto tipo de colagenasas entre otras. Los componentes bacterianos

como las endotoxinas, el acido lipoteicoico, y otras moléculas son poderosos

estimuladores de la resorcidon asea

Aunque generalmente se acepta que las sustancias bacterianas dentro de
la placa dentai constituyen mas bien el principal agente etiologico causante de ia
enfermedad gingival y periodontal, no quedan claros algunos factores, como
pueden ser la susceptibilidad del huésped ante algunas cepas de
microorganismos, la prevalencia. extension y severidad de la enfermedad. la edad

y los factores intrisecos, entre otros.

En la realidad, los datos existentes en la actualidad senalan que las
sustancias derivadas de los microorganismos son patogenicas debido a que
poseen la capacidad de activar ciertos mecanismos de defensa de! huesped que

sirvan como amplificadores e inducen a dafos tisulares

Las swustancias derivadas de los microorganismos existentes en la bolsa
periodontal parecen tener la capacidad de atravezar el epitelio de union y entrar a
los tejidos, tanto a los normales como a los alterados patoiogicamente, estas

sustancias pueden reaccionar con diversos tipos de ceélulas.
Los individuos con enfermedad periodontal tienen células circulantes que
pueden preserntar estas reacciones, incluyendo la produccion de linfocinas y la

placa microbiana existente.(12)
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Al establecerse la enfermedad, los monocitos pueden activarse, producir y
secretar enzimas lisosomicas y colagenasas. Estas sustancias poseen [a
capacidad de inducir cambios destructivos dentro de Jla sustancia del tejido
conectivo, caracteristica de la enfermedad. Ademas de activar macrofagos con la
capacidad de producir prostaglandinas, y por lo tanto contribuir a la resorcion
osea, disminuir los niveles de formacion de hueso e inhibir la actividad de los

fibroblastos.

Las repercusiones destructivas indirectas, o mediadas por el huésped en
los tejidos resultan de la induccion, estimulacion o activacion de las células del
huésped o de factores humorales que después ocasionan destruccion del tejido
periodontal del lugar. Muchos de estos son procesos inmunitarios que producen
alteraciones patologicas de los fibroblastos, activacion de macrofagos con
liberacién de colagenasas y otras enzimas hidroliticas, activacion de linfocitos,
modulacion del crecimiento de fibroblastos, y sintesis de colagena, asi como
resorcion osea estimulada por productos de las células mononucleares activadas,
como la interleucina-1. prostaglandinas, factor de necrosis tumoral (TNF) y otros

factores endogenos de resorcion osea

La remodelacion osea en estado de salud esta contolada por varias
hormonas, entre ellas la paratiroidea, los metabolitos de la vitamina D, Ila
caicitonina, los esteroides sexuales, los glucocorticoides y las hormonas del
crecimiento. La resorcion osea tambien se encuentra influida por factores locales

como el estrés y las prostaglandinas. (13)

La resorcion 6sea como un proceso patoldgico se presenta cuando se
rompe el equilibrio entre la resorcion y el depdsito, prevaleciendo la primera.
Cuando la proporcion de pérdida excede a la de la formacion en una zona

localizada, ésta es causada generalmente por factores locales, entre los que se
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incluyen las prostaglandinas y las citocinas IL-1 y el factor de necrosis tumoral
(TNF). La resorcion osea localizada, mediada por prostaglandinas o por citocinas
ocurre en la enfermedad periodontal cuando la pérdida de hueso de soporte

alveolar parece ser muy independiente de !la renovacion sistémica del hueso.

Varios mecanismos partucipan en la resorcion osea en la enfermedad
periodontal. La mayor parte de cambios 6seos que se observan en la enfermedad
periodontal se relacionan con la liberacion de factores que estimulan la resorcion
osea. inhibir el deposito de hueso alveolar. Entre estos factores locales se
encuentran los relacionados con bacterias periodontopaticas y otros
componentes de la placa. los dernvados del acide araquidonico y los
modificadores de la respuesta biologica, como la interieucina-1 y el factor de
necrosis tumoral (TNF), los cuales son estimulados durante la inflamacion

periodontal. (13)
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CAPITULO il

OSTEOPROMOCION

Como se menciond anteriormente, es factible que una proteina de la matriz
osea induzca a la formacion de células osteagenas, el tejido 6sec no sélo se
reproduce durante la reparacion de una fractura, sino que también esta sometido
a un proceso de remodelacion a lo largo de su vida. El numero necesario de
células ostedogenas para tales fines es tan grande que, a menos que se formaran

