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1. INTRODUCCION

La Odontologia es una ciencia multidisciplinaria que envuelve a la
biologia, medicina y actualmente a la ingenieria biomédica. De esta forma
se ha optimizado la salud y la calidad de vida para millones de individuos
alrededor del mundo reformando la manera de rehabilitar y mejorar la

funcion de los tejidos de la cavidad bucal.

Millones de procedimientos dentales, orales y craneo-faciales que van
desde restauraciones dentales a reconstrucciones mayores de los tejidos
duros y blandos se realizan anualmente. Sin embargo, en la actualidad,
los reemplazamientos de estos tejidos poseen grandes limitaciones en
comparacion con los tejidos originales, no s6lo en cuanto a estética, sino

también en cuanto a funcion.

A lo largo de las décadas se han realizado diversos procedimientos
para lograr la regeneracion periodontal; se han utilizado injertos 6seos,
colocacién de membranas y la utilizacion de las nuevas técnicas incluidas
en la ingenieria tisular periodontal, tales como el uso de moléculas de
sefalizacion biolégica y andamios. Sin embargo, el periodonto es un
complejo que consta de diversos tejidos, y es debido a ésto que la
regeneracion total del complejo periodontal es una meta que actualmente

ha sido imposible de alcanzar en su totalidad.

El campo de la ingenieria tisular, estd demostrando éxito en la
aplicacion a humanos. A lo largo de éste trabajo monografico, se hara
referencia a las moléculas de sefializacién bioldgica, asi como sus
funciones, la forma en cdmo actuan sobre las células que forman el
periodonto y los resultados logrados con su uso en procedimientos
enfocados a la regeneraciéon periodontal. Asi mismo se expondran las

nuevas técnicas utilizadas para modificar a estas moléculas y aumentar
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su tiempo de vida, optimizando los resultados para regenerar en su mayor

parte a los tejidos que conforman al periodonto.



F

2. PROPOSITO.

El hombre siempre ha tenido en mente la curacién de enfermedades
como parte de su naturaleza. Dia a dia los medios de comunicacion
publican grandes avances a pasos agigantados sobre biotecnologia e
ingenieria genética destinados a perpetuar la salud y/o mejorar la calidad

de vida humana como objetivo principal.

El Cirujano Dentista, como parte del personal de salud, debe
capacitarse para llevar a cabo las nuevas opciones terapéuticas para
preservar y/o regenerar los tejidos duros y blandos, ya que se dispone de
gran cantidad de elementos para elevar la atencion odontolégica integral
a un nivel superior de caracter cientifico. Es por eso que el
descubrimiento de las células madre, y la identificacion de los factores
que inducen a la diferenciacion, proliferacion, y funcion de éstas células
son indispensables para la regeneracion de tejidos periodontales, asi
como el conocimiento del funcionamiento y utilizacién clinica de estas

moléculas.

-10 -
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3. OBJETIVOS.

Objetivo general.

Presentar la utilizacion que se les proporciona a las moléculas de

sefalizacion bioldgica en la regeneracion periodontal.

Objetivos especificos.

Exponer el mecanismo de acciéon de las moléculas de sefializacion

bioldgica en la regeneracidn periodontal.

Presentar los resultados de las diversas técnicas utilizadas para la
aplicacién de las moléculas de sefializacidon bioldgica en la regeneracion

periodontal.
Indicar los nuevos vehiculos que se estan llevando a cabo para

prolongar el tiempo de vida de las moléculas de sefalizacion bioldgica en

la regeneracién periodontal.

-11 -
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4. REGENERACION PERIODONTAL.

4.1 Antecedentes.

La enfermedad periodontal es la inflamacién de los tejidos de soporte
del diente como reaccion a la agresion bacteriana. Es una infeccion que
causa destruccion progresiva del Hueso Alveolar (HA) y Ligamento
Periodontal (LP). Se caracteriza por presentar sangrado gingival, pérdida
de insercion de las fibras del LP al Cemento Radicular (CR) con
profundidad de sondeo mayor a 3 mm y evidencia radiografica de pérdida

dsea.

El tratamiento de la enfermedad periodontal ha evolucionado a través
de los siglos, desde los babilonios, sumerios y asirios alrededor del afio
3000 A.C. quienes llevaban a cabo tratamientos periodontales mediante
masaje gingival combinado con diversas hierbas medicinales, pasando
por la edad media cuando los arabes comenzaron a escribir sobre
procedimientos de raspado dental, llegando al renacimiento cuando
Eustaquio y Paré mencionan el tratamiento y la causa de la enfermedad
periodontal. En 1912, el Dr. Neumann publica un libro en el cual habla
sobre las técnicas de cirugia periodontal con colgajos, y la modificacion
del contorno 6seo. Estos tratamientos, principalmente resectivos,
propiciaban la reparacion del tejido. Después de la Segunda Guerra
Mundial, a partir de la década de los 50, Estados Unidos y las naciones
escandinavas comenzaron a realizar investigaciones periodontales
clinicas y basicas; asi mismo se crearon muchos modelos animales de la
enfermedad periodontal investigando el impacto de los factores locales y

sistémicos.?

Fue hasta 1976 cuando el Dr. Melcher escribié por primera vez sobre

el término “compartamentalizacion”, el cual refiere que los tejidos del

-12 -
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periodonto se dividen en cuatro compartimientos los cuales son la encia,

el ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar. Asi mismo
realizd una hipétesis en la que afirmd que para obtener una regeneracion
del periodonto es necesario evitar la migracion apical de las células de
tejido gingival a la zona de la lesion, esto se debe a que las células que
pueblan la superficie radicular durante el proceso de cicatrizacion, definen
el tipo de cicatrizacion tisular, es decir, de esto dependerd que se
presente una reparacién por medio de la formacién de un epitelio de unién
largo o una regeneracion periodontal por medio de la poblacion de la
lesidn por células del LP y del HAZ A partir de éste momento es conocido
el término de regeneracion. Posteriormente ésta hipotesis fue probada
por los Doctores Nyman, Lindhe, Karring y Gottlow, y de ésta forma nacio
la técnica de Regeneracion Tisular Guiada (RTG) la cual es acuiada a

éste Gltimo. *

La regeneracion se define como la reconstruccién o reproduccion de
un parte perdida o lesionada. Asi mismo se puede definir la Regeneracion
Periodontal (RP) como la restitucion de los tejidos de soporte del diente,

los cuales incluyen el HA, el LP y el CR previamente dafiado.’

Han surgido diversas alternativas para lograr la RP; algunas técnicas a
mencionar son: injertos dseos’, la RTG® y la Ingenieria Tisular (IT), los
cuales comprenden el uso de moléculas de sefalizacién bioldgica y
transferencia genética’. Todas estas alternativas tienen un mismo
proposito: la regeneracién total de un periodonto sano.® La tabla 1
muestra las alternativas de tratamiento que se han llevado a cabo para la
RP, asi como la ganancia 6sea y de insercidn, evaluacion histoloégica y los

resultados obtenidos de la aplicacion de éstos.®
La regeneracion es un complejo que requiere, a nivel celular, de

muchas interacciones, dependiendo de cuatro componentes basicos:

células, suplemento sanguineo, moléculas de sefializacion y andamios

-13-
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que se dirijan hacia el tejido lesionado. Las células se diferencian y

forman tejido nuevo. Las moléculas estimulan la diferenciacion celular y la
produccion de una nueva matriz. Las sefiales angiogénicas producen una
nueva red vascular que sirve como base nutricional y homeostasis para el
tejido nuevo. Y por ultimo el andamio, que es la formacion tridimensional

que facilita el proceso de regeneracion.

-14 -
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Tabla 1. Tipos de tratamientos en la Regeneracion Periodontal.®

Material de injerto Ganancia en el Llenado 6seo Evaluacidn histoldgica Resultados
nivel de en % mm

insercion en mm
Autélogo
Extraoral
(cresta iliaca) 3.3-4.2mm° - 33/39 defectos mostraron - -Solo un estudio controlado con 2.98 mm
Schallhorn y cols. evidencia de regeneracion.’ de ganancia désea vs 0.66 mm con
1970 desbridamiento. "
Forum y cols.
1975
Intraoral 2.88-3.44 mm"’ 73%"? 0.7 mm de regeneracion. ™ -
Hiatt y cols.
1973y 1978.
Aloinjerto
(vital) 3.6 mm reales’;
Humano 3.6 en defectos de
Renvert y cols. 1, 2 y 3 paredes; - Evidencia de regeneracion.™ -Riesgo potencial de enfermedad de
1972 24 mm en 0 transmision.

paredes
Aloinjerto
(no vital)
DFDBA 2 mm reales." 60-68% de 1401 - -Estudios controlados en defectos pares
Sanders y cols. 1978 defectos. ' mostraron nula diferencia entre aloinjerto

Barnett y cols. 1989 0seo congelado y seco y el

desbridamiento."®

-15-



Estudios comparativos

FDBA vs FDBA + injerto

autdlogo.
Hiatt y cols. 1978

Aloinjerto no vital

DFDBA vs desbridamiento

Sanders y cols. 1978
Pearson y cols.1981
Bowers y cols. 1989

Estudios comparativos
DFDBA vs FDBA
Pearson y cols.1981
Rummelhart y cols. 1989

Ceramicos

HA vs desbridamiento
Forum y cols. 1982
Yukna y cols.1984

HAP vs desbridamiento
Yuknay cols.1984
Krejci y cols.1987

2.3-2.9 vs 0-3-1.3
mm.16

1.7-2.4 mm'®

1.3-2.8 vs 0.5-0.9

mm19

36 mm vs 1.2
mm

FDBA 63-67%
tuvo llenado =
50% vs FDBA +
injerto autdlogo
78-80% de los
defectos 250%
de llenado."

65% vs 11%."

59% vs 66%°

67% vs 10%'°;
55-60% vs 31-
32%.%°

24% vs 9%’
58% vs 22%%

1.21 mm de

regeneracion
periodontal.17 °

Sin nueva insercion periodon-
tal, osteogénesis o cemento-
génesis.20

-Formacién 6sea en los poros
del implante y en la periferia.21
-Sin nueva insercion.*?

-16 -



Carranza y cols. 1987
Mora y cols. 1988

Estudios comparativos
HAP vs FDBA
Hiatt y cols.1978

HAP vs FDBA
Bowen y cols.1989

Polimero composite
biocompatible

RTD

Carranza y cols. 1987
Stahmiri y cols. 1987
Yukna y cols.1990
Plotze y cols. 1993

Carbonatos de calcio
Esqueleto natural de coral
vs desbridamiento

Yukna RA, 1990 y 1994

Vidrio ceramico bioactivo

VCB vs desbridamiento
Kitsugi y cols. 1995
Low y cols.1997

Zamet y cols. 1997
Forum y cols. 1998

1.3vs 2.2 mm'

1.6 vs 2.1 mm?*

3.4 vs 2.7 mm*®

1.9 vs 1 mm?®

2.3vs 0.7 mm?®

3.4 vs 1.56 mm29;
2.96 vs 1.54 mm*°

53% vs 61%>*

61% vs 33%2

67% vs 26%>

Reduccioén de bolsas perio-
dontales con epitelio de union
Iargo.23

Sin regeneracion pero
evidencia de nueva insercion
de tejido conectivo.?’

El llenado 6seo es por
infiltracion del implante.
Cicatrizacion por EUL.*’

-Sin diferencias significativas.'

-Sin diferencias significativas.*

-ENC es mejor que el desbridamiento.?®

-No se encontraron diferencias significativas
en un estudio.*

-17 -



Estudio comparativo
VCB vs DFDBA
Kitsugi y cols. 1995
Lovelace y cols.1998

Xenoinjertos 6seos
bovinos

XOB vs DFDBA
Zamet y cols. 1997
Camelo y cols. 1998

XOBvs
XOB+RTG
Camelo y cols. 1998

RTG
Politetrafluoro-etileno
Gottlow y cols.1992

Barrera

reabsorbible
poliglactin-910 vs PTFEe
Christgau y cols. 1992

2.27 vs 1.93mm>*

3.5vs 2.6 mm*

2-5.3 mm®

de 4 vs 3.5 mm*®

61.8% vs
62.5%""

55.8% vs
46.8%>

77.5% vs
70.7%°

Nuevo cemento y hueso con
xenoinjerto siendo osteocon-
ductivo; la membrana RTG
adiciono incremento de la ci-
catrizacion.**

0.5-1.7 mm de nueva inser-
cion.®

-Sin diferencias significativas.®'

-Sin diferencias significativas. *

-18 -



Estudios comparativos
PTFEe+DFDBA+acido
citrico

Schallhorn y cols. 1988

PTFEe+DFDBA vs DFDBA
Schallhorn y cols. 1988
Guillermin y cols.1993

PTFEe vs PTFEe+injerto de
HA colagena vs injerto HA
colagena sola

Guillermin y cols.1993

Kilic y cols.1997

PDME

PDME s
desbridamiento
Heijl y cols.1997
Heijl, L. 1997
Forum y cols. 2001

placebo o

Estudios comparativos
PDME vs RTG después de
24 y 48 meses

Sculean y cols.1999

4.7 mm*®

2.8vs 3.2 mm*’

370 mm vs 3.8
mm vs 2.6 mm>®

2.2 vs 1.7 mm*;
4.26 vs 2.75 mm™*°

3vs 2.9 mm*

58% vs 71%°°

1.5 mm vs 1.55
mm vs 0.85 mm®’

74% vs 22.7%*

Analisis histologico de ambos
casos. Ambos tuvieron nuevo
cemento e insercion pero solo
uno obtuvo formacion 6sea.*’

-Se sugiere que esta combinacion provee
mejores resultados.®

-PTFEe membranas t injerto colageno e HA
fue mejor que HA sola.*®

-Las PDME pueden estimular nueva
insercion.*!

