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' INTRODUCCIÓN 1 

Por mucho tiempo, la perdida de hueso alveolar como secuela de la 

enfermedad periodontal. ha sido una de las principales preocupaciones para 

la odontologia. 

Muchos han sido los proced1m1entos que se han propuesto para evitar 

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

Debemos tener claro el concepto de regeneración. el cual se refiere a la 

reconstrucción de la arquitectura y funcionamiento de cualquier tejido (en este 

caso, los tejidos de soporte dental). devolviendole al diente. niveles de 

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

En la enfermedad periodontal, en donde se ha presentado la destrucción 

ósea, una vez que esta ha sido tratada y aún cuando se ha hecho lo necesario 

para detener su avance. esto no implica que se haya logrado la formación de 

hueso nuevo. 

Una variedad de sugerencias se han presentado con el propósito de 

resolver estos problemas. Muchas tecnicas se han investigado in vitre. en 

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

humanos. 

Gracias a los avances tecnológicos y a las extenuantes investigaciones 

que se realizan en el campo de la bioquímica, es como se ha podido lograr 

aquello que durante mucho tiempo era imposible de conseguir: la 

regeneración periodontaf (hueso.cemento y ligamento periodontaf). 

Con el advenimiento de dispositivos que promueven la regeneración, es 

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



comercialmente procesado sugiere una de las terápias con gran éxito debido al 

enorme potencial osteoinductor que posee. 

Las Proteinas Mortogenéticas Oseas, contenidas en estos preparados 

óseos (injertos). han llamado la atención debido al enorme potencial 

terapeútico que tienen. abriendo mas las posibilidades de conseguir la 

regeneración o reconstrucción dental y craneo/maxilofacial también. 

Este trabajo, tiene como ob1etivo Ja realización de una investigación 

bibliográfica acerca del uso de estas proteinas mortogenéticas óseas, en 

investigaciones tanto 1n v1tro. como en animales y algunos humanos. Para 

conocer la m1portanc1a de estos factores en Ja regeneración de Jos tejidos 

periodontales. 



1.1 CARACTER/STICAS 

El hueso. como los demás te¡idos conectivos. están formados por celulas. 

fibras y sustancia fundamental. pero a diferencia de los otros. sus componentes 

extracelulares estan calcrficados y lo convierten en un tejido duro, firme e 

idealmente adecuado para su función de soporte y protección. 

El hueso tiene una notable combinación de propiedades físicas: alta 

resistencia a la tracción y a la compresión. además de cierta elasticidad y una 

ventaja más con respecto al ligero peso que presenta, a pesar de su fuerza y 

dureza. el hueso es un material vivo y dinámico, el cual es renovado 

continuamente y experimenta una permanente reconstrucción durante la vida del 

1ndiv1duo A causa de esta reconstrucción interna continua y de su capacidad de 

responder a estímulos mecanices. puede ser estimulado por medio de 

procedimientos quirúrgicos y prótesis ortopédicas. El hueso responde también de 

forma sorprendente a las influencias metabólicas. nutritivas y endocrinas. (6) 

1.2 COMPOSICIÓN 

El hueso es un tejido conectivo mineralizado especializado que contiene un 

33°/o de matriz organica. la cual incluye un 28º/o de colagena de tipo l. El restante 

5°/o de la matriz organica es proteina no colagena, incluyendo osteonectina. 

osteocalcma. proteina moñogenética ósea. proteoglicano óseo y sialoproteina 

ósea. La matriz orgánica está impregnada por una hidroxiapatita pobremente 

cristalizada y deficitaria en calcio, que constituye el 67°/o restante.(?) 
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Además de las propiedades antes mencionadas. el hueso es tambi8n un 

importante reservorio de minerales. Sistemáticamente, se encuentra finamente 

controlado por factores hormonales: y localmente, por fuerzas mecánicas 

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

Aunque las cifras arriba mencionadas sobre la composición del hueso son 

aproximadas, la relación 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 tens1onales. También resiste a las 

fuerzas aplicadas a lo largo del eje de su componente fibroso; debido a esto. las 

posibles fracturas óseas ocurren mas fac1Jmente como respuesta a tensiones y 

cortes (7). 

Como característica. todos los huesos presentan una capa externa densa 

de hueso compacto y una cavidad medular central. En el hueso vivo esta cavidad 

está 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 

trab9culas internas actúan como varillas de refuerzo y soportan a la cortical de 

hueso compacto, externa y más gruesa. 

Histológicamente está compuesto por capas microscópicas 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 perímetro, 2) concentricas, las cuales conforman gran 

parte del hueso compacto y forman la unidad metabólica básica del hueso 

compacto llamada osteón. El osteón es un cilindro de hueso, generalmente 

orientado a lo largo del eje mayor del hueso. Y por último las laminillas 

interstisiales. 

2 
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1.3 OSTEOGÉNESIS 

La osteogénesis u osificación se refiere al desarrollo del hueso en 

condiciones normales de formación y rernodelación al que esta sometido. El 

mecan•smo por el que se lleva a cabo la osteogénesis. ocurre en dos sitios 

generales: 

1) Directamente en el mesénqu1ma vascularizado, y 

2) En las regiones de osificación centrales de los precursores 

cartilaginosos de los huesos futuros. 

Las celulas osteógenas tambien llamadas osteoprogenitoras. son 

pequeñas. ahusadas y estan presentes en toda la superficie del hueso vivo que 

no se resorbe como componentes de dos membranas: 1) en la capa más profunda 

del periostio que es la capa que cubre la superficie externa de cualquier hueso. y 

2) en el endostlo, que reviste todas superficies internas de todas las cavidades 

intraóseas. 

Las células osleógenas también son un componente del estroma de la 

médula ósea que llena las cavidades de los huesos. 

Las células osteógenas del penos\10 en reposo presentan diferenciación 

escasa. No obstanle, su posición relativa en esta membrana es bien conocida. y 

los datos de su proliferación y d1ferenciac1ón. en respuesta a un estímulo 

activador, { como fraclura, por e1emplo ), pueden apreciarse con facilidad en un 

corte de hueso. 

Cuando las circunstancias hacen que las células osteógenas de perioslio o 

endostio proliferen, estas células dan origen a osteob/astos en las regiones 

ampliamente vascularizadas y a condroblastos en las avasculares. Algunas de 



sus descendientes se reproducen sin diferenciarse mas. lo que garantiza la 

permanencia de un fondo de ce1ulas osteógenas para su uso futuro De tal 

manera constituyen una población de cé/11/as 111adre bipotencla/es que pueden 

originar hueso o cartílago segLJn se requiera (8) 

Por ejen1plo, en los huesos craneales y planos de /a cara. as1 como en el 

maxilar y ras clavículas. se desarrollan d1rectarnente en áreas de rnesénquin1a 

vascularizado por el proceso de osificación i11trar11e111branosa cuyo nornbre se 

deriva de la capa de mesénquuna en que tiene lugar. tal desarrollo se considera 

como una membrana embrionaria de te11do conect1vo. Los demá.s huesos de los 

esqueletos ax1I y apendicular tan1b1en se originan en el mesenqu1ma. pero su 

desarrollo es en gran parte indirecto e 1mpl1ca un proceso mucho más 

complejo.(8) 

La osificación 1ntramembranosa se 1n1c1a a fines del segundo mes de la 

gestación, en el sitio en donde se desarrolla inicialmente hay una capa de 

mesénquima laxo.que antes de la os1f1cac1ón tiene aspecto de celula estrellada. 

ampliamente separada y que se tiñe efe color pálido. con prolongaciones 

citoplasmáticas que las conectan entre si Despues. se inicia el desarrollo de un 

centro de osteogénesis acompañado de capilares que crecen en el 

mesénquima. 

Las celulas mesenquimatosas de éste centro. son redondas y basófilas. 

además presentan prolongaciones levemente más gruesas que las conectan entre 

sí. Las cerulas osteoprogenitoras est.an activas durante el crec1m1ento normal de 

los huesos y pueden ser estimuladas durante toda Ja vida adulta para la 

cicatrizacón interna del hueso. en la cicatrización de las fracturas o en la 

reparación de otras formas de lesión. Ba10 estas cond1c1ones. se mult1pllcan y se 

transforman en cEtlulas formadoras de hueso. Tales células pasan 
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imperceptiblemente por la etapa de célula osteógena y. a continuación se 

d1ferenc1an en osteob/astos, las cuales son células mononucleares que 

sintetizan proteinas óseas colágenas y no colágenas y dan origen a la matriz 

orgitnica del hueso al medio circundante de estos. formando una capa celular 

sobre la mayor parte de la superf1c1e del hueso Una vez que las células quedan 

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

La matriz orgárnca que producen los osteoblastos también se forma 

alrededor de las prolongac1ones que los conectan entre si Por lo tanto. una vez 

mineralízada. la matriz contiene a los conduct11!os Los angostos espacios que hay 

entre las prolongaciones de los osteoc1tos y las paredes de los conduct1Jlos que 

los circundan se llenan de liquido mterst1c1at derivado de los capilares situados 

por fuera de las islas de hueso en formación 

La calcificación de la matriz se inicia pronto. pero Jos osteocitos todavía 

pueden obtener nutrientes y oxígeno por difusión a lo largo de los conductillos del 

hueso. 