nuevas celulas podria disminuir su pobtacion

Existen una sene de datos que provienen principalmente de las
investigaciones de Urist y col ( 1980-85). asi como las de Reddi et al.(19872) (8);
Los estudios de este ultimo demostraron que el polvo de hueso desmineralizado
tiene la capacidad de inducir la formacion de nuevo tejido oseo in vivo Las
investigaciones de Unst lograron identificar y caracterizar parcialmente una
proteina o glucopolipéptido no colagenoso relacionado, en concentraciones bajas,
con ia colagena de la matriz 0sea y !a dentina,. ademas de que se libera durante la
resorcion 6sea. Le lamaron Proteina Morfogenética Osea (BMP), indicando con
ello que induce la formacion de hueso totaimente nuevo. Este nombre también
tiene implicito el hecho de poseer la capacidad de iniciar lo que se denomina fase
morfogenética del desarrollo o6seo, que incluye migracion, agregacion y
proliferacion de células mesenquimatosas y su diferenciacion en células
osteogenas. Uno de los sitios en que persisten tales células mesenquimatosas
primitivas es el tejido conectivo laxo perivascular de los capilares y otros vasos
sanguineos de poco calibre. También resulta interesante que la concentracion de
eésta proteina en la matriz 0sea disminuye con la edad, fenomeno que guarda

paralehismo cronologico con la reduccion de la densidad dsea que acompana al
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envejecimiento. Los datos revelan que una respuesta inmunitaria a la BMP

reduciria la formacién de hueso en ciertas variantes de osteoporosis. (8)

El principal obstaculo para la cicatrizacion, y la formacion de nuevo hueso,
es que en contraste con la osteogénesis, la formacion de tejido conectivo se
presenta con mayor rapidez Por lo que el crecimiento de tejido blando puede
alterar o evitar totalmente que tome lugar la osteogénesss en un defecto o un area
de la herida, lo cual dara como resultado aberraciones anatomicas y alteraciones
funcionales, que en muchas ocasiones requieren de otro procedimiento gquirurgico

para su correccion.

En la enfermedad periodontal por ejempio, en donde se ha presentado la
destruccion osea, una vez que esta ha sido tratada aun cuando se ha hecho io
necesaric para detener su avance, esto no implica que se haya logrado la

formacion de nuevo hueso

Una variedad de sugerenctas se han presentado con el propdsito de
resolver estos problemas. Muchas técnicas se han investigado en experimentos
con animales y varias de estas se han aplicado clinicamente. Por lo que se han
reportado variados éxitos con los diferentes métodos para mejorar la cicatrizacion

6sea y la capacidad regenerativa,

El uso de medios fisicos para sellar un sitio anatomico - el sitio donde se
intenta que el hueso se forme, con el fin de que otros tejidos ( principalmente el
conectivo ). interfieran con la osteocgénesis, asi como la formacion directa de

hueso se le denomina osteopromocion. (14)

La busqueda de un material ideal para la creacion de un injerto data de

antes de siglo, en la actualidad se han logrado injertos de hueso y meédula, asi

[
(8]
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como de materiales sintéticos, tal es el caso de la hidroxiapatita y el fosfato

tricalcico.

La importancia relativa de las fases organica e inorganica del hueso en la
regeneracion fue reportada por Glimcher y Krane en 1968. Urist y col. en 1967
quienes describieron una preparacion de hueso descalcificado en combinacion
con proteinas morfogeneticas que inducian de manera activa la formacion de
nuevo hueso (13) Ellos encontraron que si el hueso reducido a particulas de
tamano adecuado se desmineralizaba. ciertas proteinas estan disponibles para
inducir la formacion de hueso nuevo cuando el injerto esta en contacto con el
hueso del sitio receptor. Numerosos estudios han indicado que las ceélulas de la
meédula 6sea en hueso esponjoso e injertos de medula pueden crecer para formar

nuevo hueso o estimular su formacion

E! efecto inductor de los diversos materiales para injerto se puede
categorizar bajo tres titulos. El primero como ya lo vimos en capitulos anteriores
es la osteogénesis, 1a cual ocurre, en el caso de utilizar un injerto, cuando ias
células de éste Ultimo sobreviven al transplante y contribuyen en el proceso de

reparacion.

El segundo término es la osteoinduccién, la cual ocurre cuando dos o
mas tejidos de diferente naturaleza o propiedades se retacionan intimamente,
dando como resultado alteracion en el curso del desarrollo de tejidos. (13) Uristy
col. . (1967) notaron una mejoria en los efectos osteoinductores cuando el hueso
estaba desmineralizado para exponer las proteinas de la matriz . El hecho de que
los injertos de hueso esponjoso estén mejor dispuestos para contribuir a un efecto
activo osteagénico pueden refiejar su mayor superficie en relacidon a la masa, mas

que la accidén de cualquier componente celular. (Farley y col) (13).
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La osreocornduccion o efecto de " entrelazado * ocurre con el crecimiento

interno de capilares en el tejido conectivo nuevo. EI patron proporcionado por el
injerto puede encontrarse con diversos injertos 0seos 0 No 6seos como con los
Con los injertos de hueso, este proceso es seguido de

materiales sintéticos
" sintético y la deposicion de tamina

resorcion simulitanea del hueso “entrelazado
Osea nueva

* Los estudios en animales proporcionan informacion 4til en cuanto a que
pueden indicar el potencial de un injerto para producir resultados favorables.
Cerca del 75% de estudios realizados en las ultimas deécadas., comparan los
procedimientos de injertos y los que no utilizaron, en defectos o0seos periodontales
creados artifictalmente en animales, obteniendo resultados favorables en aquellos
donde se colocaron injertos comparativamente con aquellos donde se dejaron
solos. Sin embargo. todos los experimentos con animales deben verse con cierto
grado de precaucion, y los resultados pueden no extrapolarse directamente a los
seres humanos. Sdélo cuando se haya probado en seres humanos controiados con

evaluaciones clinicas se podra valorar de manera objetiva el potencial verdadero

de cualquier material 6seo de injerto.” (13)
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CAPITULO IV