-Ambas técnicas aumentaron la insercion del
LP clinicamente.*

-19 -



PDME +VCB 3.22 vs 3.07mm™ - - -Sin diferencias significativas.”
vs VCB
Scuelan y cols.2002

PDME + Hueso bovino vs 2.89 vs 2.83 mm** - - -Sin diferencias significativas.**
PDME + fibrina
Lekovic y cols.2000

*DFDBA= ALOINJERTO OSEO DESMINERALIZADO, CONGELADO Y DESHIDRATADO(siglas en inglés); FDBAS= ALOINJERTO OSEO CONGELADO Y DESHIDRATADO(siglas en inglés);*PDME=
PROTEINAS DERIVADAS DE LA MATRIZ DEL ESMALTE;*HA= HIDROXIAPATITA; +HAP= HIDROXIAPATITA POROSA; *ENS= ESQUELETO NATURAL DE CORAL;*RTD=REEMPLAZAMIENTO DE
TEJIDO DURO;*VCB=VIDRIO CERAMICO BIOACTIVO;*XOB=XENOINJERTO OSEO BOVINO; RTG=REGENERACION TISULAR GUIADA; *PTFEe= POLITETRAFLUOROETILENO
EXPANDIDO; *EUL=EPITELIO DE UNION LARGO.

-20 -
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4.2 Re-insercion y nueva insercion.

Se determina la regeneracién periodontal como la nueva inserciéon que
se logra con las técnicas regenerativas. El tratamiento periodontal
regenerador comprende procedimientos especialmente destinados a
restaurar las partes del aparato de sostén dentario perdido a causa de la

periodontitis.*

La nueva insercién por lo tanto se define como la formacion de nuevo
cemento con insercién de fibras colagenas sobre la superficie radicular
desprovista de su ligamento periodontal original, ya sea causado por
enfermedad periodontal o desprendimiento mecanico; la reinsercion se
define como la nueva union entre los tejidos blandos circundantes y una

superficie radicular que conserva el tejido de su ligamento periodontal.*®

-21 -
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5. CELULAS QUE PARTICIPAN EN LA
REGENERACION PERIODONTAL.

5.1 Receptores de superficie en la membrana celular.

La membrana plasmatica envuelve a la célula definiendo sus limites y
manteniendo las diferencias esenciales entre su contenido y entorno. Las
membranas celulares son estructuras dinamicas, fluidas y la mayoria de
sus moléculas son capaces de desplazarse en el plano de la membrana.
Tienen una cara citosolica, es decir, la cara de la membrana que esta en

contacto con el citosol, y una cara hacia la matriz extracelular.

Una bicapa lipidica constituye la estructura basica de la membrana y
actua de barrera relativamente impermeable al paso de la mayoria de las
moléculas hidrosolubles. Estad constituida de moléculas lipidicas
dispuestas en forma de una doble capa continua de aproximadamente

5nm de grosor.

Las moléculas proteicas que atraviesan la bicapa lipidica son las
responsables de la mayoria de las funciones de la membrana como el
transporte de moléculas a través de ellas o la catalizacion de

reacciones.*®

En todas las membranas plasmaticas se encuentran proteinas que
actuan como sensores de sefiales externas, permitiendo que la célula
cambie su comportamiento en respuesta a indicaciones ambientales;
estas proteinas sensoras son conocidas como receptores y su funcion es

transferir informacion a través de la membrana.*’

La membrana celular esta compuesta por tres clases principales de

proteinas receptoras de la superficie celular: los receptores asociados a

-22-
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canales idnicos, los asociados a las proteinas G y los asociados a

enzimas. Estos se definen en funcién del mecanismo de transduccién que

utilizan.*®

Los receptores asociados a canales idnicos participan en la rapida
senalizacion de células estimuladas eléctricamente. Este tipo de
senalizacion esta mediada por un pequefio numero de neurotransmisores
qgue se unen a una proteina y abren y cierran transitoriamente los canales
idnicos, alterando la permeabilidad de la membrana plasmatica. 6 Véase
Fig. 1.

Los receptores asociados a proteinas G actiuan indirectamente
regulando la actividad de una proteina diana ligada a la membrana
plasmatica y que estd separada de un receptor. Esta proteina diana
puede ser una enzima o un canal ibénico. La proteina G se encarga de unir

a la proteina diana con su receptor. 4°

(A) RECEPTORES ASOCIADOS A CANALES IONICOS

e © iones
membrana Rog

lasmatica i "
% molécula senal

Fig. 1 Los neurotransmisores abren y cierran los canales idnicos transitoriamente al unirse a los

. . 46
receptores asociados a estos mismos.

Los receptores asociados a enzimas son proteinas transmembranosas
cuyo sitio de union al ligando se encuentra en la superficie externa de la
membrana citoplasmatica y sus dominios citosélicos tienen una actividad
enzimatica intrinseca o estan asociados directamente a una enzima. Cada

subunidad de estos receptores cruzan la membrana una sola vez. 4
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Los receptores asociados a enzimas se descubrieron debido al papel
que desempefian en las respuestas a proteinas sefalizadoras
extracelulares; a estas proteinas sefalizadoras se les conoce como
factores de crecimiento cuyas principales funciones son mediar los
efectos directos y rapidos del citoesqueleto de la célula, controlar el
desplazamiento y transformacion de las células. *°

Véase Fig. 2.

Cytokines

Extracellular
FGFs OGP milieu

g ] Steroids
Receptor tyrosine L Vitamin D
kinases Serine threonine Estrogens
receptor kinases Retinoic acid

~ Glucocorticoids
Thyroid hormone

G protein-linked
receptors

Hormones
and cytokines

PLC
Adﬂnvla‘te‘/‘ ‘

cyclase IP; DA

Membrane
receptors

Signaling
cascades

Transcriptional
regulation

&= @mm:%%
( Cell cycie )( “mmc )

Nucleus

Fig. 2 Diferentes clases de receptores que se unen a hormonas y factores de crecimiento se

. 46
encuentran en la superficie de la membrana.

Se han identificado seis tipos de receptores asociados a enzimas:
a) Los receptores tirosina/quinasa.
b) Los receptores serina/treonina quinasa.
c) Receptores asociados a tirosina/quinasa.

d) Las tirosinas fosfatasa semejantes a receptores.
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e) Los receptores guanilato ciclasa.

f) Los receptores asociados a histidinas quinasa.

La union de un FC al dominio de unioén del ligando en el exterior de la
célula activa al dominio tirosina/quinasa intracelular y una vez activado
éste, transfiere un grupo fosfato del ATP a determinadas cadenas
laterales de tirosina tanto de la propia proteina receptora como de otras
proteinas de senalizacion intracelular, las cuales posteriormente se unen

a receptores fosforilados. Véase Fig 3.

molécula senal

l (P) CITOSOL
W ()
- dominio - A\ =
tirosina o
quinasa P B

recaptores tirosina actividad quinasa
quinasa inactivos estimulada por
fosforilacion cruzada

Fig. 3 Los receptores dimerizan en respuesta a la unién del ligando. Los dos dominios quinasa se

fosforilan de manera cruzada, uno a otro, incrementando y aumentando su actividad y

. L . . . . 46
activando asi aun mas el dimero de receptores al fosforilar otros sitios del dimero.

En la tabla 2 se muestran algunos FC que actuan mediante receptores

tirosina/quinasa.

Tabla 2. FC que actiian mediante receptores tirosina/quinasa.*®

Ligando sefializador Receptores
FCDP (AA,BB,AB) Receptores de FCDP ay B
FCI-1y FCI-2 Receptor de FCI-1
FCF Receptores de FCF (R-1, R-4)

FCDP=Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas;FCI-I= Factor de Crecimiento Insulinico-I;
FCF=Factor de Crecimiento Fibroblastico.
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Para activar a un receptor tirosina/quinasa, el ligando senalizador o
el FC se tiene que unir simultaneamente a dos cadenas de receptores
adyacentes; en el caso de los receptores del FCDP, el ligando es un
dimero que se une a dos receptores a la vez (Fig. 4), por el contrario, el
FCF, que es un mondémero, primero se asocia con otro FCF entre si
uniéndose a proteoglicanos de heparan sulfato formando asi multimeros y
de esta manera se forman multimeros, y de esta forma son capaces de

entrecruzar receptores adyacentes (Fig. 5). *°

dimero de POGF

(A) receptores de PDGF

Fig. 4 EI FCDP es un dimero unido covalentemente. El dimero tiene dos sitios de unién al receptor,

de modo que puede entrecruzar directamente dos receptores adyacentes, iniciando asi el

R 46
proceso de sefalizacion intracelular.

Fig. 5 ElI FCF al ser un monémero se une a proteoglucanos formando conjuntos, lo que le permite

entrecruzar a sus receptores. Los proteoglucanos pueden localizarse en la matriz

- 46
extracelular o, tal como se muestra en la figura, en la superficie celular.

Los factores de crecimiento de la superfamilia del Factor de
Crecimiento de  Transformacién-B (FCT-B) vy las Proteinas
Oseomorfogenéticas (POMGs) se unen a los receptores serina/treonina
quinasa y actuan sobre la cara citosdlica de la membrana plasmatica.

Existen dos tipos de estos receptores, - tipo | y tipo Il -, y ambos son
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necesarios para la sefalizacion. Su mecanismo de acciéon es mediante la
unién del factor de crecimiento de transformacion o POMG a un
homodimero de receptores tipo Il, el cual es activado y de esta manera
recluta, forsforila y activa un homodimero de receptores tipo |. Este
receptor, a su vez, fosforila sustratos sefializadores (proteinas)
intracelulares llamados Smads (gen Sma en C elegans y gen Mad en

Drosophilia).*®

Los receptores del FCT-B activados forsforilan Smad2 o Smad 3,
mientras que los receptores de las POMGs fosforilan Smad1, Smad 5 y
Smad 8. Cuando una de estas Smad se ha fosforilado, se disocia del
receptor y se une a Smad 4, la cual puede formar un complejo con
cualquiera de las 5 anteriores Smad activadas por receptor. Entonces el
complejo Smad se transloca al nucleo, donde se asocia con otras
proteinas reguladoras de la expresion génica, se une a sitios especificos
en el ADN y activa un conjunto determinado de genes blanco y de esta
manera inician la produccion de proteinas de matriz ésea principalmente
POMGs.* Véase Fig 6.

CITOSOL

Smad2 o
(_ Smad3

o
serina/ -

treonina receptor receplor _—>
quinasa de tipe Il — cle tipo |
de TGF-j de TGFfi Smadd
LA UNION DE TGF-p A UN EL RECEPTOR DE TIFO |
RECEPTOR DE TIPO Il HACE FOSFORILADO RECLUTA
QUE EL RECEPTOR RECLUTE Y ¥ FOSFORILA Smad2 F%’g:"oif’lig;‘a
FOSFORILE UN RECEPTOR DE TIPO | 0 Smad3 DISOCIA DEL
RECEPTOR Y
OLIGOMERIZA
EL OLIGOMERO Smad2/3-Smad4 CON Smadé

MIGF{A AL NUCLEO, RECLUTA OTRAS

PROTEINAS REGULADORAS DE LA
EXPRESION GENICA Y ACTIVA LA (;
TRANSCRIPCION DE GENES
DIANA ESPECIFICOS

D * otras proteinas reguladoras de la expresion génica
—— —
—

alemento de
respuaesta a TGFfi
en el gen diana

THANECRIPCJON DEL GEN DIANA

Fig 6. Modelo de la via de sefalizacion dependiente de las proteinas Smads activada por FCT-B.46
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El periodonto esta formado por HA, CR y LP. Su origen embriogénico
se debe a la interaccion de células mesenquimatosas y las del tejido
epitelial que actuan de distinta forma respondiendo ciertos estimulos. Esta
formacién acontece al mismo tiempo que la formacion radicular, a partir

de la capa celular interna del saco dentario. %0

5.2 Células del periodonto.

El HA, LP y CR constituyen una unidad funcional y tienen una
evolucion correlativa a lo largo de la vida del diente. Esto se debe a la
continua y permanente remodelacion de las fibras periodontales y el tejido

0seo, asi como la aposicidon continuada y selectiva del cemento.*

Para que se lleve a cabo el proceso de Regeneracion Periodontal (RP)
debe producirse una cascada de eventos de diferente estirpe como la

cementogénesis, osteogénesis y formacion de tejido conectivo. °’
Las células que conforman al LP son:

e Fibroblastos,

e Osteoblastos.

e Cementoblastos.

o Restos epiteliales de Malassez.
e Macréfagos

e Mastocitos

e Células madres ectomesenquimatosas (troncales). %

Las células que constituye al HA son:
e Osteoblastos.

e QOsteocitos.

e Osteoclastos.*®
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Las células que forman el CR son:

e Cementoblastos.
e Células de la vaina epitelial radicular de Hertwig.

e Cementocitos.*

5.2.1 Fibroblasto.

El fibroblasto es la célula que se encuentra en mayor proporcion en el
LP. Su origen es de las células mesenquimatosas indiferenciadas o

células troncales.

Estructuralmente es una célula fusiforme, exhibe extensiones
citoplasmaticas, tiene un nudcleo eliptico grande con presencia de
cromatina laxa y cuenta con 2-4 nucledlos evidentes. Presenta en su
superficie dos receptores muy caracteristicos: el factor de crecimiento
epidérmico y la Interleucina 1 (IL-1). Asi mismo expresa también los
receptores FCDP-a y FCDP-B.%?

Su ciclo de renovacién es cada 45 dias. Su disposicion es paralela a
los haces de fibras colagenas y da la apariencia de envolver a las mismas
debido a su prolongaciones citoplasmaticas. Se adhiere a las fibras
debido a la fibronectina; esta disposicion es especial para que durante los
movimientos dentales, los fibroblastos remodelen los haces de fibras

colagenas del ligamento.>®

Su funcion es la sintesis de fibras de colagena y sustancia intercelular
amorfa: principalmente proteoglicanos y elastina. La sintesis de
fibronectina y factores de crecimiento fibroblasticos a y b intervienen

fundamentalmente en el proceso de la reparacic')n.50
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Ademas de sintetizar las fibras de colagena intervienen en la

fagocitosis de fibras de colagena maduras mediante hidrélisis enzimatica.
Por lo tanto los fibroblastos regulan el metabolismo de colagena mediante
el mecanismo de degradacion intracelular.