La primera masa pequeña de matriz ósea recien producida adopta la forma 

irregular de una diminuta espícula que se alarga poco a poco hasta constituir una 

estructura anastomosante más grande. conocida corno trabécu/a. El crecimiento 

continuo origina la formación de una red anastornosante de trabéculas que es 

característica del tipo de te¡1do óseo conocido como hueso esponjoso (por 

ejemplo hueso parietal) Cuando ha terminado la formación de éste tipo de hueso. 

son pocas las células derivadas del mesénqu1ma que no se han d1ferenc1ado. Sin 

embargo, antes de que desaparezcan éstas. dejan una descendencia de células 

osteógenas aplanadas y delgadas. en las partes de las supeñicies trabeculares 

no ocupadas por osteoblastos. En regiones muy vascularizadas, estas células 

osteógenas dan origen a los osteoblastos formadores de tejido óseo. mientras que 
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en las áreas en las que no se establece el riego sanguíneo capilar se originan 

condroblastos y en consecuencia. cartilago Las células osteógenas no sólo son 

blpotencla/es, sino que también se reproducen, de modo que constituyen una 

población de células 1nadro capaces de dar origen a hueso o cartilago Dado que 

persisten en 13 edad adulta. constituyen una fuente potencial de nuevo teJ1do para 

la reparación de hueso fractur.:ido. seglu1 el caso (8) 

La poblac16n de células óseas que cubre la superf1c1e de las esp1culas y 

trabéculas del hueso en desarrollo, incluyen osteoblastos y células osteógenas. 

Éstas Ultimas, proliferan en ambientes n1uy vasculanzados. de modo que pueden 

dar origen a osteoblastos y. por consiguiente. a que se depositen nuevas capas 

de matriz en ras superficies oseas preexistentes Por añadidura. este proceso no 

modifica la posición relativa de las células osteógenas Este mecanismo de 

crecimiento por apos1c1ón produce la acun1ulac1on de una capa de tejido oseo a la 

vez. 

Al mismo tiempo que se deposita nuevo tejido oseo en algunas super11c1es, 

en otras, se elimina el preexistente donde ya no es necesario. Esta el!minac1ón 

progresiva del tejido óseo se inicia tan pronto se deposita el mismo. y evita 

acumulación innecesaria Las células encargadas del proceso llamado resorción 

ósea son los osteoc/astos. los cuales son caracterizados por ser células 

multinucleares especilizadas que tienen la capacidad de erosionar las superficies 

óseas, estas células son de una importancia excepcional, son células gigantes de 

20 a 100 Jnl de di<:imetro y que pueden tener hasta 50 núcleos. se encuentran en 

áreas de absorción ósea. 

6 
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Los osteoclastos se encuentran en cavidades poco profundas de la 

superficie del hueso, llamadas Lagunas de Howsh/p_ 

El resultado neto de que se deposite tejido óseo en algunos sitios y se 

resorba en otros es la ren1odelación de las trabéculas. Estos dos procesos ( el 

crecimiento por aposición y la resorción ósea ). permiten que los huesos 

conserven su forn1a y tamailo o los mod1f1quen en la rned1da necesaria durante la 

vida pre y postnatal 

La osteogenes1s no tiene lugar sin vascularización previa_ Los estudios 

iniciales realizados por Ham sobre la aportación del periostio a la reparación de 

fracturas hicieron que se observara que las Urncas células osteógenas que dan 

origen a tejido óseo son las situadas cerca de capilares sanguíneos El riego 

sanguineo capilar de una región constituye su fuente principal de oxigeno. por lo 

que en un principio se creyó que el determinante primordial que inducia la 

diferenciación de las celulas osteógenas en osteoclastos era la alta tensión local 

de oxigeno. y que el hecho de que fuera baja daria por resultado su d1ferenciac1ón 

en condroblastos. Sin embargo, despues resulto evidente que hay otros factores. 

como la compresión Asi se ha apreciado que una combinación de las fuerzas de 

compresión y de tensión de o;i..igeno alta y baja fomenta la formación de hueso y 

cartilago respectivamente ( Basselt y Herrmann, 1961 ). 

Es indudable que el oxigeno no es el el único componente que llega por los 

capilares. Hay razones de peso para suponer que estos últimos aportan de 

manera continua liquido intersticial fresco, nutrientes y algunos factores de 

diferenciación o crecimiento que pudieran necesitarse para que se efectúe Ja 

osteogenesis (8). 

7 
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1.4 MA TRÍZ ÓSEA 

La matriz es generalmente referida como un tejido osteoide, estrictamente 

hablando. Solamente cuando se ha mineralizado pude decirse que es un tejido 

óseo. El osteoide es producido por osteoblastos (y usualmente. pero no siempre). 

como un reflejo de la formación de nuevo tejido óseo Esto es gracias a la 

colágena. glicosaminogl1canos. agua y osteoc1tos. incluidos en la matriz ósea 

La sustancia intersticial del hueso esta const1tu1da por dos componentes 

principales: uno es la matriz orgiinica. y el otro lo constituyen las sales 

inorgánicas. Cada uno constituye aproximadamente el 50 º/o del peso seco de la 

matriz. 

La matriz orgánica está const1tu1da por fibras colagenas embebidas en 

sustancia fundamental en un 95 º/o con una periodicidad de 640Aª. 1°/o de 

glicosaminoglicanos. 2%, de agua. 2ª/o de células óseas (osteoc1tos) (10). 

Por otra parte, presenta con gran frecuencia resistencia a la tracción. por lo 

que se requiere un contenido de colagena mayor que el del cartilago. En 

consecuencia. aproximadamente 90°/o del contenido orgánico de Ja matriz ósea es 

colágena, en contraste con apenas 40 a 70 %1 del peso seco de la matriz del 

cartilago. Gran parte de la colágena del hueso es de tipo l. aunque recientemente 

se ha informado también de pequeñas cantidades de col<igena tipo V 

Aprox•madamente el 1 O 0/o restante del contenido orgánico de la matriz 

ósea es un componente amorfo que contiene sulfato de condroitina y ácido 

hialurónico (que potencialmente guarda relación con las proteínas, en los 

agregados de proteoglicanos ). ademas de algunas proteínas y glucoproteínas no 

colagenasas. 

s 
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La osteonectina es una proteína específica de los huesos, que sirve para 

fijar la colágena de la matriz a los minerales de los huesos. La osteocalclna es 

una proteina fijadora de calcio que, segUn se piensa. participa en la calcificación 

de los huesos Además la matriz ósea también absorbe cantidades identificables 

de albUmina. del liquido 1nterst1c1al. durante la formación de los huesos (8) 

La co\agena del hueso. corno la del tejido conectivo comUn, aparecen en 

forma de fibras de estriación transversal. de 50 a 70nm de diámetro, con una 

period1c1ad de 67nm La colágena del hueso es. como se menciono anteriormente. 

predominantemente del tipo l. pero difiere de este tipo de colágena en algunas 

propiedades físicas. por ejemplo en la peculiaridad de poseer una mayor 

adherencia 1ntermo\ecu\ar.(6) 

La osteogenes1s generalmente incluye la formación de matriz ósea 

orgánica y su ca\c1f1cac1ón subsecuente. Sin embargo tambien es posible emplear 

los terminas os1f1cac1on y osteogénes1s en forma más restringida. para denotar la 

producción de celulas formadoras de hueso y la secreción subsecuente de matriz 

ósea orgánica Por añadidura. en condiciones dadas ocurre calc1ficación ectópica, 

incluso en tejidos blandos Es posible la calcificación en ausencia de ta 

osificación, mientras que esta última puede tener lugar sin llegar a ta etapa de 

calcificación. 

Una zona de tejido osteoide persiste alrededor de cada osteoblasto y 

osteocíto durante ta calcificación normal. Un frente de calcificación. que se 

extiende a lo largo del limite entre el tejido osteoide y el hueso calcificado 

circundante. indica donde tiene lugar la calcificación. 