PROTEINA MORFOGENETICA

El hueso es un tejido dinamico y viviente, con una capacidad substancial
para la regeneracion, formacion y resorcion. Esta involucrado en la regulacion del
cacico sérico. y es capaz de remodelarse con el fin de responder a los cambios de
tension fisica a los que esta sometido, tratando de reparar microfracturas y

fracturas escenciales dentro de su estructura (1)

Aun cuando la regulacion hormonat sistémica de los diferentes tipos de
células y funciones estan bien comprendidas. la regulacion loca!l de las células
oseas por los factores de crecimiento, han tenido una creciente atencion y

parecen convertirse en un foco de Investigacion en las décadas venideras

Los avances en biologia molecular han incrementado los conocimientos
acerca del funcionamiento de las células de crecimiento y de las interacciones
entre las matrices extracelulares y las ceélulas en cicatrizacion (15). Los reportes
han evaluado o discutido los posibles efectos de los modificadores en fibroblastos
gingivales, ligamento periodontal o células de hueso alveolar ya sea in vivo o in
vitro. Inclusive a los datos con respecto a los efectos de cada agente en las

heridas periodontales, son ascasos.
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4.1 FACTORES DE CRECIMIENTO

Como se sabe, la matriz 0sea contiene numerosos factores de crecimiento

(1). Estos factores incluyen:

1) Factores de crecimiento acidos y basicos de fibroblastos ( FGGbh y

FGFa).
2) Factores de crecimiento similares a la insuiina | y I, (IGF-I, IGF-}).
3) Factores de crecimiento de transformacion beta (TGF-[3s)
4) Factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFs)
5) Proteinas morfogenéticas dseas (BMPs).

Se sabe que todos estos factores residen en el hueso. Aunque de alguna
manera no sea clara si son depositos que afectan especificamente la funcion de
las células oseas o simplemente los depdsitos sean secuestrados dentro de la

hidroxiapatita o por componentes de la matriz extracelular

Una definicion que podria explicar el pape! fisiologico de los factores de
crecimiento se ha utihzado para examinar sus efectos en varios tipos de ceélulas
oseas in vitro. La mayoria de los factores de crecimiento se encuentran dentro de
la matriz 6sea, y se ha visto que tienen efectos en uno o mas tipos de celulas
oseas. La IGF-I y la IGF-II, son formadas por ceélulas oseas, asi como por otro t'pa
de células. /In wvitro hay un incremento de la colagena tipo | y sintesis de matriz por
osteoblastos, de la misma forma se reduce la degradacion de colagena. Estos

también son mitogénicos para los precursores de osteoblastos.
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Los factores de crecimiento acidos y basicos de fibroblastos (FGFs), por lo
general son mitogénicos ya que se ha demostrado que estimulan la replicacion de

los osteoblastos asi como también su poblacion progent:tora

De tas multiples formas de derivados de plaquetas (PDGF), que existen,
unicamente el dernvado de plaquetas de cadena A (PDGF-AA). es productdo por
las celulas oseas. A diferencia de otros factores de crechmiento, no unicamente
aumenta la proliferacion de las células osteoprogenitoras sino también la actividad

de resorcion del hueso en cultivos de organos i vitro

El factor de creciniento de transformacion beta (TGF-[%), es abundante en
la matriz 0sea y tienen efectos complejos en una vanedad de tipos celulares
Oseos In vitro. henen efectos bifasicos en las células 6seas y pueden aumentar o
disminuir la prolferacion Primordialimente aumenta ia sintesis de la matriz por ios
osteoblastos EI factor de crecinuento de transformacion beta (TGF-|t), reside
dentro de la matriz 6sea en una forma latente Debido a que puede activarse
localmente y tiene efectos tanto en las células que forman y absorben hueso, es

una molécula candidata para ser involucrada en el mecanismo de acoplamiento

del remodelado oseo
4.2 PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS (BMPs)