Su importancia radica en el alto grado de recambio que experimenta el
tejido periodontal debido a la remocion, reemplazamiento y remodelacion

de los haces de colageno.*

5.2.2 Osteoblasto.

Es una célula mesenquimatosa especializada encargada de la sintesis,
secrecion y mineralizacion de la matriz organica del hueso (colageno y
sustancia fundamental), asi mismo se encargan de producir proteinas no
colagenas entre las cuales se pueden mencionar los glicosaminoglicanos,
la osteopontina, la osteocalcina, y la sialoproteina 6sea que interactuan
con las integrinas, y su membrana se caracteriza por ser rica en fosfatasa

alcalina.** Véase Fig. 7.

Yacen inmediatamente adyacente al hueso alveolar a manera de una
capa epitelioide de células conectadas entre si formando la zona
ostedgena. Los osteoblastos se encuentran separados de la matriz ésea
calcificada por una zona de matriz no mineralizada, denominada

sustancia osteoide. *°

Su estructura es cuboide mononucleada, con un citoplasma que tiene
apetencia por los colorantes. Se diferencian de células madre
mesenquimatosas multipotentes que dan origen a células progenitoras
como preosteoblastos que a su vez proliferan y amplifican para
convertirse en osteoblastos. Su tiempo de vida es aproximadamente de
un mes, periodo tras el cual sufren apoptosis para ser reemplazados por

células osteoblasticas recién diferenciadas, o de forma alternativa, casi la
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tercera parte de estas células se incorporan a la matriz calcificada

fungiendo como osteocitos.*®

Debido a sus multiples funciones, el osteoblasto se encuentra bajo
control de hormonas como la Paratiroidea (HPT), 1,25-dihidroxivitamina
Ds, 24,25-dihidroxivitamina D3, hormona del crecimiento (HC), estrogenos
y tirosina; también responden ante factores de crecimiento como el FCT-
y el FCI-I, los cuales no s6lo son producidos por ellos mismos, sino que
también los afectan directamente indicando su rol como autécrinos y

paracrinos.>®

En su superficie expresan los receptores IGF- tipo 1, IGF- tipo 2,
FCDP-BBa, FCDP-BBR.%?

Os‘teogamc stem cell Hematopoietic stem cell

‘ Preostenclass
Vrt D.

ﬁ Preosteoblasts ‘ ' 1 PGE;
*g; l * *IL -1 (OAF)

Bone-lining cells

Fig. 7 El osteoblasto es una célula que se encarga de producir proteinas colagenas y no

colagenas. 48

5.2.3 Osteocito.

Es la célula mas diferenciada del linaje de los osteoblastos. Son las
células osteoblasticas que se quedaron atrapadas en la sustancia
osteoide mineralizada secretada por ellas mismas. Se alojan en las

cavidades llamadas lagunas.
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De las lagunas se desprenden radialmente gran numero de

conductillos calcéforos en cuyo interior se alojan las prolongaciones
citoplasmaticas de los osteocitos formando el sistema canaliculolacunar o
sistema de microcirculacién Osea por el cual todas las células estan

conectadas entre si.

Sus funciones no son comprendidas completamente, sin embargo
existen pruebas convincentes que indican que el osteocito tiene una
funcién como sustentador del contenido mineral de la sustancia 6sea y es
la principal célula responsable de la transduccién mecanica ya que al
producirse una fuerza, el flujo de fluido pulsatil pasa a través de los

conductillos calcéforos. 4°

Los osteocitos también responden ante estimulos hormonales. Esto se
debe a el espacio periostiocitico, -que se encuentra entre la pared del
conductillo y la membrana citoplasmatica del osteocito-, contiene liquido

extracelular con gran cantidad de potasio. *°

Su matriz extracelular incluye colagena tipo |, osteocalcina,
osteopontina y osteonectina. Las células son sensibles a tensiones
mecanicas que se transducen en sefiales bioquimicas. El osteocito
sefializa a células vecinas a través de sus canaliculos secretando factores
como la Prostaglandina E2 (PGE2) y O6xido nitrico. Son capaces de
soportar mucho estrés mecanico y pueden propagar senales a largas

distancias.
Estas células responden ante hormonas como los estrogenos y la

1,25-dihidroxivitamina D3, 24,25-dihidroxivitamina D3, sin embargo sus

funciones difieren mucho de las de los osteoblastos. *®
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5.2.4 Osteoclasto.

Se encarga de degradar la matriz 6sea, es decir, produce la resorciéon
Osea. Este proceso comienza con la remocion de la matriz osteoide por
los osteoblastos activados por la paratohormona. Al ser liberadas
moléculas de sefalizacion por esta matriz, llegan los monocitos que dan
lugar a los preosteoclastos, que a su vez se transforman en

osteoclastos.*® Véase Fig. 8.

Estructuralmente son células grandes y multinucleadas que contienen
diversas mitocondrias con granulos de fosfato de calcio. Constan de gran

motilidad y se adhieren a la interface entre el hueso y la médula 6sea. %0

Su funcién es la liberacion de acidos organicos y enzimas hidroliticas
lisosomales hacia el espacio extracelular para causar la desmineralizacion
de la matriz 6sea. De esta manera los osteoclastos van formando
excavaciones en la superficie del tejido 6seo llamadas lagunas de
Howship. Una vez que terminan el proceso de resorcion, los osteoclastos
se retiran y estas lagunas son llenadas por osteoblastos que forman
nuevo tejido O6seo, y de ésta manera se completa el proceso de
remodelado. *°

Hematopoietic Osteoclast
Progemtor Progemtor T Lymphocyte

Survival
- ’ Fusion
ifferentiation
Proliferatior Pre-Osteoclast  ,*
O O
Myeloid ’

Progenitor
Y:L ion
Osleob\asi

@ IFNR

Stromal Cell . 4
Stimulators: = IE‘ O O
PTH ! sRANK-L
1.25(0H),D, 4 —
PGE, Stimulators: Active
1L-1,6,-11,-17 TGF-p Osteoclast
TNFu [17-prestragio |

mOP
B Lymphocyte g

Fig. 9. Schematic illustration of the RANK-RANKL-osteoprotegerin system.

mRANK-L

B()Pb IFN,

M-CSF

Fig. 8 Sistema osteoprogenitor del osteoclasto. 57
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5.2.5 Cementoblasto.

Se encuentran adosados a la superficie del cemento del lado del LP.
En un diente funcional, los cementoblastos se consideran parte estructural
del LP.%

Existe la teoria de que se originan de células mesenquimatosas

indiferenciadas localizadas en espacios endosteales de hueso alveolar.®®

Pueden encontrarse activos, cuya estructura es cuboidal, o inactivos

apareciendo como células aplanadas y secretan la matriz del cemento.*

Su ubicacion en las raices, en el periodo de desarrollo, es a lo largo de
toda la extension de éstas. No obstante, en los dientes con raices
completamente formadas se encuentran cementoblastos activos solo a

partir del tercio medio de la raiz y en ocasiones solo en el tercio apical.

Sus funciones son la sintesis de tropocolageno que formara las fibras
colagenas intrisecas, y proteoglucanos o glucosaminoglucanos para la

matriz extracelular. %

El CR humano maduro, esta compuesto por extractos proteicos, los
cuales promueven la adherencia celular, la quimiotaxis y estimulan la
sintesis de proteinas en fibroblastos gingivales y del LP. Entre estas
moléculas la proteina de adherencia celular (CP siglas en inglés) es una
especie de 56 kDa, la cual es unicamente expresada en este tejido, en
células progenitoras del linaje cementoblastico localizadas en los
espacios endosteales del hueso alveolar y en poblaciones de
cementoblastos putativos in vitro (Arzate et al., 1992,1996,1998, 2000,
2002, 2003). *®
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Hasta ahora no ha sido posible aislar cementoblastos y estudiarlos en

cultivo, por lo tanto aun es desconocido el proceso que se lleva a cabo
para la formacion del cemento, asi como su regulacion o los procesos que
afectan tanto el reclutamiento como la diferenciacion de las células

formadoras de éste. *®

5.2.6 Células de la vaina epitelial radicular de Hertwig.

Hallazgos recientes indican que las células de la vaina epitelial
radicular de Hertwig sintetizan y secretan proteinas relacionadas al
esmalte tales como tuftelina y ameloblastina lo que permite a estas
células una transformacion ectomesenquimatosa y produccion de un
tejido similar al cemento acelular, junto con la expresion transitoria de
osteopontina, sialoproteina o&sea, osteocalcina y la actividad de la
fosfatasa alcalina. Estos datos indican que los productos génicos de la
vaina epitelial radicular de Hertwig participan en la diferenciacién de los

cementoblastos. %

De hecho, las células epiteliales de la vaina adoptan la morfologia
cementoblastica y el ensanchamiento de sus espacios intercelulares se
llenan con fibras colagenas, lo cual es tipico de células cementoblasticas
formadoras de fibras. Sin embargo, estas células expresan tonofilamentos
rudimentarios y desmosomas, lo cual indica el linaje epithelial de estas
células cementoblasticas, por lo que estos hallazgos apoyan el concepto
de que los cementoblastos se originan a partir de las células de la vaina

epitelial radicular de Hertwig.>®

5.2.7 Cementocito.

Los cementocitos son cementoblastos que han quedado atrapados en
la matriz que ellos mismos secretan, son relativamente inactivos y
degeneran eventualmente. Se aloja en cavidades conocidas como

lagunas.*®
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Su estructura es ovoide con su eje mayor paralelo al eje longitudinal de

la raiz. Presenta de 10 a 20 prolongaciones citoplasmaticas que pueden
llegar a medir 20-30 ym de longitud y éstas se comunican entre si con
otras prolongaciones de otros cementocitos y su direccion es hacia la
superficie externa, es decir, al LP ya que es la fuente de nutricién de

éstos.

5.2.8 Restos epiteliales de Malassez.

Son los restos desorganizados de la vaina epitelial de Hertwig. Se
encuentran en el LP con frecuencia, hacia el lado de la superficie

cementaria.

Su presencia y distribucion cambian con la edad; se encuentran con
mayor frecuencia en nifios que en adultos. Hasta la segunda década de
vida se pueden localizar en la regién apical, posteriormente se ubicaran

en la proximidad gingival de la cresta alveolar.

Su estructura varia dependiendo al corte histolégico; en cortes
longitudinales o transversales se observan como cordones macizos de
acumulos celulares; en un corte tangencial, paralelo a la raiz dental se
observa una red atravesada por fasciculos de fibras colagenas cortadas a
través. Estas células pueden ser escamosas o cilindricas con un nucleo

prominente.
Sus funciones son la degradaciéon de colagena intercelularmente,

como los fibroblastos, y la secrecion prostaglandinas. En condiciones

patolégicas, pueden proliferar y producir quistes o tumores. %0
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5.2.9 Mastocito.

Son conocidos también como células cebadas; su localizacion es
alrededor de los vasos sanguineos. Contienen granulos densos de
heparina, histamina y enzimas proteoliticas. En condiciones patoldgicas

liberan estos granulos en lesiones tisulares.>°

En condiciones patoldgicas liberan estos granulos en lesiones

tisulares, sin embargo su funcion en el LP se discute.

5.2.10 Macrofago.

Es la célula de defensa principal. Contiene gran cantidad de lisosomas
los cuales se encargan de la desintoxicacion del huésped asi como de su
defensa, gracias a su gran capacidad de ingerir sustancias extrafias y

microorganismos dafinos para el LP
Representan el 4% de la poblacion del LP, y se diferencian de los
fibroblastos debido a su riqueza en lisosomas y la presencia de

microvellosidades. *°

Estas células expresan receptores para el FCDP-B.E’6

5.2.11 Células Madre.

Son células autorrenovantes multipotentes que en el organismo
maduro tienden a reproducirse con poca frecuencia, aunque por definicién
son células que poseen un potencial proliferativo elevado, sin embargo,
no se reciclan de forma continua.>®

Basado en su origen, las células madre se clasifican en:

e Células madre embrionarias (CME).
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e Células madre del adulto (CMA).

Las que participan en el proceso de regeneracion periodontal son las
CMA.

Las CMA son multipotentes, es decir, se diferencian en mas de un tipo
celular, pero no pueden diferenciarse en todos los tipos celulares; su
plasticidad permite que se diferencien en un tipo celular diferente al origen
de la célula de la cual son derivadas, por ejemplo, una célula madre del
tejido pulpar no soélo se puede diferenciar en células de tejido dental, sino
también puede diferenciarse en células de origen neural.”®® En la Fig.9 se
muestra la diferenciacion de una CMA y una célula progenitora en células
del LP.

Asi mismo, por su origen, estas células también pueden ser

clasificadas:

e Células madre de origen hematopoyético. Se obtienen de la sangre
periférica o del cordéon umbilical.

e Células madre de origen mesenquimatoso. Se obtienen de la
medula o6sea, del higado, de la piel, tejido pulpar, ligamento

periodontal, mucosa bucal, papila interdental.

Cuando se presenta una lesion, las células madre son atraidas por los
FC, de ésta forma la célula madre se renueva a través de una divisién
celular y da pie a la formacién de una célula madre hija y una célula
madre progenitora. Esta Ultima es una célula intermedia formada antes de
que consiga un estado diferenciado completamente la cual produce a la

célula diferenciada. *°
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Fig. 9 Diferenciacién de una CMA y de las células progenitoras en células del Lp.%0
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6. MOLECULAS DE SENALIZACION
BIOLOGICA.

6.1 Generalidades.

Las Moléculas de Sefializacion Bioldgica (MSB) se definen como los
factores, o proteinas con la facultad del alterar los tejidos del hospedador

estimulando o regulando el proceso de cicatrizacién de las heridas.®’

Las MSB son proteinas naturales que regulan varios aspectos del
crecimiento y desarrollo celular. Su objetivo, en el tratamiento periodontal,
es aumentar la respuesta normal de la cicatrizacion de la lesion para

promover la regeneracion del LP, HA 'y CR.

Las principales MSB relacionadas con la regeneracion periodontal
son: Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas, Factor de
Transformacién-B, Factor de Crecimiento Fibroblastico y Factor de
Crecimiento Insulinico; asi como las Proteinas Oseomorfogenéticas y las

Proteinas Derivadas de Matriz del esmalte (PDME). ®’

6.2 Tipos de moléculas de sefializacidn biolégica.

6.2.1 Factores de Crecimiento.

e Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas.

e Factor de Crecimiento Insulinico. FCI-I, FCI-II.

e Factor de Crecimiento de Tranformacion-fB. Incluyendo a las
Proteinas Oseomorfogenéticas y las Proteinas Ostedgenas.
POMG-2, POMG-7/PO-1.

e Factor de Crecimiento Fibroblastico. FCFa, FCFb.
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6.2.2 Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas.