Como se mencionó anteriormente. ta matriz debe gran parte de su 

resistencia a la abundancia de col3.gena y los minerales óseos ( casi 70º/o de su 

peso húmedo ). La cuestión del por qué tos tejidos del esqueleto y dientes son los 

" 
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únicos que adquieren dicho alto contenido de minerales. en condiciones 

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

El hueso no calc1ficado 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 osificación sin calc1f1cac1on. lo que origina la 

producción de tejido osteo1de pero no la de hueso propiamente dicho Esto llene 

importancia por e1ernplo para médrcos y odontologos. el hecho de hacer d1f1c1I el 

reconoc1n11ento del te¡1do ostco1de en rad1ograf1as. puesto que en estas últimas 

sólo se observa con claridad los huesos calc1f1cados 

Cierto es que el hueso detJe su res1stenc1a al alto contenido de minerales 

que lo constituye Como se d1JO anter1orn1ente el hueso pasa por dos procesos 

distintos dur-ante su formac1on. como lo es l.3 os1f1cación por un lado y la 

calcificación por otro. brevemente se explicara corno se logra la calc1ficac1ón 

Básicamente. la calc1f1cac1ón consiste en la formación de depósitos 

extr-acelulares de hidroxiapat1ta Gran parte de las pruneras invest1gac1ones sobre 

la calcificación se basaron en el supuesto de que hay sólo un mecanismo 

universal subyacente a la m1nerahzac1ón de hueso y cartilago. que también 

explicaria la calcificación de los tejidos blandos que se degeneran Sin embargo 

existe aún una gran controversia al respecto 

Actualmente, se piensa en la posibilidad de que en lugar de un sólo 

conjunto de condiciones que se aplican en toda situación. diversos factores 

actúen de manera sinergista o intercambiable para activar la mineralización. Al 

parecer, en condiciones normales, las concentraciones de calcio y fosfato en 

sangr-e y líquido intersticial es suficiente para que el fosfato de calcio se cristalice 

o precipite de manera espontanea El factor decisivo es el producto iónico (Ca2+) 

x (P). al que comúnmente se hace referencia como producto Ca2+_ Cuando este 
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producto iónico aumenta como resultado de la acción de diversos factores locales. 

el fosfato de calcio se separa en la fase sólida y después experimenta transición 

de dicha e interconvers1ón en diversas formas cristalinas opc1onales de 

complejidad variable. Una vez que se inicia la forn1ac1ón de m1crocristales de 

hidroxiapatita, estos pueden cursar por dos etapas· unos continUan creciendo y 

otros catalizan la cnstallzac1on ad1c1onal del fosfato de calc10. incluso en los sitios 

en que el producto 1ón1co n1enc1onado no es mayor que la concentrac1ón 

plasmática respectiva (8) 

Las dos teorias de aceptación más generalizadas sobre la forma en que 

aumenta dicho producto 1onico en el nivel local. no son en realidad mutuamente 

excluyentes. es decir, son aplicables una u otra. o an1bas según las circunstancias 

prevalecientes Ambas teorias 1mpltcan la captura de Ca2+ y P en 

concentraciones que desencadenanan la formación de depósitos de fosfato de 

calcio en la fase sólida. seguido de la convers1on a h1drox1apat1ta cristalina Sin 

embargo. en una de las teorias se plantea que un componente celular es la causa 

directa de la nucleación. mientras que la otra se basa en el concepto de que tal 

nucleación depende de propiedades especificas de algUn componente 

macromolecular. de origen celular. de n1atríz orgánica madura. 

Hasta hace poco. la atención se centraba casi exclusivamente en 

estructuras de origen celular, llamadas vesículas de la matriz Éstas son 

pequeñas estructuras hn11tadas por membranas. que se han observado libres en 

la matriz. de muchos s1t1os donde se tiene lugar la osificación_ Al parecer surgen 

como protuberancias redondeadas de la membrana plasmática de los 

osteoblastos . Éstas vesículas contienen enzimas. las cuales podrían actuar como 

iniciadoras de la calcificación. 
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La primera enzima que se supuso part1c1paba en la calcifícac1ón fue la 

fosfatasa alcalina, ya que se presenta en casi todos los sitios donde existe la 

calcificación. Se ha comprobado que esta enzima hidrollza una amplia gama de 

sustratos orgánicos fosfatados y que reside principalmente en las vesículas de la 

matriz. 

Las vesicul.:is de la n1.:itr1z tarnb1cn acuff1ulan calcio y es posible que su 

membrana posea s1t1os fijadores apropiados para la nucleac1on de los cristales de 

h1drox1apatita. Se ha planteado que la base de tal nucleac1on podrían ser los s1t1os 

fijadores de Ca2+ y P de las moleculas ácidas de fosfolip1dos o proteolipidos. en 

las membranas de las ves1culas Asr también las m1tocóndrias y otros 

componentes macromoleculares contribuyen al almacenamiento del calcio y la 

calcificac1ón ósea. 

Por otro lado, con10 se n1enc1onó ant.~riormente. la matriz ósea presenta un 

90°/o aproximado de contenido organice en su estructura. como pueden ser 

colágena. proteinas. etc 

Es factible que una proteína de la matriz ósea induzca la formaciOn de 

células osteógenas El tejido Oseo no sólo se reproduce durante la repación de 

una fractura, sino que también está sometido a un proceso de remodelación a Jo 

largo de toda la vida. El nUmero necesario de células osteógenas para tales fines 

es tan grande que, a menos que se formaran nuevas células. podria disminuir su 

población. Dos conjuntos de datos hacen pensar que estas Ultimas se derivan de 

células progenitoras mesenquimatosas mas primitivas durante la vida posnatal. 
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2.1 REMODELAC/ÓN 

Ademas de la remodelac1ón estructural que acompaña al crec1m1enta de los 

huesos, estos se adaptan continuamente a los factores estresantes prevalecientes 

mediante la remodelac1ón de su estructura interna. ademas de una serie de 

factores locales que pueden intervenir directa o indirectamente en dicho proceso 

En cond1c1ones norn1ales, los cambios notables en dichos factores pueden 

originar la formación de depósitos o la resorción decompensatoria de hueso 

compacto, asi como cambios en la alineación de las trabéculas óseas en el hueso 

esponjoso. 

Los huesos están sujetos a un proceso de remodelac1ón interna contínua a 

lo largo de su vida. porque el tejido óseo se debilita y algunos osteocitos mueren, 

lo que hace indispensable en cierta medida su reposición diana. Los osteoclastos 

absorben parte del hueso en todo momento y dicho te11do es sustituido por otro 

nuevo del mismo tipo Este Ultimo se deposita en forma de osteónas en los 

túneles (cavidades) de resorción que origman los osteoclastos. En general. es 

posible diferenciar estos tUneles de los conductos de Havers o Volkman, 

pruneramente gracias a sus bordes irregulares y en segunda, por la presencia de 

osteoclastos en lugar de osteoblastos o células osteógenas. No obstante, las 

células osteógenas y los osteoblastos invaden rápidamente las cavidades de 

resorción y las llenan de nuevas osteonas (8) 

Es un hecho que Ja resorción ósea continúa a lo largo de la vida como 

parte intrinseca del proceso de remodelación. Sin embargo, la mayor parte de las 
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veces es escasa la variación de la masa ósea total de un día para otro en Ja edad 

adulta. lo que hace suponer que, que en tales situaciones. un mecanismo 

regulador local a1usta la cantidad de t1ueso nuevo que se forma a la del hueso 

viejo que se pierde por rned10 de l<J resorc1on En recientes 1nvest1gac1ones. se ha 

comprobado que el hueso en resorc1on de hecho libera un factor de 

acoplarniento n1acromolecul;ir. probablen1ente una prote1na. que provoca la 

forn1ac1on compensatoria de deposites de nueva niatriz ósea por parte de Jos 

osteoblastos Por lo tanto hay razones de peso para pensar que las moléculas 

indicadoras, que producen las celulas formadoras de hueso y se liberan durante 

Ja degradación de la matriz: osea. poseen la capacidad de acoplar d1rectan1ente la 

forn1ac1án con1pensatoria de de hlJeso a la resorc1on ósea. con lo que se or191na la 

sust1tuc1ón de hueso especif1carnente (8) 

De tal rnanera. en cond1c1ones generales y norrnales, los estimulas 

causantes de resorcion originan un aurnento acoplado en Ja forn1ación de 

hueso. lo mismo pasa en el reacamb10 oseo. en vez: de provoca1· perdida de 

masa ósea En los transtornos clin1cos que se acompañan de pérdida ósea neta. 

dicho mecanismo de acoplamiento supuestamente no funciona de manera 

adecuada. 

2.2 EL PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS 

Hasta el n1omento. los osteoclastos parecen ser los ünicos responsables de 

la resorción ósea y los osteoblastos parecen part1c1par también en la regulación 

de éste proceso Los osteoblastos actüan posiblemente como transductores de 

mensajes celulares los cuales coordinan las señales hormonales y liberan a Jos 

factores de resorción 

Dziak y col. en 1984 realizaron unos estudios en células osteoblásticas de 

· cráneo neonatal de ratón y en la colágena de estos roedores con células 
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osteoblásticas de osteosarcoma, sugirieron que la sintesis endógena de 

prostag/andlnas E2 (PGE2) podrian ser un importante regul~dor de la resorción. 