Aun cuando los factores de crecimiento, han demostrado tener efectos en
las celulas in vitro, un procedimiento alterno ha llevado al descubrimiento de una
familia de factores de proteina. las proteinas morfogenéticas oseas (BMPs). La
capacidad del hueso para inducir nuevo cartilago y formacion de hueso cuando se
implanta ectopicamente dentro de un animal se ha conocido por algun ttempo y
esta capacidad se ha demostrado subsecuentemente y reside en un componente

de proteina extractable de la matriz asea (1).
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Los analisis usados para la purificacion de la actividad osteoinductiva fue
analizada ectépicamente en tejido de rata. Donde los materiales que eran
analizados, fueron impiantados con una colagena subcutaneamente en ratas El
punto final del analisis es la observacion histolégica. ( de 7 a 14 dias después) de
la nueva formacion de cartilago y/o hueso Usando hueso de bovino como una
fuente de achtvidad oseomnductiva y una variacion de este bioanalisis, resulté en
una extensiva purificacion de un compuesto de proteinas Usando una secuencia
de informacicon anuncacida derivada desde esta alta purificacion, pero con
material compuesto. tenemos clones derivados de cDNA, los cuales se codifican
en ocho proteinas individuaies Cada una de estas proteinas esta presente en el
extracto oseo. La secuencia amincacida de estas proteinas, como se deduce de
los clones de cDNA, indica que siete de estas ocho proteinas BMP-2 a ia BMP-8
estan relacionadas entre si, Tienen caracteristicas similares en su estructura, una
secuencia lider secretoria hidrofobica, una region larga propeptide y una region
madura; esta region madura contiene el componente activo de la molecula, dentro
de esta region o campo. residen siete residuos de cisteina posicionados
similarmente a estos en otros miembros de ia superfamilia de (TGF-[3) de factores

de cricimiento y diferenciacion

Examinando las relaciones de las proteinas BMP asignadas entre si, se
han organizado en tres grupos basados en su secuencia homdloga de
aminoacidos. La BMP-2 y BMP-4 son proteinas muy similares, siendo casi
identicas en su cisteina siete y mostrando mayor variabilidad en la region amino-
terminal de la proteina madura. Similarmente, 1a BMP-5 asi como la BMP-8
proporcionan una gran distribucion de la secuencia homdloga, formando otro
subgrupo de la BMPs. Estos dos subgrupos (BMP-2/BMP-4 y BMP-5, asi como las
BMP-8) estan mas estrechamente relacionadas con la BMP-3 (osteogenina). la

cual por si misma forma el tercer subgrupo.
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Las proteinas morfogenéticas Oseas residen en la superfamilia del factor de
crecimiento de transformacion beta (TGF-3), comprende una subfamilia basada en
secuencia de aminoacidos. De hecho estan relativamente distanciadas en

relacion con los propios TGF-]3s y tienen actividades biologicas muy distintas

Las BMP. son proteinas diméricas gilicosiladas. Ya que l!as proteinas
individuates de BMP se sintetizan por células Estas se dimerizan y se vuelven
glicosiladas. Debido a la naturaleza dimeérica de las BMPs, es posible que existan
tanto en la forma homodimeérica y heterodimerica Multiples ejemplos de ambos
(Homodimeéricas y heterodimeéricas), existen dentro de la superfamilia del TGF-{3,
incrementando el posible numero de actividades bicléogicas resuitado de un
numero llimstado de productos de genes

4.3 ACTIVIDADES DE LAS BMPs IN VIVO

La clonacion biologica de las proteinas como se describié con anterioridad,
Yy su expresion subsecuente en el sistema de recombinacion han permitido
analizarlos en una variedad de escenarios. La mayoria de las BMPs han sido
expresadas usando sistemas de expresion de ceélulas mamarias, tal vez debido a
lo comptejo, cada paso envuelve su expresion normal, incluyendo ta dimerizacion,

la glicosilacion y el doblamiento correcto.

La proteina BMP-2, sera utilizada como representativo de las actividades
de la famifia de proteinas morfogenéticas 0seas. La BMP-2 recombinante humano
(rhBMP-2), se ha producido utilizando un sistema de expresion celular de
hamsters chinos (CHO). Esto facilita la purificacidon de la homogenicidad de esta
proteina y sus pruebas de diversas situaciones in vivo.
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Un sistema utlizado comunmente (y el unico utilizado durante la purificacion
de hueso de bovino), fué implantado en la combinacion de portadores de matriz

con BMP en algunos sitios subcutaneos de rata. En diferentes tiempos, los

implantes fueron removidos y se analizaron histologicamente. para observar {a
formacion de nuevo cartilago y hueso En

este sistema, la rhBMP-2 ha
demostrado la

habilidad que poseé para inducir la secuencia completa de

osificacion y produccion de cartilago nuevo (1)

La implantacion de grandes cantudades de rhBMP-2 resulta en una

formacion concurrente de cartilago y hueso. Estos resultados sugieren que esta
puede influenciar el camino directo de la formacion osea ( hueso
intramembranoso) asi como la secuencia endocondral Usando esto como un

sisterma de prueba, se ha encontrado que la mayoria de las proteinas

incluyendo BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, inducen ia

hueso de wuna manera similar

morfogenéticas oOseas,

formacion de Actualmente otras BMPs son

investigadas y han demostrado que cicatrizan defectos segmentales, por ejemplo

la BMP-7/0P ha demostrado cicatrizar defectos de huesos largos en conejos y
primates

4.4 MECANISMOS DE ACCION DE LAS BMPS.

tos efectos de las BMPs en diferentes tipos de célutas in vitro han sido
examinadas en orden, para comprender ei mecanismo celular de la respuesta
osteo-inductiva en animales. La mayoria de estos estudios se han enfocado a
observar células dseas y de cartilago, y sobre linajes de células osteoblasticas y
condroblastos., donde las marcas fenotipicas y los efectos de otros factores de
crecimiento osteo-tropicos y hormonales son bien conocidas.