Es también conocido como FCDP o PDGF (siglas en inglés) -, es uno
de los primeros FC descubiertos. En 1975, Antoniades y cols. lo aislaron
por primera vez a partir de las plaquetas durante el proceso de
degranulacion.®? Se demostré que existia un polipéptido catiénico en el
suero, - asi se le llamo al factor previamente -, que iba en funcién a la
cantidad de plaquetas contenidas en el plasma, capaz de inducir el ciclo
mitético celular. Este polipétido catidonico se encontraba en los
megacariocitos, o en los granulos a plaquetarios y se liberaba de éstos
durante la coagulacién.’’ Su peso molecular es de aproximadamente

30,000 daltons y se une a la heparina. >

Es el factor de crecimiento mayormente evaluado en un gran numero
de estudios; es considerado la hormona mas importante en la

cicatrizacion. ®° Se sintetiza de manera paracrina.>®

Lugar de sintesis.

Este factor se expresa en una gran serie de tejidos, se piensa que
tiene acciones tanto locales como sistémicas; es secretado por plaquetas
durante la primera fase de cicatrizacion; se libera posteriormente a una
lesion tisular, y es producido por una infinidad de células durante la
reparacion tisular como osteoblastos, células endoteliales, monocitos,
fibroblastos y macroéfagos activados. Su estructura se compone de dos
cadenas polipéptidas unidas por un puente disulfuro y es el producto de
cuatro diferentes genes, - FCDP-A, FCDP-B, FCDP-C y FCDP-D -, que
son ensamblados en cinco isoformas: FCDP-AA, FCDP-BB, FCDP-CC,
FCDP-DD (homodimeros) y FCDP-AB (heterodimero).El homodimero con
mayor potencia es el FCDP-BB ya que se une a los receptores a y 8
inducidos por los fibroblastos gingivales en humanos y células del LP

durante la regeneracion tisular periodontal. *°
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Su liberacidon se presenta de la siguiente forma: las plaquetas son

células con numerosos pseudépodos, invaginaciones y vesiculas; estas
vesiculas estan compuestas por tres diferentes tipos de granulos: los
lisosomales, los densos y los a. Los granulos a contienen las cinco
isoformas del FCDP, FCT y el FCI en su interior, de forma incompleta e
inactiva. °? Las plaquetas participan en el proceso de cicatrizacion y estos
factores son activados durante el proceso de coagulacion; esto produce
un cambio interno en la estructura plaquetaria que causa la secrecion de
los FC activos al fusionarse la membrana de los granulos a con la
membrana celular de la plaqueta. Estos factores tienen dos sitios activos
llamados dimeros y se unen uUnicamente a receptores especificos de la

membrana celular.®
Funciones.

- Incrementa el numero de células cicatrizantes al sitio de la lesién.

- Potente mitogénico de células del LP.

- Poderoso quimiotactico en células de origen mesenquimatoso.

- Transforman mitosis endoteliales en capilares funcionales.

- Desbridan el sitio de la lesién.

- Proveen una segunda fuente de factores de crecimiento que
continuan la regeneracion 6sea.

- Estimula la sintesis de ADN en fibroblastos.

- Inicialmente estimula la resorcion 6sea, y también estimula la
proliferacion y quimotaxis de osteoblastos.

- Estimula la sintesis de colageno en fibroblastos.%?

La aplicacién de este factor de manera tépica ha sido considerada
segura debido a los diversos estudios preclinicos y clinicos realizados. La
colocacion de éste se ha llevado a cabo en lesiones 6seas ocasionado un
aumento significativo en el crecimiento 6seo y llenado de defectos

periodontales comparado con terapia estandar, -es decir, realizacién de
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desbridamientos por colgajo con o si el uso de membranas para la

Regeneracion Tisular Guiada-.>?

6.2.3 Factor de Crecimiento Insulinico.

Se descubri6 que la superviviencia y crecimiento de las células
indiferenciadas de los vertebrados in vitro dependia del suero, debido a
ésto se aislaron nuevos factores de crecimiento, y de esta forma se
descubrio el FCI, el cual debe su nombre a que el 50% de su estructura

es similar a la de la insulina.?’

El FCI es un factor polipeptidico que muestra efectos pleotrépicos en
la homeostasis 6sea. Su peso molecular es de aproximadamente 7,500
daltons. Cuenta con dos isoformas las cuales son FCI-l y FCI-Il y éstas
comparten el 62% de la secuencia aminoacida homoldgica con la
proinsulina y se unen a dos diferentes receptores superficiales. Ambos
regulan células 6seas de manera autocrina o paracrina, elevando la
sintesis de ADN en osteoblastos, sintesis de osteocalcina y la actividad
de la fosfatasa alcalina. El FCI-Il es el mas abundante en el organismo,
sin embargo su potencia es menor que el FCI-I como promotor de la
formacion ésea. Estimula la formacion de matriz 6sea y de esta manera

aumenta la proliferacion de condrocitos. 65

Lugar de Sintesis.

Su produccion depende de la Hormona de Crecimiento (HC, GH). Se
localiza en el higado como mayor fuente de produccién ya que es el
organo diana al cual llega la HC, aunque también se encuentra en
cerebro, corazon, rifidn, bazo y musculo liso en grandes cantidades; y en
menor proporcion circulando en el sistema vascular o en fluidos
extracelulares. Se sintetizan por una gran variedad de células, incluidos el

61,66

hueso y el cartilago. Es producido por osteoblastos y estimula la
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formacion ésea causando diferenciacion, proliferacion y biosintesis de

colageno.

Su produccién se aumenta con la presencia de la HC, estradiol y

factores locales como PGE2y se inhibe con el cortisol.

Funciones.

Este factor tienen gran cantidad de efectos que regulan la formacion
Osea y actividad del LP; sus funciones se pueden resumir de la siguiente
forma:

- Promueve la aposicion de matriz dsea in vitro.

- Actua como mitogénico de fibroblastos del LP y osteoblastos en

una forma dosis-dependiente.

- Es quimiotactico para los fibroblastos del LP, osteoblastos y células
progenitoras de osteoclastos.®*

- Existe evidencia de que regula la habilidad de la hormona
paratiroidea para estimular la proliferacion de células
osteoprogenitoras en hueso.

- Estimula la sintesis de colageno y la aposicion de la matriz ésea
por lo osteoblastos.

- Juega un papel muy importante en el mantenimiento de la masa

osea. %

6.2.4 Factor de Crecimiento de Transformacion-f3

El FCT fue descubierto gracias al estudio de los sarcomas. Este factor
se aisld6 de un sarcoma debido a que es el responsable de la
transformacion del fenotipo de los fibroblastos, por lo cual se le dio el
nombre de factor de crecimiento de los sarcomas. Inicialmente se creyo

que solo se podia aislar de tejidos transformados, sin embargo,
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posteriormente se descubri6 que también podia ser extraido de tejidos

normales, aunque en un nivel mas bajo.®’

Su peso molecular es de aproximadamente 25,000 daltons. Existen
cinco isoformas del FCT-8 desde FCT-B1 hasta el FCT-85, sin embargo
las relacionadas con la osificacion intramembranosa y endocondral son el
FCT-B81, FCT-B82, y FCT-83.°

Este factor pertenece a una super familia de proteinas, entre las cuales
estan las POMGs, las activinas e inhibinas con las cuales comparte una
estructura similar, sin embargo, su funcién es muy diferente. Todas estas
proteinas desempefan diversas funciones que se encargan de la regular
la proliferacion y diferenciacion celular, asi como la produccion de matriz

extracelular.

Lugar de sintesis.

Es un factor multifuncional que se libera de gran numero de células y

|.64

casi todos los tipos celulares pueden ser estimulados por él.°" Se sintetiza

de manera paracrina.

La mayor parte de las células producen éste factor o responden ante
él, sin embargo podemos encontrarlo en mayores concentraciones en el

hueso, plaquetas y cartilago.®*
Funciones.

Este factor tiene una accién bifuncional debido a que durante los
estadios primarios de formacidén 6sea, recluta y estimula a las células

osteoprogenitoras para que proliferen proporcionando un conjunto de

osteoblastos primarios. En cambio, durante las fases tardias de
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diferenciacion de  osteoblastos, bloquea la diferenciacion vy

mineralizacion.®%®

Otras funciones de este factor se pueden resumir de la siguiente

forma:

- Quimiotactico de células 6seas.

- Débil mitogénico de osteoblastos y presteoblastos.

- Estimula sintesis de colageno tipo 1.5’

- Induce a la aposicion de matriz 6sea.®®

Induce la formacion de hueso y cartilago cuando se coloca

préximo a sitios 6seos. ¢’

- Tiene interacciones con otros FC, por ejemplo: los niveles del ARN
mensajero del FCT-B aumentan con el FCF y disminuye la unién
del FCDP-AA a su receptor en células éseas.®’

- Inicia y regula diversos efectos durante la cicatrizacion de una
fractura 6sea, ya que las células que se encuentran dentro del callo
0seo expresan ARN mensajero del FCT-B el cual induce acciones

locales durante la reparacion de ésta.®®

El tratamiento con glucocorticoides disminuye el efecto del FCT-f3
durante la sintesis de colagena y de ADN en las células éseas. Su
mecanismo de accidn parece estar relacionado con el impedimento de

la unién de los receptores activados en la membrana.®’

- Proteinas Oseomorfogenéticas/Proteinas

Ostedgenas.

Las Proteinas Ostedgenas y Proteinas Oseomorfogenéticas, como se
ha mencionado anteriormente, son parte de la super familia del FCT-
debido a sus secuencias aminoacidas, y son inductores sumamente

poderosos para la diferenciaciéon 6sea endocondral.
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Desde la antigledad es conocido que el hueso tiene grandes

capacidades de reparacion y regeneracién. En 1920, cuando la insulina
fue descubierta, el uso de proteinas como terapéutica clinica comenzé a

llevarse a cabo para el tratamiento de algunas enfermedades.® ®°

En el afo 1901 Sacerdotti y cols. realizaron la primera serie de
investigaciones experimentales acerca de la formacién de hueso por
induccién. Estos estudios se basaron en la ligadura de la arteria renal en
conejos y teniendo como resultado la conversion del rindn en hueso con
meédula. Gracias a esto, en el afo 1945 Lacroix lanzé una hipétesis
acerca de unas sustancias llamadas osteogeninas encontradas en hueso
que inician el crecimiento y la diferenciacién 6sea. Esta hipétesis se basé
en la implantacion, via intramuscular, de fragmentos 6seos en acidos
alcohdlicos en conejos y dando como resultado la formacion ésea de
novo. En el afio de 1965, Urist habla por primera vez de la formacion ésea
por induccién llevando a cabo procedimientos de introducciéon subcutanea
heterotopica de matriz 6sea desmineralizada via intramuscular en ratas
observando la formacion de hueso endoncondral de novo. En 1972,
Reddi y Huggins identificaron qué moléculas y acciones bioquimicas se
dan a lugar en cada paso de la diferenciacién ésea por induccion.®” Butler
y cols. en 1977 descubren que las POMGs también se encuentran en la
dentina. En 1988 se descubre por Wozney y cols. que los factores
responsables de la actividad de diferenciacion ésea de las POMGs son la
subfamilia de la super familia del FCT-B. Posteriormente Rosen y Thies
en 1992 hablan acerca de la reminiscencia encontrada durante la cascada
de eventos celulares que ocurren en la formacion de hueso ectépico y la
diferenciacion de hueso endocondral embrionario en huesos largos
durante el desarrollo y en las fracturas 6seas. En 1993, Vanio descubre
que las POMGs estan presentes durante el desarrollo dental embridnico
actuando como moléculas sefalizadoras. Al afio siguiente, Vukicevik y
cols. que las POMGs se encuentran altamente expresadas en todos los

tejidos esqueletales del organismo, y que la ausencia de algun
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componente de las POMGs causa anormalidades 6seas impidiendo la
formacion de cartilago y hueso (Kingsley y cols). Ese mismo afo,
Ripamonti descubre que en dientes erupcionados la POMG-3 se
encuentra estimulando la reparacién del LP, y Rutherford habla sobre la
presencia de POMG-7 incrementado la formacion de dentina de

reparacion.’®

Aunque se les conoce como parte de los FC, las POMGs son otro tipo
de proteinas. La diferencia radica en que los FC relacionados con el
hueso se encuentran principalmente en la matriz ésea y son liberados
durante el remodelado en respuesta al trauma. De ésta manera, modulan
o estimulan a las células osteoprogenitoras que estan presentes alrededor
del area induciendo y acudiendo la formacién 6sea. Es debido ésto que a
que los FC dependen de las células progenitoras y que no pueden inducir
a la formacion 6sea de novo en sitios ectépicos. Su efecto Unicamente se
limita a defectos 6se0s.®* Sin embargo, las POMGs no requieren de la
existencia de células osteoprogenitoras para inducir a la formacién 6sea,
ya que son factores osteoinductivos que controlan el fenotipo celular,
estimulando a las células mesenquimatosas para que se diferencien en

células formadoras de cartilago y hueso.®*?'

Lugar de sintesis.

El origen principal de las POMGs es la matriz 6sea desmineralizada. El
proceso para aislarlas y purificarlas fue dificil debido a que sdélo una
diminuta cantidad de éstas esta en el hueso y son los componentes
menores de la matriz 6sea en comparacion con muchos otros FC.
Posteriormente, avances cientificos, -como la aislacion de clones
recombinantes-, permitieron el descubrimiento de tres POMGs en hueso
bovino las cuales fueron POMG-1, POMG-2 y POMG-3. Desde entonces
el numero de Proteinas Oseomorfogenéticas descubiertas ha aumentado,

y hasta hoy se conocen por o menos 15. % No obstante, no todas las
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POMGs forman hueso o cartilago en animales adultos por lo tanto es
necesario realizar un gran numero de estudios para identificar las
funciones de cada una de ellas. Su produccién se lleva a cabo usando el
sistema de expresion celular mamifero — también existe sistema de
expresion celular bacteriano y de células de insectos- la cual permite una
ejecucion competente de modificaciones post-translacionales presentes
en las POMGs.