Los factores que controlan la producción de PGE2 en las células osteoblást1cas m 

situ , aün no es clara Sin embargo, los datos que obtuvieron. revelan que las 

prostag/andinas actUan como un factor de acomplarn1ento entre la act1v1dad de 

los osteoblastos y los osteoclastos. además de servir como un potente regulador 

del r11etabollsn10 óseo ( 11) 

Las prostoglandinas son unos ilc1dos grasos formadas de 5 anillos y 2 

cadenas alopáticas. Se forn1an escenc1almente a partir de ácidos grasos 

polinsaturados y parece ser que se localizan en todo el cuerpo. La mayor parte de 

las prostaglandinas. desarrollan actividades b1os1ntéticas dentro o de manera 

adyacente a la membrana celular 

Las prostagland1nas tienen una gama sorprendente de act1v1dades 

biológ1cas. las pruebas actuales sef1alan que pueden ser consideradas 

importantes en los mecarnsn1os mvolucrados en las lesiones per1odontales. así 

como en muchas otras formas de inflamación crónica Las prostagland1nas se 

encuentran en grandes concentrac1ones en la encia humana inflamada, y en 

varios exudados inflan1atonos. tan1b1én han sido involucradas tanto como 

mediadoras como moduladoras de diversos procesos boilógicos. incluyendo la 

inflamación aguda y crónica (12) 

Las prostagland1nas pueden ser rnetabolizadas por ambas formas. 

endógena y exógena via ácido araquidónico. tienen un patrón de ciclooxigenasa 

tanto para las PGE2 y F2 asi como para las Prostaciclmas (PGl1). Estas 

prostaglandinas han sido ampliamente implicadas en la regulación del 

metobolismo de las células óseas Ellas estin1ulan directamente la resorción ósea 

osteoclast1ca por n1ed10 ele lln proceso que es inhibido por la calc1tonina y que 

--------·---··------------------------------------
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relativamente disminuye las altas concentrac1ones de colágena formadora de 

hueso. Las prostaglandinas han sido propuestas como mediadores de la 

hipercalcemia y el incremento de la resorción ósea en ciertas enfermedades 

malignas de animales y humanos. en ra perdida de hueso en enfermedades 

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

De todos los procesos biológicos de las prostagland1nas, su papel en la 

inducción de la resorción ósea es quiz.Ei el de mayor 1mportanc1a para el 

entendimiento de la lesión periodontal inflamatoria La morfologia de la resorción 

inducida es similar a la observada m vivo. y la reacc16n de los cultivos a la 

hormona paratiroidea. vitamina A. metabohtos de v1tan1ina D. tirocalc1ton1na y el 

disosfenato son comparables a las observadas en el t1ueso Las concentraciones 

de prostaglandinaPGE1 o PGE2 en la gama de 10 a 10 M induce una resorción 

sorprendente en estos cultivos. Estos efectos son inhibidos por la tirocalcina y el 

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

Dziak explica que hay un incremento en la sintesis endógena de 

prostaglandinas en un cultivo de hueso largo de rata en presencia de 

complemento y anticuerpos. además también las fuerzas n1ecánicas incrementan 

los niveles de prostaglandinas en hueso y de esta manera dempeñan un papel 

importante en Ja remodelación. 

La información sobre la naturaleza de Ja síntesis de prostaglandinas de las 

cerulas y la respuesta en los incrementos de Jos niveles han sido difíciles de 

obtener. debido a que se logran de hueso intacto, pero en años recientes se ha 

aislado y caracterizado a las celulas que repueblan, esto ha ayudado a aclarar el 

posible mecanismo de acción de las prostaglandinas sobre el hueso. Por ejemplo 

se ha investigado que las células del osteosarcoma con características 

osteoblilstica sintetizan relativamente gandes cantidades de PGE2, las cuales 
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pueden actuar como un factor de resorción. se han realizado estudios donde la 

síntesis de prostaglandinas y la acción en el enriquecimiento de la población de 

ct?lulas osteoblásticas y osteoclásticas son obtenidas por una adaptación en la 

secuencia de la digestión de colagenasa con la técnica de Luben y col. Los 

estudios de Dziak revelan que las células osteoblast1cas srntetizan 

significativamente grandes cantidades de PGE2 que enriquecen a la poblac1on 

osteoclastica.(11 ). 

Estos estudios sugieren que la s1ntes1s endógena de las prostaglandinas 

quizc:i regulen los movimientos cálcicos cruzando las membranas de las celulas 

osteoblásticas. Ouizil exista un control negativo en la retroallmentac1ón entre los 

efectos en la compresión de calcio de las prostaglandinas exógenas y la sintes1s 

de las prostaglandinas endógenas Cuando la síntesis de las prostaglandmas 

endógenas es baJa, las células responden a tas prostagland1nas exógenas con un 

incremento en el calcio con1pr1m1do, pero cuando la sintes1s cndogena es alta. la 

respuesta en la regulación del calcio sérico para los niveles exógenos de 

prostaglandinas. es baJO 

2.3 FACTORES MICROBIANOS EN LA ABSORCIÓN ÓSEA 

Varios mecanismos pueden intervenir solos o de manera conjunta para 

producir la de~trucción de los tejidos periodontales. Estos mecanismos de 

destrucción pueden ser clasificados como directos o indirectos. los mecanismos 

directos resultan de las acciones de los componentes bacterianos que dañan de 

forma directa a los tejidos. En contraste. los mecanismos indirectos son las 

respuestas destructivas del huésped. desencadenadas con frecuencia por los 

microorganismos infectantes. ( 13) 
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Los factora~ liberados por Jos microorganismos dañan 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 endotox1nas. el ácido hpoteicoico. y otras moléculas son poderosos 

estimuladores de Ja resorción ósea 

Aunque generalmente se acepta que las sustancias bacterianas dentro de 

la placa dental constituyen n1as bien el principal agente et1ológ1co causante de la 

enfermedad ging1val y penodontal. no quedan claros algunos factores, como 

pueden ser la suscept1b1/idad del huesped ante algunas cepas de 

microor-ganismos, la prevalencia. extensión y severidad de la enfern1edad. la edad 

y los factores intrisecos. entre otros 

En la realidad. Jos datos existentes en la actualidad señalan que las 

sustancias derivadas de Jos microorganismos son patogenicas debido a que 

poseen la capacidad de activar ciertos mecanismos de defensa del huesped que 

sirvan con10 arnpllficadores e inducen a daños tisulares 

Las sustancias derivadas de los m1croorgan1srnos existentes en la bolsa 

periodontal parecen tener la capacidad de atravezar el ep1tel10 de unión y entrar a 

Jos tejidos. tanto a los normales como a Jos alterados patológicamente. estas 

sustancias pueden reaccionar con diversos tipos de celulas. 

Los individuos con enfermedad periodontal tienen ceJulas circulantes que 

pueden presentar estas reacciones. incluyendo la producción de linfocinas y la 

placa microbiana existente.(12) 
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Al establecerse la enfermedad, los monocitos pueden activarse, producrr y 

secretar enzimas lisosómicas y colagenasas. Estas sustancias poseen la 

capacidad de inducir cambios destructivos dentro de la sustancia del te1ido 

conectivo. característica de la enfermedad. Además de activar macrófagos con la 

capacidad de producir prostaglandinas. y por lo tanto contribuir a la resorción 

ósea, disminuir los niveles de formación de hueso e inh1b1r la actividad de los 

fibroblastos. 

Las repercusiones destructivas indirectas. o mediadas por el huésped en 

los tejidos resultan de la inducción, estimulación o activac1ón de las células del 

huésped o de factores humorales que después ocasionan destrucción del tejido 

penodontal del lugar. Muchos de estos son procesos mmun1tanos que producen 

alteraciones patológicas de los f1broblastos. act1vac1ón de macrófagos con 

liberación de colagenasas y otras enzimas h1droliticas. act1vac1on de linfocitos. 

modulación del crecin1iento de f1broblastos. y sintesis de colágena, asi como 

resorción ósea estimulada por productos de las celulas mononucleares activadas, 

con10 la interleucina-1. prostaglandinas. factor de necrosis tumoral (TNF) y otros 

factores endógenos de resorción ósea 

La remodelación ósea en estado de salud esta contolada por varias 

hormonas, entre ellas la paratiroidea. los metabolitos de la vitamina D. la 

calcitonina, los estero1des sexuales. los glucocorticoides y las hormonas del 

crecimiento. La resorción ósea tamb1en se encuentra influida por factores locales 

como el estres y las prostaglandinas {13) 

La resorción ósea como un proceso patológico se presenta cuando se 

rompe el equilibrio entre la resorción y el depósito, prevaleciendo Ja primera. 

Cuando la proporción de perdida excede a la de la formación en una zona 

localizada. esta es causada generalmente por factores locales, entre los que se 
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incluyen las prostaglandinas y las c1tocinas IL-1 y el factor de necrósis tumoral 

(TNF). La resorción ósea localizada, mediada por prostaglandinas o por citocinas 

ocurre en la enfermedad penodontal cuando la pérdida de hueso de soporte 

alveolar parece ser muy independiente de la renovación sistémica del hueso. 