Las BMPs, han
demostrado que afectan la diferenciacion en las células de linaje condrocitica.
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Ademas de la diferenciacion de las ceélulas dentro del linaje condrocitico,
las BMPs han sido presentadas para diferenciar directamente a estas dentro de
las células fenotipicas de los osteoblastos. Ambas cé€lulas primarias y celulas
lineales derivadas de diversas fuentes anatomicas de ceélulas precursoras de

hueso, han sido reportadas para responder a las BMPs

Las BMPs, son los unicos factores que se sabe podrian inducir la expresion
de osteocalcina, fa mayoria marca a los osteoblastos maduros La diferenciacion
de las ceélulas de hueso y cartilago también pueden responder a las BMPs. La
BMP-2 es mutogérnica para varias ceélulas derivadas del craneo, y varias BMPs han

mostrado ser mitogénicas para ceélulas primarias de craneo fetal de rata Los

efectos sobre el fenotipo son mas variables en general, las BMPs tienden a

mejorar la expresion de la diferenciacion de las marcas fenotipicas de ambos,

condroblastos y osteoblastos.

Estos estudiaos indican que las acciones pnimarias de las BMPs son

diferenciar a las células precursoras del mesenquima a células formadoras de
cartiltago y hueso. LLa habilidad de las células embriologicas para responder a las
BMPs por diferenciacion dentro de las celulas de cartilago o hueso, sugieren que
tas BMPs son envueltas en el desarrollo del sistema del esqueleto embriologico
Esto esta soportado porque el factor de mRNA de las BMP ha sidao locailizado en

los sitios de la formacion esquelética en el esqueléto del embrion(1). La BMP-2 y

la BMP-4, por ejemplo, estan presentes en el mesénquima interdigital en el

desarrollo de los miembros del embrion, rodeando las areas de condensacion las

cuales podrian ser elementos cartilagindsos. Mas tarde en el desarrollo. la

mayoria de los mMRNA de las BMPs estan presentes rodeando Ias regiones de

desarrilo de los huesos. Interesantemente, una variedad de los mMRNA de las

BMPs se encuentran para ser especificamente presentes en tejidos blandos

durante el desarrollo, incluyendo el corazoén, los foliculos pilosos, y riiones,
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sugiriendo que posiblemente tienen un papel en el desarrollo de tejidos, érganos y

sistemas distinguiendolos del sistema esqueletal.

Los factores de crecimiento y la citocinesis estan constantemente bajo
investigacién, como un potencial terapeutico para sitios especificos de la
regeneracion de hueso alvedlar. Muchos de estos factores incluyendo a los TGF-
B. PDGF, IGF-1,IGF-2 y FGF influyen en el crecimiento y resorcion de hueso. asi
cada uno de ellos puede ser empleado en los procesos de regeneracion; Sin
embargo estas moléculas tienen efectos en muchos otros tpos de celulas y
tejidos. En contraste, las BMP representan la unica forma para diferenciar los
factores que inducen a la formacion de nuevo hueso en el sitio de implantacion
donde se han colocado o cambiando los indices de crecinuento del hueso pre-
existente Como se menciono anteriormente la rhBMP-2 ha demostrado su
capacidad para inducr la formacion de hueso ectopico en un sitio 1 wvivo El
estudio en el cultivo de las células indican que las rhBMP-2 pueden imciar la
diferenciacion de las células precursoras del mesenquima dentro del cartilago - y
formar células dseas. En estudios adicionales en animales han demostrado gque
las rhBMP-2 son capaces de repoblar grandes defectos en caninos mandibuiares
(2.5 c¢m), cicatrizando una variedad de defectos de huesos largos en modelos
animales ortopedicos, y reparando defectos oseos en modelos animales de
perdida osea debido a enfermedades periodontales. Estos resultados sugieren

que la rhBMP-2 ha abierto un potencial terapedttico para la reconstruccion dental y

craned/maxilofaciat también.
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CAPITULO V

3
PROTEINA MORF NETICA OSEA -2
RECOMBINANTE HUMANQO (rhB8mMPFP-2)

Como se describio con anteriornidad, tas BMPs comprenden una familia de
proteinas con una actividad unica La capacidad de inducir formacion de tejidos
de cartilago y ¢seos cuando se implanta dentro de un sitio de tejido blando. Los
estudios biclogicos de las BMPs in vitro e in vivo indican que estas funcionan
diferenciando células que forman hueso y cartilago. Este concepto sugiere que las
rhBMP-2 pueden tener un enorme potencial terapeutico en la reconstruccion
dental y periodontal. La necesidad de reemplazamiento del hueso atveolar

perdido debido a la enfermedad periodontal se ven plenamente realizados. (1)

La proteina morfogenética osea - 2 recombinante humano (rhBMP-2) se ha
utilizado para inducir ta formacion ectopica de hueso precedida por cartilagoe en
roedores.