Para producir su expresion celular, la secuencia que codifica a la
POMG recombinante se une a un fuerte promotor y a un marcador
selectivo. Esta construccion es transferida a una célula hospedera y las
células que contienen la secuencia de codificaciéon son seleccionadas por
el marcador. A continuacion, una serie de lineas celulares son creadas y
de ésta forma es escogida la linea que exprese mayores niveles de
proteinas. Posteriormente la linea celular debera ser validada mediante
varios pasos, incluyendo el chequeo de la fidelidad de la secuencia de

codificacion de la POMG recombinante. ”

Para su produccion farmacéutica, las lineas celulares de POMG
recombinante son expandidas y congeladas en amplios bancos celulares,
de esta forma las células iniciadoras idénticas pueden ser usadas por
décadas. Un banco de células es descongelado y gradualmente

aumentado a través de medios de crecimiento.

La produccion se lleva a cabo en grandes contenedores de
fermentaciéon, los cuales son regulados constantemente en su
temperatura, crecimiento celular y oxigenacion. Posteriormente el medio
es cosechado, las células son eliminadas por filtraciéon y la proteina
recombinante se purifica del medio a través de cromatografia hasta el
98% de purificacion; finalmente el liquido de proteina recombinante es
esterilizado por ultrafiltracion previo a su colocacion en frascos y

liofilizacion.
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La disponibilidad de las POMGs recombinantes ha permitido probar las
actividades de cada una de ellas, de esta manera se pudo identificar que
las POMG-2, POMG-4, POMG-5, POMG-6 y la POMG-7 o PO-1 son
proteinas osteoinductivas. De éste grupo de cinco proteinas, unicamente
se mencionara usos, funciones y aplicacion de la POMG-2 y la POMG-7

debido a su aplicacién en procedimientos de Regeneracion Periodontal.”’

Funciones.

La FDA ha regulado el uso de POMGs y se han realizado estudios

experimentales en defectos maxilares en animales y humanos.®

La funcion que desempefian las Proteinas Oseomorfogenéticas

durante la vida adulta en cuanto a la formacion dsea son dos:

- Osificacion Intramembranosa. Consiste en la diferenciaciéon directa
de las células mesenquimales en osteoblastos sin pasar por una
fase intermedia de formacién de cartilago. Este tipo de osificacién

se presenta en huesos planos del esqueleto craneofacial.

- Osificacion Endocondral. Posterior al injerto de las POMGs, se
produce la infiltracién de éste con células mesenquimales que se
diferencian en condroblastos; estas células se hipertrofian vy
mineralizan y el tejido cartilaginoso se elimina. La formacion 6sea
se observa durante el proceso de maduracion y eliminacion
cartilaginosa, inclusive puede originarse antes, dependiendo de la
cantidad de POMGs. El hueso comienza a poblarse con médula

hematopoyética y prosigue a la remodelacion. "’
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* POMG-2 humana recombinante.
Sus actividades comprenden las siguientes:

- Diferencia células mesenquimales en osteoblastos.

- Quimiotactica de células de tipo osteoblastico.

- Induce la secuencia completa de osificacion endocondral.

- A mayor cantidad de ésta, menor cantidad de tiempo para la
formacion 6sea.

- Induce ambos desarrollos: endoncondral e intramembranoso.

- Aumenta y preserva el reborde alveolar.

- Disminuye el tiempo de la oseointegracién de los implantes. &

Las grandes desventajas de su uso son que produce zonas de
anquilosis en los defectos donde se coloca, ademas del el alto costo que

tiene.”?

Su wuso clinico es principalmente en las reconstrucciones
maxilofaciales y crestales, asi como en la reparacion de fracturas o

elevaciones del piso del seno maxilar.

La FDA (U.S. Food and Drug Administration) aprobé en marzo del afio
2007 el uso de esta proteina que se encuentra en el mercado con el
nombre de Infuse® como una alternativa para el aumento del piso del
seno maxilar y defectos localizados del reborde alveolar asociados a
cavidades pos extracciones, sin embargo su costo es sumamente elevado

en comparacién con otros biomateriales ocupados para el mismo fin.”
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*PO-1 humana recombinante/POMG-7 humana

recombinante.

- Inicia la formacion 6sea endocondral.

- Promueve la formacién 6sea de novo.

- Promueve el crecimiento de los osteoblastos.

- Mantiene fenotipo osteoblastico.

- Induce cementogénesis en defectos en furcaciones en animales.®
- Aumenta la formacién 6sea alrededor de implantes de titanio.”

A diferencia de la POMGhr-2, esta proteina no causa anquilosis.”

La aplicacion clinica de esta proteina es similar a la de la POMGhr-2.

El empleo terapéutico principal de este factor es:

- Estimulacién la regeneracion 6sea alrededor de los dientes.
- Estimulacién la regeneracion 6sea alrededor de los implantes.

- Contribuye en procesos de aumento del piso del seno maxilar.”

6.2.5Factor de Crecimiento Fibroblastico

El FCF fue aislado de tejido neuronal en 1940, al descubrirse que en el
cerebro existian diversas sustancias que estimulaban la division
fibroblastica en cultivos. Su nombre se debe a sus efectos de crecimiento

en muchas células de tipo fibroblastico.®’

Se clasifica en factor acido o basico; el basico tiene funciones mas

potentes que estimulan a otros factores de crecimiento.
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Lugar de sintesis.

Este factor fue aislado por primera vez en tejido neural, sin embargo,
en la actualidad se sabe que se encuentra en diversos tejidos,
almacenado y sintetizado, derivado del mesodermo y neuroectodermo y
en células con gran capacidad angiogénica. Se encuentra almacenado en
hueso, estimula la angiogénesis para la invasion vascular en hueso, tejido

blando y migracion celular. '

Funciones.

Dentro de sus funciones estan la mitogénesis de células derivadas del
mesodermo y la diferenciacion celular. Esta ultima se debe a su
capacidad de control de sintesis y depdsito de varios componentes de la
matriz extracelular, -como el colageno, fibronectina y proteoglicanos-, los
cuales afectan la polaridad de la superficie celular y la expresion

genética.>>"®

Oftras funciones que realiza este factor son:

- Aumenta el niumero de osteoblastos por replicacion celular.

- No tiene efecto estimulante en osteoblastos maduros.

- Estimula la migracion y proliferacion endotelial y de células del
LP.64'65

- Promueve la proliferacion de las células mesenquimales vy

mantiene las caracteristicas multipotentes de dichas células.”’

En la tabla 5 se muestra un resumen de los efectos celulares de los
factores de crecimiento usados en la regeneracién periodontal, asi mismo
en la tabla 6 se encuentran los efectos de estos factores durante las

fases de cicatrizacion.
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Tabla 5. Efectos celulares de los FC usados en la RP.*°

EFECTO

FCDP Migracion, proliferacién y sintesis de matriz no colagena de
células mesenquimales.

FC

FCI-1  Migracion celular, proliferacion, diferenciacion y sintesis de

matriz.

FCF-1l  Proliferacion y union de células endoteliales y células del LP.

FCT-B Proliferacion de cementoblastos y fibroblastos del LP.

POMG Diferenciacion de osteoblastos, diferenciacion de células del LP
en osteoblastos.

PDME Proliferacion, sintesis de proteinas y formacion de nddulos
mineralizados de células del LP, osteoblastos y cementoblastos.

*FCDP= FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS; FCI=FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINICO; FCT-B=FACTOR DE
CRECIMIENTO ~ DE ~ TRANSFORMACION
OSEOMORFOGENETICA.;PDME=PROTEINA DE MATRIZ DERIVADA DEL ESMALTE..

BETA;FCF=FACTOR  DE

CRECIMIENTO  FIBROBLASTICO; ~ POMG=PROTEINAS

Tabla 6. Efectos de los FC por fase de cicatrizacion.”

Fase de
cicatrizacion de
la herida

Origen
celular

Funcién

FACULTAD

DE
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UNAM
1904

INFLAMATORIA

PROLIFERATIVA

FCDP

FCT-B

FCF

FCDP

FCT-B

Plaquetas

Plaquetas,
leucocitos 'y
fibroblastos

Macrofagos y
células
endoteliales

Macrofagos y
células
endoteliales

Macroéfagos,
leucocitos 'y

Aumenta quimiotaxis de
macroéfagos y monocitos.

Aumenta quimiotaxis de
neutrofilos y monocitos.

Estimula la proliferacion de
fibroblastos y la sintesis de
matriz extracelular.

Estimula la proliferacion de
fibroblastos y la sintesis de
matriz extracelular. Incrementa la
proliferacion diferenciacion
yquimiotaxis de las cels.
Endoteliales.

Estimula la migracién y
proliferacion epitelial; estimula la
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fibroblastos. sintesis de matriz extracelular;
inhibe proteasas y la produccion
de inhibidores.

REMODELADO POMG- Osteoblastos Estimula la proliferacion celular

) OSEO Y 2 de los precursores
SINTESIS DE mesenquimales.
MATRIZ

POMG- Osteoblastos Estimula la diferenciacion celular
7 de osteoblastos y condroblastos.

FCF  Osteoblastos Estimula la migracion de de las
y células células mesenquimales

endoteliales  Progenitoras.

FCI Macrofagos y  Estimula la proliferacion
fibroblastos osteoblastica y la sintesis de
matriz extracelular

FCDP Macroéfagos Estimula la diferenciacion
fibroblastica en miofibroblastos;
sestimula la proliferaciéon de
células progenitoras
mesenquimales.

FCT-B Fibroblastos

y
osteoblastos.

Induce la apoptosis de cels.
Endoteliales y  fibroblastos;
induce la diferenciacion de
fibroblastos; quimiotaxis y
supervivencia de osteoblastos

*FCDP= FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS; FCI=FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINICO; FCT-B=FACTOR DE
CRECIMIENTO DE TRANSFORMACION BETA;FCF=FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO;POMG-2=PROTEINAS
OSEOMORFOGENETICA-2; POMG-7=PROTEINA OSEOMORFOGENETICA-7.
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6.3 Proteinas Derivadas de la Matriz del Esmalte.

Las Proteinas Derivadas de la Matriz del Esmalte (PDME) son una
preparacion de extracto proteinico de acido acético de gérmenes dentales
porcinos en desarrollo que contienen una mezcla de proteinas de bajo

peso molecular.>™®

La idea del uso de PDME como molécula sefalizadora se debe a la
creencia de que ésta imita, durante la regeneracién de la lesién, la
formacion del aparato de unién periodontal en el desarrollo dental.®® En
1976, Slavkin escribié sobre la evidencia real de que la vaina radicular
epitelial de Hertwig secreta proteinas derivadas del esmalte en la
formacién radicular, y éstas son las responsables de la formaciéon de
cemento acelular durante el desarrollo dental; sin embargo el concepto de
el uso de éstas proteinas para promover la regeneracion periodontal fue
introducido por Hammarstrom en 1997 y reafirmado por Gestrelius y cols.
en el afio 2000.8" A partir de esto se han realizado una gran serie de
investigaciones experimentales in vitro para conocer el mecanismo de
acciéon de la PDME; las primeras se realizaron con el fin de conocer las
acciones celulares que conlleva la aplicacion de la matriz como el
reclutamiento celular, la proliferacién y la diferenciacion de las células del
LP y los osteoblastos (Tokiyasu y cols 2000; Van der Pauw 2000) y la
inhibicion de la proliferaciéon de las células epiteliales (Kawase y cols.
2000,2001). Consecuentemente, se ha utilizado las PDME en los
procedimientos terapéuticos para la regeneracion de tejidos periodontales

(Giannobile y Somerman 2003).8%3

La matriz derivada del esmalte tiene la habilidad de promover una
verdadera regeneraciéon periodontal en humanos al inducir nuevo cemento
acelular, LP y formacién de hueso alveolar. Gracias a ésta creencia es

que este producto se ha utilizado en procedimientos de RP.%*
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Lugar de Sintesis.

Se origina de la extraccién de proteinas derivadas del esmalte de
gérmenes dentarios porcinos durante el periodo embrionario, estas
proteinas son secretadas por la vaina epitelial radicular de Hertwig e
inician la diferenciacion de cementoblastos asi como la induccién de la
formacion de cemento acelular. La matriz del esmalte cruda es removida
de estos dientes y posteriormente las proteinas se extraen y purifican;
posteriormente estas proteinas se siembran y se mezclan con un vehiculo
a base de alginato de propilenoglicol para colocarse en las raices

acondicionadas de los defectos 6seos periodontales.3

Se compone de gran mezcla de proteinas, dentro de las cuales el 90%
corresponde a amelogeninas, sin embargo, estas proteinas no tienen
efectos significativos en la proliferacion o quimiotaxis de células de LP per
se, es por esto que el uso clinico de la MDE requiere de una interaccion

combinada de varios componentes de la matriz del esmalte.?®°

En el mercado unicamente existe una casa que lo produce y se le ha
dado el nombre de Emdogain® de la casa Straumann. Este producto
consiste en una mezcla de matriz derivada del esmalte y un vehiculo a

base de alginato de propilenoglicol llamado Emdogain gel®.%®

Funciones.

Promueve la formacion de la proliferacion de las células del LP.

- Incrementa la sintesis de proteinas de las células del LP.

- Promueve la formaciéon de nédulos mineralizados por las células
del LP.%

- Aumenta la formacion de matriz mineralizada.

- Libera los siguientes FC: FCI, FCT-b, FCF-2.
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- Reduce la flora patogénica local debido a la accidén antimicrobiana
del vehiculo.®®
- Su principal funcién es la estimulacién de la formaciéon de cemento

acelular, lo cual permitira la formacion del ligamento periodontal.

Las PDME se aplica es superficies radiculares denudadas; esta matriz
se precipita para formar una matriz extracelular con una superficie
hidrofébica capaz de soportar interacciones entre las células de tejidos

adyacentes.