Varios mecan1sn1os part1c1pan en la resorción ósea en la enfermedad 

penodontal. La mayor parte de can1b1os oseas que se observan en la enfermedad 

periodontal se relacionan con la llberac1ón de factores que estimulan la resorción 

ósea. mh1bir el depósito de hueso alveolar Entre estos factores locales se 

encuentran los relacionados bacterias per1odontopát1cas y otros 

componentes de la placa. los derivados del ácido araquidónico y los 

n1od1ficadores de la respuesta biológica. como la interleucina-1 y el factor de 

necrosis tumoral (TNF). los cuales son estimulados durante la inflamación 

periodontal. (13) 
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Corno se mencionó anteriormente. es factible que una proteina de la matriz 

ósea induzca a la formación de células osteógenas. el teJido óseo no sólo se 

reproduce durante la reparación de una fractura. sino que también está sometido 

a un proceso de ren1odelac1on a lo largo de su vida. El nUmero necesario de 

células osteógenas para tales fu1cs es tan grande que. a menos que :..e formaran 

nuevas celulas podr1a d1sn1rnu1r su población 

Existen sene de datos que provienen principalmente de las 

invest1gac1ones de Unst y col ( 1980-85). así como las de Redd1 et al ( 1972) (8); 

Los estudios de este Ultimo demostraron que el polvo de hueso desmineralizado 

tiene la capacidad de 1nduc1r la formación de nuevo tejido óseo in vivo Las 

invest1gac1ones de Urist lograron 1dent1f1car y caracterizar parcialmente una 

proteína o glucopolipépt1do no colagenoso relacionado. en concentraciones ba1as, 

con la colilgena de la matriz ósea y la dentina. además de que se libera durante Ja 

resorc1on ósea. Le llamaron Protcina Morlogeni!tica Ósea (BMP). indicando con 

ello que induce la formación de hueso totalmente nuevo. Este nombre también 

tiene 1mplic1to el hecho de poseer la capacidad de iniciar lo que se denomina fase 

rnorfogenét1ca del desarrollo óseo, que incluye migración. agregación y 

prollferac1on de células mesenqu1matosas y su diferenciación en células 

osteógenas Uno de Jos sitios en que persisten tales celulas mesenquimatosas 

prim1llvas es el tejido conectivo laxo perivascular de los capilares y otros vasos 

sanguineos de poco calibre También resulta interesante que la concentración de 

esta proteina en la matriz ósea disminuye con la edad, fenómeno que guarda 

paralelismo cronológico con la reducción de la densidad ósea que acompaña al 
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envejecimiento. Los datos revelan que una respuesta inmunitaria a la BMP 

reduciría la formación de hueso en ciertas variantes de osteoporosis. (8) 

El principal obstáculo para la c1catnzación. y la formación de nuevo hueso. 

es que en contraste can la osteogénests, la formac1on de teJ•do conect1vo se 

presenta con mayor rapidez Por lo que el crec1m1ento de te11do blando puede 

alterar o evitar totalmente que torne IL,gar la osteogénes1s en un defecto o un area 

de la henda. lo cual dara como resultado aberraciones anatornacas y alteraciones 

funcionales, que en muchas ocasiones requieren de otro proced1miento quirúrgico 

para su corrección. 

En la enfermedad per1odontal por ejemplo, en donde se ha presentado la 

destrucción ósea. una vez que esta ha sido tratada al.in cuando se ha hecho lo 

necesario para detener su avance. esto no 1n1pllca que se haya logrado la 

formación de nuevo hueso 

Una variedad de sugerencras se han presentado con el propósito de 

resolver estos problemas Muchas tecn1cas se han investigado en experimentos 

con animales y vanas de estas se han aplicado clinicamente Por lo que se han 

reportado variados éxitos con los diferentes metodos para mejorar la cicatrización 

ósea y la capacidad regenerat1va 

El uso de medios físicos para sellar un sitio anatómico - el sitio donde se 

intenta que el hueso se forme. con el fin de que otros te1idos ( principaln1ente el 

conectivo ). interfieran con la osteogénesis, asi como la formación directa de 

hueso se le denomina osteopro111oción. (14) 

La bUsqueda de un material ideal para la creación de un injerto data de 

antes de siglo. en la actualidad se han logrado injertos de hueso y médula. así 
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como de materiales sintetices, tal es el caso de la hidroxiapatíta y el fosfato 

tricálcico. 

La importancia relativa de las fases orgánica e inorgánica del hueso en la 

regeneración fue reportada por Glrmcher y Krane en 1968. Unst y col. en 1967 

quienes describieron una preparación de hueso descalc1f1cado en combinación 

con proteinas morfogeneticas que induc1an efe manera activa la formacion de 

nuevo hueso (13) Ellos encontraron que s1 el t1ueso reducido a particulas de 

tamaño adecuado se desrrnnerallzaba. ciertas proteínas estan disponibles para 

inducir Ja formación de hueso nuevo cuando el 1n1erto está en contacto con el 

hueso del sitio receptor Numerosos estudios han indicado que las cólulas de la 

médula ósea en hueso esponioso e 1n1ertos de medula pueden crecer para formar 

nuevo hueso o estimular su formación 

El efecto mdlJctor de los diversos materiales para injerto se puede 

categorizar baJO tres titulas El primero corno ya lo vimos en capitules anteriores 

es la osteogénes/s, la cual ocurre. en el caso de ut1l1zar un 1nierto, cuando las 

celulas de éste último sobreviven al transplante y contribuyen en el proceso de 

reparación. 

El segundo termino es la osteoinducción, la cual ocurre cuando dos o 

mas tejidos de diferente naturaleza o propiedades se relacionan intimarnente. 

dando como resultado alteración en el curso del desarrollo de tejidos. (13) Urist y 

col.,(1967) notaron una mejoria en los efectos osteoinductores cuando el hueso 

estaba desminerahzado para exponer las proteínas de la matriz El hecho de que 

los injertos de hueso esponjoso estén mejor dispuestos para contribuir a un efecto 

activo osteogénico pueden reflejar su mayor supeñic1e en relación a la masa. más 

que la acción de cualquier componente celular. (Farley y col) (13). 
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La osteoconducclón o efecto de .. entrelazado - ocurre con el crecimiento 

interno de capilares en el tejido conectivo nuevo. El patrón proporcionado por el 

injerto puede encontrarse con diversos injertos óseos o no óseos como con los 

materiales sintéticos Con los mJertos de hueso. este proceso es seguido de 

resorción simultanea del hueso Mentrelazado w sintético y la depos1c10n de lamina 

ósea nueva 

.. Los estudios en animales proporcionan información útil en cuanto a que 

pueden indicar el potencial de un injerto para producir resultados favorables 

Cerca del 75º/o de estudios realizados en las últimas décadas. comparan los 

proced1m1entos de 1nJertos y Jos que no utilizaron. en defectos óseos penodontales 

creados art1f1c1aln1ente en <inunales. obteniendo resultados favorables en aquellos 

donde se colocaron tnjertos cor11parat1van1ente con aquellos donde se dejaron 

solos. Sin en1bargo. todos Jos experimentos con anu11ales deben verse con cierto 

grado de precaución. y los resultados pueden no extrapolarse directamente a los 

seres humanos. Sólo cuando se haya probado en seres humanos controlados con 

evaluaciones clínicas se podrá valorar de manera objetiva el potencial verdadero 

de cualquier material óseo de injerto M (13) 
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El hueso es un tejido dmclmico y viviente, con una capacidad substancial 

para la regeneración, formac1on y resorc1on Esta involucrado en la regulación del 

cácico serico. y es capaz de ren1odelarse con el fin de responder a los cambios de 

tensión física a los que esta sometido, tratando de reparar rn1crofracturas y 

fracturas escenc1ales dentro de su estructura ( 1) 

AUn cuando la regulación hormonal s1stém1ca de los diferentes tipos de 

células y funciones estan bien comprendidas. la regulación local de las células 

óseas por los factores de crec1m1ento. han tenido una creciente atención y 

parecen convertirse en un foco de 1nvest1gación en las décadas venideras 

Los avances en b1ologia molecular han increnientado los conoc1m1entos 

acerca del funcionamiento de las células de creciniiento y de las interacciones 

entre las matrices extracelulares y las células en cicatrización ( 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 

vitre. Inclusive a los datos con respecto a los efectos de cada agente en las 

heridas periodontales, son <aseases. 
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PROTEÍNA MORFOGENETICA 

4.1 FACTORES DE CRECIMIENTO 

Como se sabe, la matriz ósea contiene numerosos factores de crecimiento 

(1). Estos factores incluyen: 

1) Factores de crecimiento ácidos y básicos de fibroblastos ( FGGb y 

FGFa). 

2) Factores de crecimiento similares a la Insulina 1y11. (IGF-1. IGF-11). 

3) Factores de crec1m1ento de transformación beta (TGF-J~s) 

4) Factores de crec1m1ento derivados de plaquetas (POGFs) 

5) Proteinas morfogenét1cas óseas (BMPs). 

Se sabe que todos estos factores residen en el hueso Aunque de alguna 

mane..-a no sea clara s1 son depósitos que afectan específicamente la función de 

las células óseas o simplemente los depositas sean secuestrados dentro de la 

hidroxiapat1ta o por componentes de la matriz extracelular 

Una def1n1c1on que podria explicar el papel f1s1olág1co de Jos factores de 

crecimiento se ha utilizado para examinar sus efectos en vanos tipos de células 

óseas 1n V1tro. La n1ayor1a de los factores de crec1m1ento se encuentran dentro de 

la matriz ósea. y se ha visto que tienen efectos en uno o mas tipos de células 

óseas. La IGF-1 y la IGF-11, son formadas por células óseas, asi como por otro tipo 

de células. In v1tro hay un incren1ento de la colélgena tipo 1 y sintesis de matriz por 

osteoblastos. de Ja misma forma se reduce la degradación de colágena. Estos 

también son rnitogé>nicos para los precursores de osteoblastos. 
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Los factores de crecimiento ilc1dos y básicos de fibroblastos (FGFs). por lo 

general son m1togenicos ya que se ha demostrado que estimulan la replicación de 

los osteoblastos as1 con10 tarnb1en su población progenitora 

De las n1úll1ples formas de derivados de plaquetas (PDGF). que existen. 