Las concentraciones del incremento de rhBMP-2 podrian mejorar la
formacidén de hueso en la rata. Cuando se utilizan grandes dosis, la formacion de
cartilago y hueso ocurren simultaneamente. De esta manera, se manifiesta que ia
rhBMP-2 quiza influya en las diferentes formaciones de hueso intramembranoso y

endocondrial. Ademas, la rhBMP-2 ha demostrado que induce la formaciéon dsea

Podemos decir de manera breve que la rhBMP-2, induce la formacion dosea
en fémur de roedores y ovejunos, defectos segmentales de mandibula en perros,
ademas de defectos craneales en roedores y perros. El hueso regenerado se
integra con el hueso circunvecino existente. Las evidencias radiograficas,

histolagicas y biomecanicas sugieren similitud con el hueso normal. (1,4,5,)
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Esto ha sugerido que las BMPs podrian iniciar (disparar). eventos
necesarios para la regeneracion periodontal.

La accion morfogenética de las BMPs tienen investigaciones dirigidas a la
evaluacion de ellas mismas, como auxiliares o adjuntos en la terapia de
reconstruccion pericdontal; desde luego mejoran la regeneracién periodontal

como se ha demostrado después de la implantacidén quirurgica de BMPs.(3)

Para enteder esto. debemos explicar que los factores de crecimiento de
fibroblastos (FGFs) y de transformaciéon beta (TGF-j3 ), afectan a las células ya
diferenciadas o a las células formadoras de hueso presentes en el mismo (
osteoblastos ). causando que estas se dividan y/o aumenten la secrecion de
molécula de matriz extracelular , afectando celulas de! hueso por si mismo, estas

tienen de alguna manera capacidad linitada para la regeneracion.

Por otro lado. la rhBMP-2, afectara a las celulas precursoras,
principalmente las celulas del medio medular y el tejido blando circunvecino al
sitio del defecto, para asi infiltrarse en el area del defecto, y diferenciarse en
cartilago y células dseas. Por lo tanto, la proximidad del hueso existente es menor
que un factor de la regeneracion y las rhBMP-2 tedricamente pueden regenerar
una cantidad ilimitada de hueso (1,3)

Siggurdsson y col(5) sugieren que la colocacidén de un dispositivo que
contenga rhBMP-2 no solo puede regenerar la altura original de hueso perdido,
sino también el aparato de insercion periodontal. Otras posibilidades de la
aplicacién de rhBMP-2 se pueden incluir en la ayuda de la colocacion de
implantes dentales. Esto es, en el incremento de la cresta o en los procedimientos
de elevacion de seno para proveer asi suficiente hueso para la colocacion de
implantes, o colocar rhBMP-2 dentro de alvedlos posterior a una extraccion o

alrededor de implantes para acelerar el tiempo de la oseointegracion. Ademas
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necesitamos complementar la evaluacidon de estudios preclinicos y clinicos del
componente de este potente osteoinductor (1).

Concluimos que la proteina morfogenética osea 2 con recombinante

humano (rhBMP-2) tiene un potencial terapeutico importante para la esttmulacién
de la regeneracion periodontal y puede abrir completamente nuevas dimensiones

en la terapia reconstructiva (5).
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CAPITULO VI

PROCEDIMIENTOS CLINICOS REALIZADOS
CON BMPs

En el siguiente capitulo se describen algunos articulos donde se reportan
estudios que se han practicado en animales de experimentacion, la mayoria de
estos estudios evalua los niveles cuanttativos, asi como los cuaiitativos de hueso
nuevo, ademas, describen la ganancia en cuanto a niveles de insercion o la
presencia de fibras del ligamento que pudieran llegar a existir, por lo que se
presume que en algunos casos se lograron cantidades considerables de hueso.
posiblemente con la presencia de anquilosis, en la mayoria de los casos lograron
regenerar a los tejidos involucrados en el soporte dental, por lo que en ambos

casos se puede hablar de un éxito considerable

Este tipo de estudios podrian contribuir a la explicacién del porque se
obtienen mejores resultados al combinar materiales que estimulen la regeneracion
periodontal, no para utilizar a los aloinjertos Unicamente como * sosten o soporte ~
de las membranas utilizadas en la regeneracion tisular guiada por ejemplo, sino
por el verdadero potencial terapeutico que representa el contenido de estos

preparados dseos y la capacidad que presentan para inducir la osteopromocion

Shigeyama y Col.(1995), desarrollaron estudios en hueso preparado
comercialmente, donde revelaron que los resultados en el buen establecimiento
de la implantacion de matriz de hueso desmineralizado en los sitios no
esqueletales que resultaron en formacidén de cartilago y hueso, fueron atribuidos a
factores de la proteina morfogenética 6sea. Los materiales como los injertos de