Posterior al desbridamiento, las raices de los 6rganos dentarios
adyacentes al defecto intradseo, - al cual se le realizara la aplicacion este
FC -, se acondicionan previamente por dos minutos con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) en gel, el cual tiene un pH de 6.7. Esto
se hace con el fin de eliminar los restos de barrillo dentinario.
Posteriormente se irrigan perfectamente bien con solucion salina para
eliminar cualquier resto de EDTA. Inmediatamente después se realiza la
colocacién del Emdogain® que se lleva al sitio del defecto a través de su
vehiculo.®® En las Figs. 10 a 17 Se muestra el mecanismo de accién de

Straumann Emdogain®.

La duracion de este factor en el sitio de aplicacién es por mas de 4
semanas posterior a la colocacién. No se conoce la causa de esta
prevalencia, sin embargo se cree que es debido a que ayuda durante la

primera fase de cicatrizacion.
Su principal desventaja es que no sostiene al colgajo en defectos muy

amplios por lo que se ha tenido que formular una combinacion de éste

con membranas o substitutos 6seos.*?
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Fig 10  Straumann®  Emdogain  se
distribuye uniformements ¥ Se precpita
sobre |& supédhicie radicular para formar
umna matnz exiracelular

g.1 TBCCION Y AIGrenaacon a
cementoblastos, que comuenzan con
la formacidn de le metriz de cemento
dondse se  fijaran  Jas  fibras
petiodontales

Fig. 16 Crece nuevo hueso alveolar sobre la capa
de comento y on @ hueco del defecto

-
Fig. 11  Straumannd
estimula la
prolifaracion e
mesengqumales  de

Fig.14 La capa de cemento de nusva
fermacién aumerta de grosor. Las
fibras de ligamento pericdontal se
anclan 2 lo superficie radcular

Fig.1T Straumann® Emdogain regensera la
complejasstiuctura dental dal pericdonto,
estableciendo un nuevo soporte funcional

i A
Fig.12 S segrogan citoquinas
naturales ¥ espacificas, asi comao
SuStancias sulocrings, 1o que
promueve la proliteracién
NacHsana

Fig.15 En unos meses, & defecto se
roflena  con  tejide percdontal  de
nilssva formacion

Fig. 10 a 17 mecanismo de accién del Straumann® Emdogain.99
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7. APLICACION CLINICA DE LAS MOLECULAS
DE SENALIZACION BIOLOGICA.

7.1 Estudios periodontales realizados con Moléculas

de Sefalizacion Biologica.

7.1.1 Estudios in vitro.

A partir del afio 1988 comenzaron a realizarse una serie de

investigaciones experimentales in vitro en células animales y humanas.

Las primeras fueron realizadas en ratas y perros, en células 6seas, y

células del LP; las segundas se realizaron principalmente en células del

LP.

La tabla 6 muestra el resumen de los estudios experimentales in vitro.

El FC mas utilizado fue el FCDP, sin embargo también fueron
utilizados el FCI, FCT, FCF.

Los hallazgos encontrados en estos estudios fueron:

La combinacion de los FC que brindaron los mejores resultados
son FCDP+ FCI.

Defectos periodontales tratados con FCDP+FCl estimulan la
formacion del aparato de insercion periodontal.

La isoforma con mayor potencia del FCDP es el FCDP-BB. Esto se
debe a que produce en los fibroblastos quimiotaxis, proliferacion y
sintesis de proteinas colagenas. Asi mismo afirmaron este factor
tiene funcidon paracrina, ya que estimula a ciertas células para que
secreten sus propios factores de crecimiento.

El FCDP actiua como inhibidor de toxinas bacterianas debido a que

inhabilita la sintesis de hialuronidasa, pues evita la accién de los
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productos bacterianos acumulados en las superficies radiculares

que impiden la proliferacion fibroblastica.

- Los FC no producen

toxicidad aun en

concentraciones

suprafisiolégicas ya que actuan sobre la morfologia de las células

fibroblasticas y no influyen en la funcién mitogénica de éstas.>®

Tabla 6. Estudios experimentales in vitro.%?

Autor y afio

Tipo de
estudio

FC
utilizado

Hallazgo

Kolch y cols Animal FCI Estimulacion de la matriz

1988. Osea.

Lynch y cols. Animal FCI/FCDP Formacién de  nuevo

1989. ligamento sin anquilosis.

Terranova y cols; Animal FCF Migracion y proliferacion

Tweeden y cols. de células del LP y células

1989 epiteliales.

Matsuda y cols. Animal FCF, FCDP FDCP+FCI mas efectivo;

1992 y FCT la forma de FDCP-BB es
la isoforma mas potente.

Blom y cols. Animal FCE/FCDP/ Los FC influyen en la

1994 FCF funcion mitogénica celular.

Cho y cols. Animal FCDP Las células del LP tienen

1994 tres receptores para cada
uno de los dimeros del
FDCP.

Giannobile y cols. Animal FCDP/FCI/ Los resultados in vivo se

1997 FCF/FCT modifican debido a Ia
secrecion de citoquinas
proinflamatorias liberadas
por un factor psicolégico
que contribuye a la
liberacion de algunas
células presentes en la
reabsorcion Osea.

Pinche y cols. Humano FCDP Estimulacion de la

1989

proliferacion de células

periodontales.
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Bartold y cols. Humano FCDP Inhibidor de toxinas
1992 bacterianas.

Denninson y cols. Humano FCDP/FCT Los fibroblastos
1989 periodontales responde

mayormente a los FC que
los fibroblastos gingivales.

*FCDP= FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS; FCI=FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINICO; FCT=FACTOR DE
CRECIMIENTO DE TRANSFORMACION; FCF=FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO.

7.1.2 Estudios in vivo.

Tras los primeros estudios de Srugel y Mcpherson en 1987 se
comenzaron aplicaciones in vivo en la practica perioddncica a partir del
ano 1989. Se realizaron en animales, principalmente en defectos

periodontales en perros y monos, y en humanos.

El FC mayormente utilizado fue el FCDP. De igual forma se utilizaron
otros factores individualmente o combinados y los hallazgos encontrados

en estos estudios fueron:

- Existe una fuerte evidencia de que el vehiculo utilizado en la
colocacion de FC influye directamente en la eficacia del mismo.

- La vida media de un FC es muy corta, sin embargo al
desencadenar eventos estimulan la regeneracion periodontal
aunque ya no estén presentes.

- Los FC estan en mayor cantidad durante la enfermedad periodontal
en los humanos, este es el efecto de retroalimentacién. Esto
permite que se de una alimentacion autocrina a partir de células de
de tipo inflamatorio permitiendo una autorregulacion de la

enfermedad.®
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- Los FC pueden actuar como factores de competencia (FCDP)
haciendo que la célula entre en el ciclo celular a partir de la fase de
reposos GO; o pueden actuar como factores de progresion (FCI),
una vez que las células adquieren la capacidad para iniciar el ciclo

celular. #’

Estudios realizados con el FCDP-BB.

El FCDP-BB fue evaluado en humanos en tres estudios recientes. El
primero se evalu6 en conjunto con un Aloinjerto Oseo Seco
Desmineralizado, Congelado y Deshidratado (DFDBA) en el tratamiento
de tres defectos 6seos periodontales. Histologicamente se hallé evidencia
de regeneracion periodontal. El estudio mas reciente evalud los beneficios
de FCDP humano recombinante asociado con fosfato tricalcico beta
sintético para el tratamiento periodontal de 180 pacientes. Este estudio
demostré que el uso de este factor es seguro e incrementa el llenado
06seo y la union gingival a las superficies radiculares de los dientes

tratados.>*

Estudios realizados con la POMG-2.

Desde 1997 comenzaron a realizarse estudios en pacientes para
mostrar su eficacia y seguridad. Las conclusiones a las que se llegaron

fueron las siguientes:

- La Ingenieria genética proporciona proteinas terapéuticas.

- Esta proteina promueve la neoformacién ésea en sitios atréficos.

- La POMG-2 humana recombinante requiere de un vector. La
Esponja de Colageno Bioabsorbible (ECB) muestra los mejores
resultados.

- [Esta combinacion de POMGhr-2/ECB es segura para su uso

humano.
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Posterior a la extraccion dental, la POMGhr-2 asegura un volumen
0seo estable.

Esta proteina permite el aumento de volumen 6seo subsinusal.*?

En estudios clinicos se ha demostrado que:

Se ha \utiizado en defectos periodontales supracrestales,
fenestraciones, en furcaciones y se ha encontrado ganacia 6sea y
de cemento de 3.5 mm y 1.6 mm respectivamente en comparacion
con sitios de control donde las ganancias fueron de 0.8 y 0.4 mm.*
Aumenta la supervivencia de implantes colocados cerca del seno
maxilar cuando se coloca en una dosis de 1.5 mg/ml con ECB
como andamio. Debido a que actia como osteoinductora
permitiendo colocar una carga funcional a los implantes.®’

Su uso junto con una ECB ayuda a la preservacién o aumento del

reborde alveolar posterior a una extraccion.®?

Estudios realizados con la OPhr-1/POMG-7.

Ripamonti y cols. realizaron un estudio en 2001. ** Se estudiaron 12

furcaciones de premolares en tres primates. Se traté un primate con

POhr-1, otro con POMGhr-2 y el ultimo con ambas. Después de 60 dias

se encontraron los siguientes hallazgos:

El primer primate tratado con POhr-1 mostr6 cementogénesis
sustancial pero relativamente poca formacién ésea.

El segundo primate tratado con POMGhr-2 recombinante mostro
poca cementogénesis y mayor formacion 6sea de todos los
primates.

El tercer primate tratado con POhr-1 y POMGhr-2 obtuvo la menor
cantidad de hueso formado y la formacion del aparato de unién;

esto se debe principalmente la dosis colocada.
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Estudios realizados con el FCF.

En estudios realizados en perros y primates no humanos, induce a las
células del ligamento periodontal a producir un ambiente regenerativo que
soporte la regeneracion y la angiogénesis. Las células son inducidas para
producir martriz extracelular que contiene heparan sulfato, osteopontina y
hialuronato los cuales estan asociados comunmente a la cicatrizacion. Al
realizarse estudios histoldgicos se reveld la neoformacién de CR con
fibras de Sharpey; fibras del LP orientadas funcionalmente y nuevo hueso
alveolar. Esto sugiere que la aplicacion topica del FCFb podria ser eficaz
en la regeneracion de tejido periodontal que ha sido destruido por

enfermedad periodontal. %

En estudios clinicos controlados se realizé la colocacién de FCFb en
diferentes dosis, de tal forma que pudiera determinarse la seguridad de la
aplicacion del factor asi como la dosis indicada para la regeneracion
periodontal. El estudio se realiz6 en 80 pacientes que contaban con
defectos periodontales verticales de 2 y 3 paredes =23 mm de la cresta

alveolar. Estos pacientes fueron divididos en cuatro grupos:

- Grupo A. de control.

- Grupo B. 0.03% de FCFb.
- Grupo C.0.1% de FCFb.

- Grupo D. 0.3% de FCFb.

Los pacientes fueron sometidos a cirugia periodontal durante la cual se
les aplicé 200 ul de la sustancia placebo como vehiculo al sitio de la
lesion. Después de 9 meses se encontrd un incremento significativo en la
altura del HA a través de radiografias estandar entre el grupo A (23.9%) y
el grupo D (58.62%).

-65-

FACULTAD

ODONTOLOGEA

UNAM
1904

=i



k FACULTAD il

DE
w UNAM ﬁ

1904

No se presentaron efectos secundarios durante el curso de este
estudio clinico. Los resultados sugirieron que la aplicacion tépica del
FCFb puede ser eficaz en la regeneracion periodontal de pacientes con

defectos de 2 y 3 paredes.*

La tabla 7 muestra un resumen de los estudios experimentales in vivo.

Tabla 7. Estudios experimentales in vivo.®’

Autor y afio Tipo de FC utilizado EUEVAs[o]S
estudio
Lynch y cols. Animal FCDP/FCI  Desencadenan una
1991. cascada de  eventos

provocando regeneracion
periodontal sin anquilosis.

Eppley y cols. Animal FCF Coadyuvante en la
1991 cicatrizacion de
tratamientos de

autoinjertos.

Rutherford y cols. Animal FCDP Accidn sinérgica de los FC

1993 con dexametasona.

Selvig y cols. Animal FCI/FCF/FCT Importancia del vehiculo

1994 de transporte y
retroalimentacion.

Cho y cols. Animal FCDP Sinergismo con

1995 membranas y

acondicionamiento
radicular con acido citrico.

Giannobile y cols. Animal FCI/FCDP EI FCDP actuia como

1996 factor de competencia; el
FCI actia como factor de
progresion.

Sculean y cols. Animal FCDP Formacion de fibras de

1997 colageno apicocoronales a
partir de fibras
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oxitalamicas.
Tatakis y cols. Animal FCT El uso de carbonato
2000 calcico como vehiculo

disminuye su eficacia.

Howell y cols. Humano FCI/FCDP  El uso de FC en humanos

1997 y la relacion entre dosis
el vehiculo transportador.

Skaleric y cols. Humano FCT Retroalimentadicién
1997 durante la EP.

y

FCDP= FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS; FCI=FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINICO; FCT=FACTOR DE
CRECIMIENTO DE TRANSFORMACION; FCF=FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO.

Estudios realizados con las PDME.

En estudios clinicos se ha encontrado que la colocacion de estas
proteinas produce un incremento en la ganancia de la formacion del
aparato de unién periodontal, asi como aumenta la ganancia de formacion
de hueso en defectos intradseos y disminuye la profundidad de las bolsas
periodontales. Esto se ha demostrado gracias a la realizacién de multiples
estudios comparativos acerca de la realizacién de desbridamientos por

colgajo y desbridamientos por colgajo con la aplicacion de PDME.%®

Asi mismo se ha demostrado su éxito al colocarse en defectos en
furcaciones clase Il, reduciendo la profundidad horizontal del defecto, el
dolor post-operatorio y la hinchazén.%

Estudios clinicos controlados realizados por Lekovic y cols. en el afo
2000 y Zucchelli y cols. en el 2003, han indicado que la combinacion de
PMDE con xenoinjertos éseos bovinos pueden aumentar el nivel de
insercidbn comparado con la colocacién de PDME solas; sin embargo,
existe aun gran controversia sobre la capacidad de éstos biomateriales a

ser reabsorbidos y sustituidos por hueso recién formado. o7
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Combinaciones de PMDE con injerto de hueso autégeno fueron
comparados con tratamientos de regeneracién con PMDE unicamente.
Los resultados indicaron que ambos tratamientos resultaron en ganancias
de insercibn comparables asi como llenado 6éseo; sin embargo se

encontrd menor recesion en el tratamiento combinado.*®

7.2 Matrices para la colocacion de Moléculas de

Senfalizacion Bioldgica.