Unican1ente el derivado de pl;iquetas de cadena A (PDGF·A.A). es producido por 

las células oseas A d1ferenc1a de otros factores de creC1rn1ento. no un1carnente 

aumenta la prol1ferac1ón de las células osteoprogenitoras sino tan1b1en la act1v1dad 

de resorción del hueso en cultivos de organos m v1/10 

El factor de crecimiento de transformación beta (TGF ·J~). es abundante en 

la matriz ósea y tienen efectos comple1os en una variedad de tipos celulares 

óseos In v1tro. tienen efectos b1f.'.is1cos en /as celulas oseas y pueden aumentar o 

d1sm1nuir la proliferac1on Prunord1aln1ente awnenta la sintes1s de la n1atriz por los 

osteoblastos El factor de crecin11ento de tr¿,¡nsforn1ac1on beta (TGF.¡q, reside 

dentro de la n1atriz ósea en una forma latente Debido a que puede activarse 

localn1ente y trene efectos tanto en lac; células que forrnan y absorben hueso, es 

una n10Jécula candidata para ser involucrada en el mecanismo de acoplamiento 

del remodelado oseo 

4.2 PROTEINAS MORFOGENÉTICAS ÓSEAS (BMPs) 

AUn cuando los factores de crcc1n1ienlo. han demostrado tener efectos en 

las células 1n vitre. un proced1m1ento alterno ha llevado al descubrimiento de una 

familia de factores de proteina. las proteinas morfogenet1cas óseas (BMPs) La 

capacidad del hueso para inducir nuevo cart1lago y forn1ac1ón de hueso cuando se 

implanta ectópicamente dentro de un animal se ha conocido por algún tiempo y 

esta capacidad se ha demostrado subsecuenlemente y reside en un componente 

de proteína extractable de la matriz ósea (1) 

~---------·~---·---------------------------
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Los análisis usados para la purificación de la actividad osteoinductiva fue 

analizada ectópicamente en tejido de rata. Donde Jos materiales que eran 

analizados, fueron irnplantados con una colágena subcutiineamente en ratas El 

punto final del análisis es la observación h1stológ1ca. (de 7 a 14 d1as después} de 

la nueva formación de cartilago y/o hueso Usando hueso de bovino como una 

fuente de act1v1dad oseo1nduct1va y lJna vnnac1ón de este b1oanális1s. resultó en 

una extensiva purif1cac1on de un compuesto de proteínas Usando una secuencia 

de inforn1ac1ón am1noac1da derivada desde esta alta purif1cac1ón. pero con 

material compuesto. tenenios clones derivados de cDNA. los cuales se cod1f1can 

en ocho proteinas ind1v1duales Cnda una de estils proteinús esta presente en el 

extracto oseo. La secuencia am1noac1da de estas proteínas. como se deduce de 

los clones de cDNA. indica que siete de estas ocho proteinas BMP-2 a la BMP-8 

están relacionadas entre si. Tienen caracterislicas similares en su estructura. una 

secuencia líder secretoria hidrofóbica. una región larga propeptide y una región 

madura; esta región madura contiene el componente activo de la molCcula. dentro 

de esta región o i.;an1po. residen siete residuos de c1stema pos1c1onados 

similarmente a estos en otros miembros de la supeñam1Jia de (TGF-J\) de factores 

de cricimiento y diferenciación 

Examinando las relaciones de las proteinas BMP asignadas entre si. se 

han organizado en tres grupos basados en su secuencia homóloga de 

aminoácidos. La BMP-2 y BMP-4 son proteínas n1uy similares. siendo casi 

identicas en su cisteina siete y mostrando mayor variabilidad en la región amino­

terminal de la proteina madura. Similarmente. la BMP-5 asi como la BMP-8 

proporcionan una gran distribución de la secuencia homóloga. formando otro 

subgrupo de la BMPs. Estos dos subgrupos (BMP-2/BMP-4 y BMP-5. asi corno las 

BMP-8) están más estrechamente relacionadas con /a BMP-3 (osteogenina). la 

cual por si misma forma el tercer subgrupo 
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Las proteínas morfogenéticas óseas residen en la superfam1lia del factor de 

crecimiento de transformación beta (TGF-í\), comprende una subfamilia basada en 

secuencia de aminoácidos. De hecho están relativamente distanciadas en 

relación con los propios TGF-1\s y tienen actividades biológicas muy distintas 

Las BMP. son proteínas d1móricas glicosiladas Ya que las proteínas 

individuales de BMP se sintetizan por células Estas se d1mer1zan y se vuelven 

glicosiladas. Debido a la naturaleza dimerica de las BMPs. es posible que existan 

tanto en la forma homodimerica y heterod1rnérica MUlt1ples ejemplos de ambos 

(Hornodiméncas y heterodimér1cas). existen dentro de la superfam1lta del TGF-l\, 

incrementando el posible nUn1ero de actividades b1ológ1cas resultado de un 

número 1hm1tado de productos de genes 

4.3 ACTIVIDADES DE LAS BMPs IN VIVO 

La clonación biológica de las proteínas como se describió con anterioridad, 

y su expresión subsecuente en el sistema de recombinación han permitido 

analizarlos en una variedad de escenarios. La mayoria de las BMPs han sido 

expresadas usando sistemas de expresión de celulas mamárias, tal vez debido a 

lo complejo. cada paso envuelve su expresión normal. incluyendo la d1merización. 

la glicosilación y el doblamiento correcto. 

La proteina BMP-2. será utilizada como representativo de las actividades 

de la familia de proteinas morfogené:ticas óseas. La BMP-2 recombinante humano 

(rhBMP-2). se ha producido utilizando un sistema de expresión celular de 

hamsters chinos (CHO). Esto facilita la purificación de la homogenicidad de esta 

proteína y sus pruebas de diversas situaciones in vivo. 
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Un sistema utlizado comunrrlente (y el único utilizado durante la purificación 

de hueso de bovino), fue implantado en ta combinación de portadores de matriz 

con BMP en algunos sitios subcut3neos de rata En diferentes tiempos. los 

implantes fueron removidos y se anallzarón h1stolog1carnente. para observar la 

formación de nuevo cartibgo y hueso En este s1sterna. la rhBMP-2 ha 

demostrado la habilidad que paseé para 1nduc1r la secuencia completa de 

os1ficac1ón y producción de c;;utí lago nuevo ( 1) 

La m1plantac1on de grandes cantidades de rhBMP-2 resulta en una 

formación concurrente de cartílago y hueso Estos resultados sugieren que esta 

puede 1nfluenc1ar el camino directo de la formación ósea hueso 

intramernbranoso) así corno la secuencia endocondral Usando esto con10 un 

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

morfogenét1cas óseas. incluyendo BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7. inducen la 

forn1ac1on de hueso de una n1anera s1n1dar Actualmente otras BMPs son 

1nvest1gadas y han demostrado que c1catr1zan defectos segmentales. por ejemplo 

la BMP-7/0P ha demostrado cicatrizar defectos de huesos largos en cone1os y 

primates 

4.4 MECANISMOS DE ACCIÓN DE LAS BMPS. 

Los efectos de las BMPs en diferentes tipos de células u1 v1tro han sido 

examinadas en orden. para comprender el mecanismo celular de la respuesta 

osteo-inductiva en animales. La mayoria de estos estudios se han enfocado a 

observar células óseas y de cartilago, y sobre linajes de células osteoblásticas y 

condroblastos. donde las marcas fenotip1cas y los efectos de otros factores de 

crecimiento osteo-tropicos y hormonales son bien conocidas Las BMPs. han 

demostrado que afectan la diferenciación en las células de linaje condrocítlca. 
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Ademas de fa diferenciación de las células dentro del linaJe condrocitico. 

las BMPs han sido presentadas para d1ferenc1ar directamente a estas dentro de 

las células fenotípicas de los osteob/astos Ambas células primarias y células 

lineales derivadas de diversas fuentes anatómicas de células precursoras de 

hueso. han sido reportadas para responder a las BMPs 

Las BMPs, son /os Un1cos factores que se sabe podnan inducir la expres1on 

de osteoca/c1na. la rnayona rnarca a /os osteob/astos rnaduros la d1ferenc1ac1on 

de las células de hueso y cartllago también pueden responder a las BMPs La 

BMP-2 es n11togémca p.'..lra varias células denvadas del créineo. y vanas BMPs han 

mostrado ser rn1togén1cas para células prm1anas de craneo fetal de rata Los 

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

mejorar la expresión de la diferenciación de las marcas fenotípicas de ambos. 

condroblastos y osteoblastos. 