-‘hueso desmineralizado comerciaimente disponibles, son comunmente utilizados
para regenerar o reconstruir hueso. Los estudios aqui descritos se enfocaron en

el establecimiento de Ila actividad biologica de los extractos de proteina
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preparados de materiales como injertos oseos in vitro obtenidos comercialmente.
Ademas, la actividad biologica de estos extractos de proteina in vitro fueron
comparados con extractos similares, (preparados de hueso fresco obtenido de
humanos). La actividad bioldgica de las proteinas de la matriz ésea examinada,
incluye su capacidad para promover la proliferacion, adherencia y migracion de
fibroblastos gingivales usando un sistema in vitro. Se uso Guanidina seguida de
guanidina/EDTA para separar proteinas de la matriz asea en proteinas asociadas
con los tejidos blandos del hueso y proteinas retenidas en los compartimentos
minerales, respectivamente. Dos preparaciones de cada matenal iniciador fuercon
probados y la actividad bioldgica de cada preparacion fue evaluada paor triplicado.
Los resultados revelaron que el material preparado comerciaimente contenia
colagena tipo |. fibronectina, BMP-2, 4 y BMP-7 Sin embargo el extracto
preparado de hueso fresco mostro que tenia mayor concentracion de BMPs. La
capacidad de los extractos comerciales para promover fa proliferacion celular, aun
cuando son significativos, estan limitadas y son significativamente menores
cuando se compara con extractos similares preparados. obtenidos de hueso

fresco.

Todos los extractos promovieron significativamente 1a adhesion celular, adn
cuando ninguno de [os extractos promovieron las migracion célular. Asi, el
material preparado comercialmente retuvo proteinas que tenian la capacidad para
influenciar en el comportamiento de las células in vivo. Sin embarge, algunas

actividades biologicas como las medidas in vitro por el procesamiento tisular.(16)

Por otro lado, Sigurdsson y col, han demostrado clinicamente Ia
regeneracion clinica de hueso y cemento en defectos periodontales
suparalveolares creados artificialmente: después de la implantacion quirdrgica de
rhBMP-2 en contenedores de sangre autdloga y microparticulas

bioadheribles.(4), estos mismos autores evaluaron también el potencial bioldgico
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de una membrana de politetrafiuoretileno- expandido (PTF-e), la cual proveé el
espacio necesario para la regeneracion y rhBMP-2 para estimular la regeneracion
periodontal y reportaron una regeneracion clinica significativa de hueso y cemento
con ambos procedimientos La regeneracion osea fué mas extensa en los
defectos tratados con proteinas rhBMP-2 que en los defectos tratados Grucamente

con membranas (5)

Los estudios revelaron que el hueso regenerado bajo la membrana
aparecic denso con muchas ostecnas primarias, mientras gque el hueso
estimulado con rhBMP-2 tuvo una aparencia entrelazada con espacios medulares
amplios. Para ambas condiciones, el trabecutlado 6seo estuvo himitado con celulas
parecidas a osteoblastos y matriz osteoide, sugiriendo una aposiciéon continua de
hueso.(3,4,5)

Las fibras del tigamento periodontal orientadas funcionalmente no fueron
frecuentes en ambas condiciones experimentales, sin embargo, cuando estaban
presentes aparecieron mas obvias en los defectos tratados con membranas mas

que en los tratados con rhBMP-2, unicamente.

Otro hatlazgo importante que puede relacionar la regeneracion periodontal
extensa es la reduccidon en la resorcidon radicular observada en ambas

condiciones experimentales.

Sin embargo, las necesidades clinicas requirieron el estudio adicional de
sistemas portadores de rhBMP-2 que dirigian la regeneracién periodontal.
Algunas necesidades clinicas (no limitantes) incluyen el manejo clinico y fisico en
la integridad estructural del portador. Por otro lado la seleccion de un portador

posiblemente, influya en el resultado de la regeneracion.(2)
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Otro estudio realizado también por Siggurdsson y Col(4), en perros
sabueso, evalud los portadores de rhBMP-2 y su papel en la regeneracion

periodontal.