La ingenieria tisular es una ciencia contemporanea de investigacion
biomédica aplicada, dirigida al desarrollo de procedimientos vy
biomateriales para la fabricacion de nuevos tejidos con el fin de sustituir
tejidos danados. Su base esta en la biologia celular, biologia evolutiva y la

ciencia de los biomateriales.*®

Para que la ingenieria tisular resulte exitosa requiere de tres
componentes: células cultivadas e implantadas que crearan el nuevo
tejido, un biomaterial que actue como andamio o matriz para sostener las
células y moléculas se senalizacion que instruyen a las células para

formar el tejido deseado. Véase la Fig. 18.'%°

Las matrices son materiales y biomateriales capaces de soportar la
insercion celular y en algunos casos son capaces de proveer la entrada

necesaria para un desarrollo espacial y temporal controlado. ™"

Matrices

e
&b
S
&b
=
§ 5
-
m
S
Ox
=

Moléculas de sefializacion

Células e
biologica

Fig.18 determinantes de la ingenieria tisular en periodoncia.103
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La biocompatibilidad, biodegradabilidad, porosidad, capacidad para

inducir el crecimiento celular y su uso como vehiculo administrador de
genes y proteinas son las rasgos esenciales e indispensables de los

materiales andamio.'%?

Se han utilizado gran cantidad de materiales como matrices de sostén
o andamios. En la tabla 8 se muestran los diferentes biomateriales
utilizados como andamios que se encuentran en el mercado. A
continuacion se mencionaran lo mas utilizados asi como las

caracteristicas ideales de estos materiales:

¢ Aloinjertos 6seos.

e Ceramicos sintéticos.

e Colageno bovino tipo I.

e Polimeros sintéticos y naturales.
¢ Sulfato de calcio.

e Membranas de titanio.

e Matriz extracelular.

Para que un material andamio se considere idoneo debera contar con

las siguientes caracteristicas:

e Evitar el colapso de los tejidos del area de cicatrizacion proveyendo
soporte fisico. Los materiales que proveen mejores resultados para
este fin son los aloinjertos 6seos y ceramicos sintéticos como el
fosfato tricalcico.

e Actuar como barrera evitando la migracion celular de manera
selectiva. Aqui se puede mencionar los materiales usados en la
RTG como los polimeros sintéticos y naturales. Algunos ejemplos

de éstos son la membrana no reabsorbible de politetrafluoroetileno
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expandido, la membrana reabsorbible de acido poliglicélico vy el
sulfato de calcio.

e Proceder como matriz de soporte para la proliferacion y migraciéon
celular, tal es el ejemplo de la accion que efectua la matriz
colagena.

e Servir potencialmente como un mecanismo de liberacion temporal

de moléculas de sefalizacion.'®

Tabla 8. Tipos de biomateriales utilizados como matrices.”’

Aloinjertos
DFDBA Distribuido bajo varios nombres en los bancos 6seos.
FDBA Distribuido bajo varios nombres en los bancos 6seos.

Xenoinjertos

XOB Bio-Oss®, OsteoGraft®, Pep-Gen P-15®
Hidroxiapatita

Alopléasticos

Fosfato tricalcico Synthograft®

Hidroxiapatita Periograft®, Osteogen®, ProOsteone®
VCB PerioGlas®, BioGran®

Polimero de remplaza- Bioplant®

miento de tejido duro

Carbonato calcico de Biocoral®

Coralina

Polimeros y colagenas

Colagena Collaplug®, Collacote®,Gelfoam®, Helistat®
Lactico-poliglicélico

Metilcelulosa

Ester hialurénico

*DFDBA=aloinjerto 6seo desmineralizado, congelado y deshidratado siglas en inglés; FDBA
aloinjerto 6seo congelado y deshidratado siglas en inglés; XOB= xenoinjerto 6seo bovino;VCB=
vidrio ceramico bioactivo.

Injertos alogénicos y aloplasticos éseos.

Desde 1970 se han utilizado los DFDBA (aloinjerto 6seo
desmineralizado, congelado y deshidratado siglas en inglés) y FDBA

(aloinjerto 6seo congelado y deshidratado siglas en inglés) debido a sus
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caracteristicas como materiales ideales regenerativos.84 Casos clinicos

controlados indican que el llenado 6seo varia de entre 1.3 a 2.6 mm al
usar FDBA en defectos periodontales; asi mismo se ha evaluado el uso
de DFDBA en defectos periodontales con un llenado 6seo que varia de
1.7 a 29 mm." En contraste, otros estudios han evaluado a estos
aloinjertos y han cuestionado su potencial osteogénico, sugiriendo que
esto dependera del monto 6seo, los procedimientos de procesado

utilizados y las caracteristicas del donador.'®

Alternativamente existe una gran variedad de xenoinjertos y materiales

aloplasticos disponibles para su utilizacion como andamios.

Los injertos Oseos aloplasticos consisten en ceramicas como la
hidroxiapatita, hidroxiapatita porosa, fosfato tricalcico y polimeros

composites biocompatibles.

La hidroxiapatita es un material con grandes capacidades mecanicas,
sin embargo, debido a su porosidad, su resistencia no es la mas
adecuada. Otra desventaja muy importante de este material es que la
neovascularizacion del injerto es casi nula debido a la ausencia de
conexiones entre los poros de ésta; no obstante, se ha descubierto que
las células cultivadas en este andamio, desarrollan altas capacidades

osteogénicas. '

El fosfato tricalcico es uno de los materiales de ceramica porosos
biodegradables y es altamente biocompatible, sin embargo tiene consta
de escasas propiedades mecanicas. Clinicamente es usado en
combinacion con el FCDP-BB debido a la gran cantidad de estudios
realizados en animales y humanos que han probado su seguridad. Asi
mismo se identificd que el 45% del FCDP-BB absorbido, fue liberado por
este andamio a lo largo de 10 dias, posteriormente este material fue

reabsorbido y remplazado por periodonto regenerado.103 Este material
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rellena los defectos 6seos y provee una matriz de soporte previniendo el

colapso de los tejidos circundantes a la lesiébn. Es un material
osteoconductivo y ayuda a cicatrizar mas rapidamente al tejido.84 No
obstante se ha determinado que este material al ser colocado se degrada
muy rapidamente por lo que se han desarrollado nuevas mezclas de éste
con hidroxiapatita o polimeros. Al ser materiales hibridos se describen

como vehiculos fiables para la distribucion celular. &

Membranas de colagena

El colageno es una proteina estructural para el soporte tisular; asi
mismo juega un rol muy importante en la cicatrizacion de las heridas
actuando como un andamio biolégico para las actividades celulares tales

como la unién, migracion y proliferacion.®

Ha sido ampliamente usado en la ingenieria tisular para germinar
células madre mesenquimales asi como para incorporar moléculas de
sefalizacién bioldgica.'%>1%

Debido a que la mayoria de las membranas colagenas han sido
obtenidas de la piel o tejido esquelético bovino existen grandes
consideraciones acerca de su pureza. Esto ha propiciado la produccién de
andamios atelocollagenos que son una modificacién de la estructura del
colageno a los cuales se les altera los telopéptidos N-antigénico y C-

terminal.®®

Sulfato Calcico.

Este material de injerto es uno de los utilizados con mayor antigiiedad.
Estudios clinicos en animales indican que es biocompatible, se degrada

en un tiempo y es remplazado subsecuentemente por hueso regenerado
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asi como puede utilizarse en tejido infectado sin presentar mayores
107

complicaciones.

Recientemente se ha publicado que funciona como material de
barrera, aumenta la angiogénesis y es efectivo como vehiculo de

antibiéticos y factores de crecimiento.®'%%1%9

Otro beneficio de la aplicacion del sulfato calcico es que disminuye
localmente el pH."°

Polimeros reabsorbibles y no reabsorbibles.

Membrana de politetrafluoroetileno expandido no reabsorbible.

Los resultados del uso de membranas no reabsorbibles como el
Politetrafluoroetileno expandido (PTFEe) muestran un aumento del
llenado éseo sustancial de 3 a 5 mm con materiales de injerto con

mejores resultados en defectos de 3 paredes. 33

La desventaja de estos materiales de andamio es que, -como su
nombre lo indica-, no pueden ser reabsorbidos por lo que requiere una

segunda intervencion quirurgica para eliminar la membrana.

Este tipo de membrana ha sido elaborada principalmente para guiar el
tejido como una membrana barrera; sin embargo también puede ser
utilizada como una membrana nutritiva de células especificas, expandidas

ex vivo y luego ser aplicada en el sitio del defecto.®®
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o-hidroxiacidos. Reabsorbibles.

Los polimeros reabsorbibles como el acido poliglicolico y acido
polilactico han sido considerados como agentes para la IT debido a sus
propiedades biocompatibles. Una gran ventaja de este material es que no
requiere de una segunda intervencion quirurgica debido a que, -como su

nombre lo indica-, la membrana se reabsorbe.

Estos materiales han sido sumamente usados para el cultivo de
células en la IT, su degradacion natural por medio de procesos no
enzimaticos ocasiona que los productos de desecho que rodean al
implante se eliminen por rutas de degradacion tisular normales sin

producir reacciones de inflamacién crénica contra un cuerpo extrafio.

Se manipulan quimicamente para que sean degradados en un tiempo
de conveniencia para el clinico y se comercializa en formas y tamafios

variables segun las caracteristicas del sitio de lesién donde se colocara.®

Otra gran ventaja de estos materiales es que permiten la adhesion
celular con mayor rapidez que las membranas de PTFEe, y sus resultados

clinicos son comparables.'"

Membranas de titanio.

Es un andamio no reabsorbible que cuenta con grandes propiedades
mecanicas debido a su rigidez, lo cual lo convierte en un material con
grandes ventajas para su colocacion en defectos de gran tamano debido

a que evita la inclusion de tejido epitelial al sitio de la lesion. 88
Diversos estudios demuestran que este tipo de andamio es

ampliamente recomendable para sostener el crecimiento y la

osteogénesis que brindan las células medulares.'"?
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Andamios de la matriz extracelular.

Los derivados de la matriz extracelular han sido desarrollados como
productos comerciales para la distribucion celular. Su gran desventaja es
que, al incorporar derivados animales o tejidos alégenos pueden constituir

una fuente de agentes patégenos.

Otra alternativa es la construccion de matriz extracelular in vitro debido
a que induce potencial biodegradable. Xiao y cols. han llevado a cabo
diversos estudios para comprobar su eficacia y seguridad. Uno de estos
estudios consisti6 en la construccion de una matriz formada por
osteoblastos in vitro, que posteriormente fue utilizada como andamio para
el trasplante de osteoblastos con el fin de producir osteoinduccién en
defectos periodontales de tamafio critico in vivo. El procedimiento se llevo
a cabo de la siguiente manera: se cultivaron osteoblastos humanos
durante tres semanas con el fin de que produjeran su propia matriz
estructurada, una vez lograda la formacién de ésta, se verific6 que las
células osteoblasticas sobrevivieran y proliferaran dentro de dicha matriz.
Posteriormente se trasplantdé el andamio en los defectos 6seos y se
descubrié que los osteoblastos del defecto se diferenciaban a través de

los osteoblastos y células mesenquimatosas trasplantadas.’*

7.3 Aplicaciones de las Moléculas de Sehalizacion

Bioldgica en la Ingenieria Tisular.

El proceso de cicatrizacion de tejidos naturalmente resulta en una
reparacion. Por medio de ingenieria tisular, el proceso de cicatrizacién es

manipulado para que se presente una regeneracion.’ '

Ejemplos del uso temprano de ingenieria tisular incluye la utilizacion de

injertos 6seos y plasma rico en plaquetas, sin embargo existen reportes
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del poco éxito del uso de estos biomateriales. Con el desarrollo de FC
recombinantes y morfégenos, asi como el uso de andamios sintéticos, el

nivel de éxito ha aumentado. '%°

La ingenieria tisular es ahora aplicable con dos sistemas comerciales
disponibles los cuales consisten en el uso de FCDP-BB vy fosfato tricalcico
beta (GEM 21S®; Osteohealth, Shirley, NY, USA) y POMG con esponja
de colagena tipo | (INFUSE®; Medtronic Sonfamore Danek, Memphis, TN,
USA). De la misma manera se esta desarrollando un tercer sistema, el

cual consistira en la utilizacion de FCFb-II. '

GEM 21S® es una matriz que aumenta el FCDP-BB. Sus indicaciones
son en defectos infradseos, furcaciones y recesiones gingivales asociadas
a defectos periodontales.” En la fig. 19 se muestra la presentacion de
GEM 21S® asi como su uso en la colocacién de implantes y en las Figs.
20 a 26 se muestran fotografias clinicas del uso de este biomaterial asi

como imagenes radiograficas.

No debe ser usado cuando:
- Haya presencia de infecciones agudas no tratadas en el sitio
quirurgico.
- En presencia de neoplasias malignas en el sitio quirurgico.
- Cuando el tejido blando que rodea al defecto no pueda cubrir el
sitio operativo.

- Exista hipersensibilidad a los componentes de la formula."®

Su seguridad aun no ha sido establecida en pacientes menores de 18
afos, pacientes embarazadas o que se encuentren en periodo de
lactancia, en defectos 6seos no periodontales, pacientes con fuerte
adiccion al tabaco (fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia), en
pacientes con furcaciones clase lll o en dientes que padecen movilidad

mayor a grado II. '8
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La forma de utilizar este biomaterial es la siguiente:""®

- Se debe contar con una radiografia previa a la cirugia.

- Exponer el defecto mediante un colgajo de espesor total y remover
todo el tejido de granulacion para garantizar la eficacia del injerto.

- Posteriormente se debe estimar la cantidad de GEM 21S®
requerida para llenar el defecto.