Estos estudios 1nd1can que las acciones pnmanas de l.:Js BMPs son 

diferenciar a las células precursoras del mesénquima a células formadoras de 

cartilago y hueso_ La habilidad de las células embnológ1cas para responder a /as 

BMPs por d1ferenc1ac1on dentro de las celulas de cartílago o hueso. sugieren que 

las BMPs son envueltas en el desarrollo del sistema del esqueleto embno/óg1co 

Esto está soportado porque el factor de mRNA de las BMP ha sido localizado en 

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

la BMP-4. por ejemplo. están presentes en el mesénquima interdig1ta/ en el 

desarrollo de los mien1bros del embrión, rodeando las áreas de condensación las 

cuales podrian ser elementos cartilaginósos. Más tarde en el desarrollo. la 

mayoria de los mRNA de ras BMPs estan presentes rodeando las regiones de 

desarrllo de los huesos. lnteresantemente, una variedad de los mRNA de las 

BMPs se encuentran para ser especificamente presentes en tejidos blandos 

durante el desarrollo, incluyendo el corazón. los foliculos pilosos. y nñones. 
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sugiriendo que posiblemente tienen un papel en el desarrollo de tejidos. órganos y 

sistemas distinguiendo/os del sistema esqueletal. 

Los factores de crecimiento y la c1tocinesis estan constantemente baJO 

investigación. como un potencial terapeútico para sitms específicos de la 

regeneración de hueso alvcó/ar_ Muchos de estos factores incluyendo a los TGF­

J1, PDGF, IGF-1.IGF-2 y FGF influyen en el crecimiento y resorción de hueso. asi 

cada uno de ellos puede ser empleado en Jos procesos de regeneración, Sin 

embargo estas n1oléculas tienen efectos en muchos otros tipos de celulas y 

tejidos. En contraste. las BMP representan la única forma para d1ferenc1ar los 

factores que inducen a la formación de nuevo hueso en el s1t10 de 1mplantac1ón 

donde se han colocado o cambiando los indices de crecm11ento del hueso pre­

existente Con10 se n1enc1on6 anter1orn1ente la rhBMP-2 ha demostrado 

capacidad para 1nduclí la form;ic1611 de hueso ect6prco en un s1t10 rn vrvo El 

estudio en el cultivo de las ce/ulas 111dican que las rhBMP-2 pueden iniciar la 

diferenciación de las células precursor<Js del n1esenqu1ma dentro del cartilago - y 

formar celulas óseas. En estudios adicionales en animales han demostrado que 

las rhBMP-2 son capaces de repoblar grandes defectos en caninos mandibulares 

(2.5 cm). cicatrizando una variedad de defectos de huesos largos en modelos 

animales ortopedicos. y reparando defectos óseos en modelos animales de 

perdida ósea debido a enfermedades periodontales. Estos resultados sugieren 

que la rhBMP-2 ha abierto un potencial terapeútico para la reconstrucción dental y 

craneó/max1lofacial también. 
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CAPITULO V 

PROTEINA MORF~l\IETICA ÓSEA -2 

RECOMBINANTE HUMANO (rhBMP-2) 

Como se describ10 con anter1or1dad, las BMPs comprenden una familia de 

proteinas con una act1v1dad única La capacidad de inducir formación de tejidos 

de cartilago y oseas cuando se implanta dentro de un s1t10 de te11do blando Los 

estudios biolog1cos de las BMPs in vitre e in vivo indican que estas funcionan 

diferenciando celulas que forman hueso y cartilago Este concepto sugiere que las 

rhBMP-2 pueden tener un enorme potencial terapeUtico en la reconstrucción 

dental y periodontal La necesidad de reemplazamiento del hueso alveolar 

perdido debido a la enfermedad per1odontal se ven plenamente realizados ( 1} 

La proteina mortogenét1ca osea - 2 recomb1nante humano (rhBMP-2) se ha 

utilizado para inducir lo formación ectop1ca de hueso preced1dél por cartílago en 

roedores. 

Las concentraciones del incremento de ,.hBMP-2 podrian mejorar la 

formación de hueso en la rata. Cuando se utilizan grandes dosis, la formación de 

cartílago y hueso ocurren simultaneamente. De esta manera, se manifiesta que la 

rhBMP-2 quiza influya en las diferentes formaciones de hueso intramembranoso y 

endocondrial. Ademas. la ,.hBMP-2 ha demostrado que induce la formación ósea 

Podemos decir de manera breve que la ,.hBMP-2, induce la formación ósea 

en fémur de roedores y ovejunos, defectos segmentales de mandibula en perros, 

además de defectos craneales en roedores y perros. El hueso regenerado se 

integra con el hueso circunvecino existente. Las evidencias radiográficas, 

histológicas y biomecánicas 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 regeneración penodontal. 

La acción morfogenét1ca de las BMPs tienen investigaciones dirigidas a la 

evaluación de ellas mismas. como auxiliares o adjuntos en la terápia de 

reconstrucción per1odontal; desde luego mejoran la regeneración periodontal 

como se ha demostrado después de la implantación quirürg1ca de BMPs.(3) 

Para enteder esto. deben1os explicar que Jos factores de crecimiento de 

f1broblastos (FGFs) y de transformación beta (TGF-1\ ). afectan a las células ya 

d1ferenc1adas o a las cclulas forrnadoras de hueso presentes en el mismo ( 

osteoblástos ). causando que estas se dividan y/o aumenten la secreción de 

molécula de matriz extracelular . afectando celulas del hueso por s1 mismo. estas 

tienen de alguna manera capacidad lin11tada para la regeneración. 

Por otro lado. la rhBMP-2. afectará las células precursoras, 

principalmente las células del medio medular y el tejido blando circunvecino al 

sitio del defecto. para asi infiltrarse en el <irca del defecto. y diferenciarse en 

cartilago y células óseas. Por lo tanto. la proximidad del hueso existente es menor 

que un factor de la regeneración y las rhBMP-2 teóricamente pueden regenerar 

una cantidad 1llrn1tada de hueso (1,3) 

Siggurdsson y col(5) sugieren que la colocación de un d1spos1tivo que 

contenga rhBMP-2 no sólo puede regenerar la altura original de hueso perdido. 

sino también el aparato de inserción periodontal. Otras posibilidades de la 

aplicación de rhBMP-2 se pueden incluir en la ayuda de la colocación de 

implantes dentales. Esto es. en el incremento de la cresta o en Jos procedimientos 

de elevación de seno para proveer así suficiente hueso para la colocación de 

implantes, o colocar rhBMP-2 dentro de alveólos posterior a una extracción o 

alrededor de implantes para acelerar el tiempo de la oseointegración. Además 
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necesitamos complementar la evaluación de estudios preclínicos y clínicos del 

componente de este potente osteoinductor (1) 

Concluimos que la proteina morfogenética ósea 2 con recombinante 

humano (rhBMP-2) tiene un potencial terapeütico importante para la estrrnulación 

de la regeneración periodontal y puede abnr completamente nuevas dimensiones 

en la terapia reconstructiva (5). 
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CAPITULO VI 

PROCEDIMIENTOS CLÍNICOS REALIZADOS 
CONBMPs 

En el siguiente capitulo se describen algunos articulas donde se reportan 

estudios que se han practicado en animales de experimentación, la mayoria de 

estos estudios evalua los niveles cuant1tat1vos. asi como los cualitat1vos de hueso 

nuevo. adenias. describen l;_i ganancia en cuanto a niveles de 1nserc1ón 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 anqu1los1s, en la mayona de Jos casos lograron 

regenerar a los te¡1dos involucrados en el soporte dental. por lo que en ambos 

casos se puede hablar de un ex1to considerable 

Este tipo de estudios podrian contribuir a la explicación del porque se 

obtienen mejores resultado~ al combinar materiales que estimulen la regeneración 

periodontal, no para ut11tzar a los aloinjertos Un1camente como "' sosten o soporte .. 

de las membranas utilizadas en la regeneración tisular guiada por ejemplo. sino 

por el verdadero potencial terapéutico que representa el contenido de estos 

preparados óseos y la capacidad que presentan para 1nduc1r Ja osteopromoción 

Shigeyama y Col.(1995), desarrollaron estudios en hueso preparado 

comercialmente. donde revelaron que los resultados en el buen establecimiento 

de la implantación de matríz de hueso desmineralizado en Jos sitios no 

esqueletales que resultarán en formación de cartilago y hueso. fueron atribuidos a 

factores de la proteina morfogenética ósea. Los materiales como los injertos de 

'hueso desmineralizado comercialmente disponibles. son comunrnente utilizados 

para regenerar o reconstruir hueso. Los estudios aquí descritos se enfocaron en 

el establecimiento de la actividad biológica de los extractos de proteína 
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preparados de materiales como injertos óseos in vitro obtenidos comerc1almente. 