Estudios previos sostienen que el potencial de regeneracién del hueso
alveolar y de cemento mejora en presencia de un espacio que proporcione el
establecimiento de un coagulo estable y en combinacion con thBMP-2, impiden la
nvasion de celulas no deseables en dicho lugar. asi tambien permiten la
diferenciacion de celulas del mesénquima Ninguno de los portadores de la
proteina son considerados como optimos en todos los aspectos Este estudio
sdlamente evaludé la cantidad y ta calidad de las rhBMP-2 para inducir la
regeneracidon de hueso y fibras pericdontales, las cuales pueden ser afectadas

por los materiales que son utiizados durante el estudio. (3)

En otro estudio realizado por Brugnami y col (18), evaluaron la formacion
de nuevo hueso en un alveolo de hueso humano tratado con injerto de hueso
seco congelado desmineralizado (DFDBA) y de membrana. Las biopsias de tejido
duro de 7 sitios en 6 pacientes se obtuvieron de 14 semanas a 13 meses con el
procedimiento de colgajo y extraccion. Los analisis histoléogicos revelaban que las
particulas individuales de DFDBA eran disernibles despueés de los 13 meses in
situ. En todas las muestras. todas las particulas de DFDBA estaban bien
incorporadas dentro del hueso nuevo. el cual exhibia osteocitos contenidos en las
lagunas. lineas cementantes claras y distintas, demarcaban las particulas de
DFDBA de los alrededores, del hueso entrelazado y lamelar intimamente
aposicionado. La medula presentaba un ligero grado de fibrosis sin signos de
inflamacion, asi como también una notable ausencia de encapsulacion de material
del injerto, se observo también, una pequena osteoclisis. Los resultados obtenidos
mostraron que el hueso seco congelado desmineralizado, obtenido

comercialmente tiene el potencial para funcionar fisicamente como un foco para
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apaosicionar el crecimiento del! hueso nuevo en los alvedlos, después de la

extraccion del diente.

Un total de 38 secciones histologicas fueron evaluadas Los analisis

histologicos fueron comprometidos en un intento para determinar el papel del

DFDBA en combmacion con las membranas en el tratamiento de lesiones en

Los hallazgos son apoyados con estudios previos en humanos (18).

humanos
aparentes de nuneralizacion para

Simon y col! reportaron que los nodulos
levantarse dentro de las particulas de DFDBA tenden a ser confluentes con la
transformacion de ias particulas de DFDBA a hueso mineralhizado viable Con esto

se llego a la conclusion de que, aunque el autoinjerto de hueso preparado de una

cantidad grande o densa de hueso en formacion, el hueso seco congelado

desmineralizado (DFDBA). mejora la regeneracidn osea. comparada con la terapia

de membrana sola. despues de 6 meses de cicatrizacion Similarmente. Gelb
observo hueso trabeculado viable, contemniendo numerosos osteocitos dentro de

sus lagunas. Las areas de remodelacion estaban presentes y no se presentaban
células inflamatorias

Existen otros reportes como los realizados por Mellado en la Universidad
de Temple, Filadelfia en donde utilizé ambas modalidades para la regeneracion
de lesiones periodontales en 6 hombres y 5 mujeres obteniendo mayor éxito en

los pacientes en donde utilizé ambos dispositivos, que utilizando unicamente

membranas de politetrafluoretileno-e.(17)
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CONCLUSIONE

Los avances en biologia molecular han incrementado los conocimientos

acerca del funcionamiento de las ceélulas de crecimiento y de las interacciones
entre las matrices extracelulares y las celulas en cicatrizacién (15). Los reportes
han evaluado o discutido Jlos posibles efectos de estos modificadores en
fibroblastos gingivales, ligamento penocdontal o células de hueso alveolar ya sea

in vivo o in vitro.

La revision de los reportes, asi como los datos y resultados de cada uno de
ellos aportan elementos para considerar a las proteinas morfogenéticas oseas
como un potente terapeutico en la regeneracién Gsea. Sin embargo, existen otros
elementos de muchisima importancia, utilizados también para promover la
regeneracion, los estudios histologicos y los analisis bioquimicos, han ayudado a
comprender, valorar y determinar los procedimientos mas adecuados para cada
caso en particular.

Los factores de crecimiento representan en la actualidad el mejor recurso (
y si se combina con otros dispositivos, aun mejor), para regenerar los tejidos
perdidos por la enfermedad periodontal. Al parecer cada factor de crecimiento
favorece la proliferacion especifica de ceélulas, favoreciendo de alguna manera la

exclusidn, necesaria para lograr el exito en este tipo de terapias

Los estudios en animales proporcionan informacion util en cuanto a que
pueden indicar el potencial de un injerto para producir resultados favorables.
Cerca del 75% de estudios realizados en las Gltimas décadas, comparan los
procedimientos de injertos y los que no utilizaron, en defectos dseos periodontales
creados artificialmente en animales, obteniendo resultados favorables en aquellos

donde se colocaron injertos comparativamente con aquellos donde se dejaron
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soélos. Sin embargo. tedos los experimentos con animales deben verse con cierto
grado de precaucion, y los resultados pueden no extrapolarse directamente a los
seres humanos. Sélo cuando se haya probado en seres humanos controlados con
evaluaciones clinicas se podra valorar de manera objetiva el potencial verdadero

de cualquier material oseo de injerto.~ (13)

Concluimos que la proteina morfogenética osea 2 con recombinante
humano (rhBMP-2) tiene un potencial terapedutico importante para la estimutlacion
de la regeneracion oOsea/periodontal y puede abrir completamente nuevas

dimensiones en la terapia reconstructiva (5)
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