- Se debe evitar la sobreobturacion del defecto.

- Para prepararse, el GEM 21S® debe ser totalmente saturado con
particulas de fosfato tricalcico-B con la solucién del FCDPhr-BB y
dejar asentar el producto por aproximadamente 10 minutos.

- Posteriormente esta preparacion debe ser colocada en el defecto
con presion moderada y teniendo cuidado en no desintegrar las
particulas. Para que se obtenga el efecto deseado, el injerto debe
colocarse en contacto directo a hueso vascularizado.

- Una vez colocado el injerto se debe reposicionar el colgajo y

suturar para lograr, en lo posible, una cicatrizacién de primera

intencion.

18

Fig. 19 Presentacion de GEM 21S® y su uso en la colocacion de implantes dentales. !
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Fig.20 sondeo de 11 Fig.21 10 mm de Fig.22 Colocacion de Fig.23 6 meses
mm de profundidad profundidad por 4 de GEM 21S® después  de la
de bolsa. pared a pared cirugia el sondeo
disminuyd 6 mm.

Fig.24 radiografia Fig.25 6 meses Fig.26 18 meses
preoperativa después  de la después de la cirugia
cirugia

Figs. 20-26. 18

El injerto 6seo INFUSE® contiene un material sintético aprobado por la
FDA. En la Fig. 27 se muestra la presentacion de este producto. Su uso
estd indicado para los siguientes procedimientos quirurgicos orales y

maxilofaciales:

- Aumento del piso del seno maxilar.

- Aumento del reborde alveolar en zonas localizadas.

Este consiste en dos componentes esenciales, la POMGhr-2 en una
presentacion pura, congelada, seca y pulverizada, y un vehiculo de
esponja colagena absorbible hecha de materiales encontrados en hueso y
tendones. Este vehiculo se encarga de liberar la proteina al ser colocada
en el defecto y de esta manera funciona como andamio donde se forma
nuevo hueso. Después de que el sitio de colocacién del injerto cicatriza, la

esponja de colagena es absorbida y reemplazada por tejido 6seo."*
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Una de las principales ventajas de su uso es que es una alternativa al
uso de autoinjertos. Antes de que se utilizara, la opcién de colocar
autoinjertos era la que brindaba mayores resultados, sin embargo gracias
al empleo de INFUSE® se pueden obtener resultados osteogénicos

similares sin necesidad de realizar un segundo lecho quirurgico.

Su uso esta restringido en los siguientes casos:

- Pacientes menores de 18 afos.

- Embarazadas o en periodo de lactancia.

- Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

- En sitios cercanos a una resecciéon tumoral.

- En pacientes que cursan con alguna lesion maligna activa o que se
encuentran en tratamiento.

- En pacientes con infecciones activas en el sitio quirtrgico. ''®

La forma en que se utiliza este biomaterial es la siguiente:
- La POMGhr-2 debe ser mezclada con agua estéril.
- Esta solucién se coloca en la membrana colagena.
Posteriormente se lleva al sitio quirdrgico donde inducira a la nueva

formacién de tejido 6seo. "'

?‘;__:' Medironic
N

Fig. 27 Presentacion comercial de INFUSE®.119
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7.4 Las Moléculas de Sefalizacion Bioldgica en la

Terapia Genética.

Una de las mayores limitaciones asociadas al uso de las MSB es la
corta vida biolégica de éstos ya que van desde minutos hasta pocas
horas. Estos factores sufren degradaciones proteoliticas y problemas en
la unién a receptores dependiendo de la estabilidad del vehiculo, por lo
tanto son poco efectivos en la regeneracion periodontal cuando se
aplican solos, esto se debe a la deficiente capacidad terapéutica para
mantener altos niveles proteinicos en el sitio de la lesidon y a la estructura
tridimensional del defecto. Los métodos de transferencia genética pueden
disminuir muchas de las limitaciones que existen en la transferencia de

proteinas a tejidos blandos lesionados.'"’

La aplicacién de FC o formas solubles de receptores de citoquinas por
transferencia genética provee mayor sustentabilidad de los FC dentro de
los tejidos periodontales dafiados y de esta manera provee mayor

potencial regenerativo.

La terapia genética consta de la transferencia de informacion genética
a células diana, lo cual les permite sintetizar proteinas especificas para
tratar una enfermedad. Existen diversas estrategias para la entrega
genética, su uso depende de la duracidn requerida para la liberacion de

proteinas y de la morfologia del sitio blanco. Véase Fig. 28.

La transferencia genética es llevada a cabo mediante el uso de
vectores virales y no virales. Algunos ejemplos de estos vectores virales
son retrovirus, adenovirus (Ad) y adenovirus asociados; los vectores no

virales incluyen plasmidos y complejos poliméricos de ADN.""®
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A Guided Tissue Regenerated
Regeneration Periodontium

Diseased
Periodontium

Regenerated
‘ B Gene Therapy Periodontium

Fig. 28 Avances en la regeneracion de los tejidos de soporte del diente. A) RTG con membranas
exclusivas para regenerar tejidos periodontales. B) alternativamente, un ejemplo de

terapia genética utilizando vectores codificadores de FC aumentando y estimulando la

. . 11
regeneracion de células del LP. 8

Los retrovirus introducen ARN junto con la enzima transcriptasa reversa
y la enzima integrasa en la célula blanco. Inicialmente la transcriptasa
reversa habilita la producciéon de una copia de ADN de la molécula de
ARN del retrovirus, subsecuentemente, la integrasa agrega la copia de
ADN en el ADN de la célula blanco. Cuando la célula alterada
genéticamente se divide, sus células descendientes contienen el ADN
modificado. Sin embargo, debido a que la enzima integrasa inserta la
copia de ADN en una posicién arbitraria, pueden presentarse alteraciones
genéticas y division celular descontrolada degenerando en cancer. Una
gran ventaja es que no es inmunogénico, sin embargo, su desventaja es
que infecta unicamente a células en mitosis y puede producir

mutagénesis.

-81-

FACULTAD

DE
ODONTOLOGEA

UNAM
1904

¥



p

El adenovirus contiene ADN, el cual es introducido en la célula blanco y

posteriormente transferido a su nucleo. A diferencia de la direccién que
lleva la copia del ADN retroviral, el ADN del adenovirus no se incorpora
con el material genético de la célula blanco. Consecuentemente, cuando
la célula infectada por el ADN adenoviral se divide, sus descendientes no
se encuentran alterados genéticamente ya que no contienen el ADN
adenoviral. Una gran ventaja es que infecta células mitéticas y no

mitéticas, sin embargo se considera potencialmente inmunogénico.119

El adenovirus asociado es parte de la familia del parvovirus, la cual
consta de pequefos virus con un genoma que no causa enfermedades en
humanos. Su gran desventaja es que es pequeno e incapaz de llevar mas
de dos genes, sin embargo infecta células mitdticas y no mitéticas y tiene

muy baja inmunogenicidad; no se considera patogénico en humanos.'?

Los vectores no virales no tienen desventajas en cuanto a reacciones
inmunes o tumorogénesis potenciales. Los plasmidos y los complejos
poliméricos de ADN transmiten informacion genética en forma de ADN
para expresar proteinas extrafias. Una gran desventaja es que producen
una transduccion muy deficiente. El disefio de caracteristicas no virales
para la entrega de ADN debera coincidir con algunos requerimientos
como la integracion cromosomal o la habilidad de alterar la expresion

genética.’®® Veéase Fig. 29.

Diversos métodos de entrega genética se encuentran disponibles para
la administracion de FC. El método de entrega puede ser a la medida de
las caracteristicas especificas del sitio dafado, es decir, un defecto
horizontal de una a dos paredes podria utilizar una matriz con soporte,
como un andamio; otro defecto podria ser propicio para el uso de vectores

adenovirales embebidos en una matriz de colageno.
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AAV-Single
Stranded DNA
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PDGF VEGF

Cementoblast Periodontal Ligament Cell Osteoblast Endothelial Cell
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® ®
Migration Proliferation Matrix Synthesis Differentiation

Fig. 29 Las diferentes técnicas de terapia genética usadas en la ingenieria tisular periodontal. A)
métodos de entrega, B) vector de terapia genética, C) factor de crecimiento tisular, D)
receptores de las células blanco, y E) efecto local. La decision del método de entrega,

vector ADN o factor de crecimiento debera maximizar el efecto esperado, minimizar el

. . . _ " 118
riesgo del paciente y reflejar las caracteristicas del sitio de la lesion.

Existen dos estrategias importantes para la entrega genética por
vectores, las cuales han sido aplicadas para la ingenieria tisular

periodontal.'®" Veéase Fig. 30.

A

/= %»@»@‘\

Skin Dermal Fibroblast Tr
Biopsy  invitro Expansion of Cells with Cell Seeding
in

Periodontal
Regeneration

Implantation
in Periodontal
Defect

TN
»’w*‘ + =
) W'y
pooe
Adenovirus Collagen Adenovirus/Collagen
Particles Gel Complex
Fig. 30 Avances en la entrega genética en la ingenieria tisular periodontal. A) entrega genética ex

. v s 118
vivo y B) entrega genética in vivo.

-83-



p

Los vectores genéticos pueden ser introducidos al sitio blanco

mediante una técnica in vivo, o las células seleccionadas pueden ser
cultivadas, expandidas, transducidas genéticamente y reimplantadas por

una técnica ex vivo.'?

La transferencia genética in vivo engloba la insercién del gen de
interés directamente en el hospedero, sin embargo se debe tener en
cuenta la modificacién genética que sufrira la célula blanco. La técnica ex
vivo incluye la incorporacion del material genético en las células
expuestas procedentes de una biopsia con una implantacién subsecuente

en el huésped.'®

La aplicacion de estrategias para la entrega genética del FCDP en la
ingenieria tisular originalmente fue generada para mejorar la cicatrizacion
de los tejidos blandos. La entrega genética de este factor por plasmidos y
adenovirus ha sido evaluada en estudios preclinicos y clinicos, donde ha

se ha encontrado gran seguridad para su uso clinico.'??

Estudios anteriores utilizando vectores adenovirales recombinantes que
codifican al FCDP demostraron la habilidad de estos vectores para
transducir potencialmente células aisladas del periodonto como
osteoblastos, cementoblastos, fibroblastos del ligamento peridontal y

fibroblastos gingivales.'®

Los doctores Giannobile y Chen demostraron en el ano 2002, la
capacidad del adenovirus para hacer la entrega genética y prolongar los
efectos del FCDP'?*, posteriormente el doctor Anusaksathien y cols.
realizaron una investigacién ex vivo en la cual se mostré que la expresion
de los genes del FCDP se prolongada mas de 10 dias en tejidos
gingivales. La codificacion adenoviral del FCDP transdujo fibroblastos
gingivales y mejoré el llenado 6seo induciendo la migracion de los

fibroblastos gingivales asi como su proliferacion.'?®
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Por el contrario, la exposicion continuada de los cementoblastos al

FCDP-a produce un efecto inhibitorio en la mineralizacion del cemento.
Esto se debe posiblemente a la sobreregulacion de la osteopontina y el
subsecuente aumento de células gigantes multinucleadas en andamios de

cemento.

El doctor Jin y cols. demostraron en el aino 2004, que la transferencia
in vivo del FCDP-B estimula la regeneracién en defectos periodontales
grandes. La descripcion histolégica e histomorfométrica revel6 que la
entrega genética de FCDP-B en humanos promueve la regeneraciéon del
CRyHA.'®

También se han realizado estudios sobre la terapia genética utilizando
POMGs. Los fibroblastos y queratinocitos se han transducido con POMG-
7, de esta manera han inducido a la formacién ésea y se han convertido
en osteoblastos tras la implantacion in vivo.'®” Esta estrategia puede ser

usada para inducir la cementogénesis y osteogénesis.

El doctor Lieberman y cols. en el afio 1999, realizaron un estudio
experimental en roedores en el cual demostraron la terapia genética para
la regeneracion Osea. Los resultados revelaron que la transduccion de
células del estroma de la médula 6sea con POMGhr-2 llevaron a la
formacion de hueso dentro de un defecto experimental comparable a

hueso esqueletal.’®®

En otro estudio realizado por Huang y cols en el afio 2005, se llevo a
cabo una comparacién entre la eficacia de un andamio en blanco y un
andamio con la codificacion del ADN de la POMG-4 por un plasmido. Los
resultados fueron a favor del segundo, debido a que se encontré mayor
cantidad de hueso formado. En este estudio se encontré que se aumentd

la formacion ésea en comparacion con andamios en blanco. '?°
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El uso de la entrega genética ofrece nuevas ventajas para la entrega
de FC. Aunque el entendimiento de la regulacion genética del FCDP vy las
POMGs ha aumentado gracias a estudios experimentales, la seguridad y
eficacia del uso de la terapia genética para la regeneracién no ha sido

evaluada aun en humanos. '®
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8. CONCLUSIONES.

Las moléculas de sefializacion biolégica son las encargadas de
acelerar los procesos de cicatrizacion de lesiones periodontales y dseas.
Asi mismo se encargan de proliferar células progenitoras y diferenciarlas

en células del periodonto propiciando la regeneracién periodontal.

La manera mas eficiente en la que actuan estas moléculas es
sinergisticamente y son mas eficaces cuando se colocan en conjunto con

matrices y/o injertos.

Gracias a la ingenieria tisular, se ha promovido el uso de biomateriales
inteligentes como andamios que interactuen con células y factores

bioactivos dentro del periodonto.

Mediante terapia genética se ha logrado aumentar el periodo de
efectividad de las moléculas de sefializacion bioldgica logrando asi una

mayor regeneracion periodontal.

Para que el uso de las moléculas de senalizacion bioldgica se
convierta en una realidad cotidiana, es necesario que se tomen en cuenta

los siguientes aspectos:

a) Consideracion de la liberacion dual y/o multiple de los factores de
crecimiento.

b) Sintesis de vectores para la entrega genética que no produzcan
patogenia, inmunogénesis ni mutagénesis en las células blanco.

c) Realizacién de estudios clinicos que comprueben la eficacia y
seguridad del uso de terapia genética.

d) Evidencia de reconstruccion tridimensional de los defectos

anatomicos con los procedimientos del terapia genética.
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