Además, la actividad biológica de estos extractos de proteina 111 vrtro fueron 

comparados con extractos similares. {preparados de hueso fresco obterndo de 

humanos). La actividad b1ológ1ca de las proteínas de la matriz ósea examinada, 

incluye su capacidad para promover la proliferación. adherencia y m1grac1ón de 

fibroblastos ging1vales usando un sistema in v1tro. Se uso Guan1d1na seguida de 

guanidina/EDTA para separar proteínas de la matriz osea en proteínas asociadas 

con los tejidos blandos del hueso y proteínas retenidas en los compartimentos 

minerales. respectivamente. Dos preparaciones de cada material 1n1c1ador fueron 

probados y la actividad biológica de cada preparación fue evaluada por triplicado 

Los resultados revelarán que el n1ater1al preparado comerc1aln1ente contenia 

colágena tipo 1. f1bronectma. BMP-2, 4 y BMP-7 Sin embargo el extracto 

preparado de hueso fresco mostro que tenia mayor concentrac1on de Bf.//Ps. La 

capacidad de los extractos comerciales para promover la prollferac1ón celular, aún 

cuando son significativos, estan limitadas y son signif1cat1vamente menores 

cuando se compara con extractos similares preparados. obtenidos de hueso 

fresco. 

Todos los extractos promovieron significativamente la adhesión celular. aún 

cuando ninguno de los extractos promovierón las migración célular. Asi. el 

matedal preparado comercialmente retuvo proteínas que tenían la capacidad para 

influenciar en el comportamiento de las células in vivo. Sin embargo. algunas 

actividades biológicas como las medidas in vitre por el procesamiento tisular.(16) 

Por otro lado, Sigurdsson y col, han demostrado clinicamente la 

regeneración clínica de hueso y cemento en defectos periodontales 

suparalveolares creados artificialmente; después de la implantación quirürgica de 

rhBMP-2 en contenedores de sangre autó/oga y microparticulas 

bioadheribles.(4), estos mismos autores evaluaron también el potencial biológico 
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de una membrana de politetrafluoretileno- expandido (PTF-e), la cual provee el 

espacio necesario para la regeneración y rhBMP-2 para estimular la regene,-ación 

periodontal y reportaron una regeneración clinica significativa de hueso y cemento 

con ambos procedm11entos La regeneración ósea fué más extensa en los 

defectos tratados con proteinas ,-hBMP-2 que en los defectos tratados únicamente 

con membranas (5) 

Los estudios revelaron que el hueso regenerado baJO la membrana 

apareció denso con n1uchas osteonas prin1anas. mientras que el hueso 

estimulado con rhBMP-2 tuvo una aparencia entrelazada con espacios medulares 

amplios. Para ambas condic1ones. el trabeculado óseo estuvo limitado con celulas 

parecidas a osteoblastos y matriz osteoide. sugiriendo una aposición continua de 

hueso.(3,4,5) 

Las fibras del ligamento 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 hallazgo importante que puede relacionar la regeneración periodontal 

extensa es la reducción en la resorción radicular observada en ambas 

condiciones experimentales. 

Sin embargo, las necesidades clinicas requirierón el estudio adicional de 

sistemas portadores de rhBMP-2 que dirigían la regeneración periodontal. 

Algunas necesidades clínicas (no limitantes) incluyen el manejo clínico y físico en 

la integridad estructural del portador. Por otro lado la selección de un portador 

posiblemente. influya en el resultado de la regeneración.(2) 
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Otro estudio realizado también por Siggurdsson y Col(4), en perros 

sabueso, evaluó los portadores de rhBMP-2 y su papel en la regeneración 

periodontal. 

Estudios previos sostienen que el potencial de regeneración del hueso 

alveolar y de cemento mejora en presencia de un espacio que proporc1one el 

establec1m1ento de un coagulo estable y en combinación con rhBMP-2. 1mp1den la 

1nvas1ón de celulas no deseables en dicho lugar. así también pern11ten la 

d1ferenciac1ón de celulas del mesenqwma Ninguno de los portadores de la 

proteína son considerados corno óptimos en todos los aspectos Este estudio 

sólamente evaluo la cantidad y la calidad de las rhBMP-2 para inducir la 

regeneración de hueso y fibras penodontales. las cuales pueden ser afectadas 

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

En otro estudio realizado por Brugnarn1 y col (18). evaluaron la formación 

de nuevo hueso en un alveolo de hueso humano tratado con 1n1erto de hueso 

seco congelado desrnineralizado (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 colga10 y extracción. Los anallsis histológicos revelaban que las 

particulas individuales de DFDBA eran d1sern1bles despues de los 13 meses in 

s1tu En todas las muestras. todas las partículas de DFDBA estaban bien 

incorporadas dentro del hueso nuevo. el cual exhib1a osteoc1tos contenidos en las 

lagunas. líneas cementantes claras y distintas. demarcaban las partículas de 

DFDBA de los alrededores, del hueso entrelazado y lamelar intimamente 

aposic1onado. La medula presentaba un ligero grado de fibrosis sin signos de 

inflamación. asi como también una notable ausencia de encapsulación de material 

del injerto. se observó también. una pequeña osteoclisis. Los resultados obtenidos 

mostraron que el hueso seco congelado desmineraliz.ado, obtenido 

comercialmente tiene el potencial para funcionar fisicamente como un foco para 
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aposicionar el crecimiento del hueso nuevo en los alveólos. después de la 

extracción del diente. 

Un total de 38 secciones h1slolog1cas fueron evaluadas Los anál1s1s 

h1stologicos fueron cornpromet1dos en un intento para detern11nar e/ papel del 

OFDBA en con1b1nacron con las rnernbranas en el tratamiento de lesiones en 

humanos Los t1.:ill.::i.zgos son apoyados con estudios prevros en humanos ( 18). 

Simon y col reportaron que los noc..Ju/os aparenles de n11nerahzac1ón para 

levantarse dentro de las part1cu/~s de DFOBA tienden a ser confluentes con fa 

transformación de las partículas de DFDBA a hueso mineralizado viable Con esto 

se llegó a la conc/us1on de que. aunque el autorn1erto de hL1eso preparado de una 

cantidad grande o densa de hueso en formac1on. el hueso seco congelado 

desmrnera/izado (DFDBA). rneJora la regenerac1on osea. comparada con la terapia 

de membrana sola. despues de G rneses de c1cc..ttrr.zac1on S1n1Jlarrnente. GeJb 

observó hueso trabecL1lado vrable. conteniendo nurnerosos osteoc1tos dentro de 

sus lagunas Las areas de remodelac1on estaban presentes y no se presentaban 

células inflaniatonus 

Existen otros reportes con10 los realizados por Mellado en la Universidad 

de Temple, Filadelfia en donde ut1l1zó ambas modalidades para la regeneración 

de lesiones penodontales en 6 hombres y 5 mujeres obteniendo mayor ex1to en 

Jos pacientes en donde utilizó ambos d1spos1tivos, que utilizando un1camente 

membranas de politetraf/uoretileno-e.(17) 
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Los avances en biología molecular han incrementado los conocimientos 

acerca del funcionamiento de las células de crecimiento y de las interacciones 

entre las matrices extracelulares y las ce.lulas en c1catrizac1ón (15)_ Los reportes 

han evaluado o discutido los posibles efectos de estos modificadores en 

f1broblastos g1ng1vales. ligamento penodontal o células de hueso alveolar ya sea 

in vivo o in v1tro 

La revisión de los reportes. así como los datos y resultados de cada uno de 

ellos aportan elementos para considerar a las proteínas rnorfogenéticas óseas 

como un potente terapeútico en la regeneración ósea. Sin embargo. existen otros 

elementos de muchisirna importancia, utilizados también para promover la 

regeneración, los estudios histológicos y los análisis bioquimicos. han ayudado a 

comprender, valorar y determinar los procedimientos más adecuados para cada 

caso en particular. 

Los factores de crecimiento representan en la actualidad el mejor recurso ( 

y si se combina con otros dispositivos. aün mejor). para regenerar los tejidos 

perdidos por Ja enfermedad periodontal. Al parecer cada factor de crecimiento 

favorece la proliferación específica de celulas. favoreciendo de alguna manera la 

exclusión, necesaria para lograr el ex1to en este tipo de terápias 

- Los estudios en animales proporcionan información ütil en cuanto a que 

pueden indicar el potencial de un injerto para producir resultados favorables. 

Cerca del 75°/o de estudios realizados en las últimas décadas, comparan los 

procedimientos de injertos y los que no utilizarón, en defectos óseos periodontales 

creados artificialmente en animales. obteniendo resultados favorables en aquellos 

donde se colocaron injertos comparativamente con aquellos donde se dejaron 
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sólos. Sin embargo, todos Jos experimentos con animales deben verse con cierto 

grado de precaución. y los resultados pueden no extrapolarse directamente a los 

seres hunianos. Sólo cuando se haya probado en seres humanos controlados con 

evaluaciones clinicas se podrá valorar de manera objetiva el potencial verdadero 

de cualquier n1ater1al óseo de injerto - (13) 

Conclu1mos que la proteína morfogenética ósea 2 con recombinante 

humano (rhBMP-2) tiene un potencial terapeútico importante para la est1mulac1ón 

de la regeneración ósea/periodontal y puede abrir completamente nuevas 

dimensiones en la terapia reconstructiva (5) 
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