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Introduccion

La odontologia actual ha ingresado en el campo de la ingenieria genética y
reconstruccion tisular dirigida a reestablecer la funcion, la morfologia, la

estética y la salud del sistema estomatognatico.

Se han estudiado distintos procedimientos en relacion a la regeneracion
biolégica de los tejidos y las estructuras que conforman la cavidad bucal,
afectados por distintos problemas como traumatismos, cancer, procesos
infecciosos, enfermedades neoplasicas, degeneraciones déseas propias de
procesos fisiolégicos normales, enfermedades genéticas, desordenes

hereditarios, entre otros.

Por medio de la medicina regenerativa, se ha investigado la posibilidad de
buscar terapéuticas basadas en el manejo de las células pluripotenciales

(células madre) para el manejo de dichos defectos 6seos.

Las proteinas morfogenéticas 6seas o BMPs (Bone morphogenetic protein’s)
se encuentran presentes desde la etapa prenatal del ser humano y otras

especies animales.

Se ha demostrado que algunas de estas proteinas continian su
funcionamiento aun en la etapa postnatal e incluso durante el desarrollo del

ser humano adulto.

La purificacion, clonacion genética y la expresion de las proteinas
morfogenéticas 6seas han permitido el desarrollo y las bases para el estudio
de la regeneracion 6sea, ya que es uno de los principales iniciadores y

percusores de la osteoinduccion en el cuerpo humano.
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Objetivos

Identificar la utilidad de las proteinas morfogenéticas éseas en el campo de

la odontologia.

Reconocer la interaccion de las proteinas morfogenéticas éseas con el medio
receptor 6seo, su mecanismo de accion y la cadena de eventos que se

generan de éstos.

Conocer la viabilidad de las investigaciones cientificas acerca de las

proteinas morfogenéticas que aseguran su uso.

Examinar sus distintos métodos de utilizacion, asi como los materiales

osteoconductivos con los cuales se emplea.
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Antecedentes historicos

Las investigaciones inician con Marshall Urist donde describe la importancia
de las proteinas morfogenéticas éseas (BMPs) en la regeneracion de

tejidos”.

En 1965, el Dr. Marshall Urist, utilizando modelos en roedores, observé que
el hueso desvitalizado y posteriormente, los extractos de hueso, inducen la

formacion de hueso cuando se implanta por via subcutanea o intramuscular?.

En 1982 Urist y cols. aislaron una de estas proteinas de la matriz de hueso
desmineralizado® y debido a la observacion histoldgica de la transformacion
del tejido blando en tejido éseo, la nombré proteina morfogenética dsea
(BMP), aunque no estaba claro si una proteina sencilla o unica fue

responsable de la formacion de hueso observada?.

El trabajo fundamental de Huggins, Levander, Musgo, Trueta, Urist y Reddi
ha sefialado de manera espectacular que las matrices extracelulares de
hueso y dentina contienen sefiales morfogenéticas en la formaciéon de hueso
inicial por induccion en sitios extraesqueléticos heterotopicos de animales

modelo, incluyendo primates*.

Entre los afios 2001 a 2004, El Implante OP-1® fue aprobado por la Agencia
de Drogas y Alimentos (FDA, Food and Drug Agency), la HDE (Humanitarian
Device Exemption) y el Comité de productos medicinales para uso humano
(CHMP, Committee for Medicinal Products for Human Use) en el tratamiento

de la pseudoartrosis recalcitrante de huesos largos.
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En 2004, es aceptada por la FDA y la HDE el OP-1® Putty para el tratamiento

de la fusion espinal lumbar osteolateral.

En 2005, el injerto de hueso adicionado con rhBMP-2 fue aprobado por la
Agencia de Drogas y alimentos (FDA, Food and Drugs Agency) para su uso

en la fusion espinal intercorporal.

En 2007, el injerto 6seo adicionado con rhBMP-2 fue aprobado por la FDA
para su uso oral y maxilofacial en la elevacion del seno maxilar y la

preservacion alveolar’.
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Biologia 6sea

El tejido 6seo es la parte fundamental del esqueleto. El hueso es un material
relativamente liviano, de gran dureza y resistencia, pero también con cierto

grado de elasticidad®.

El tejido 6seo es una forma especializada de tejido conjuntivo denso que,
como otros tejidos conjuntivos, esta compuesto por células y matriz
extracelular. La caracteristica que distingue el tejido éseo de los otros tejidos
conjuntivos es la mineralizacion de su matriz, la cual produce un tejido muy

duro capaz de proveer sostén y proteccion®.

La funcion principal del tejido 6seo es la de formar parte de los 6rganos de
sostén, actuando como un marco estructural. También tiene importantes
funciones protectoras al rodear al encéfalo, la médula espinal, parte de los

organos del térax y el abdomen?®.

El tejido 6seo sirve también como sitio de depdsito de calcio y fosfatob. Es un
eslabén importante en la homedstasis del calcio, dado que los huesos del
esqueleto contienen mas del 99% del calcio del organismo®. Desempefia un
papel secundario importante en la regulacion homeostatica de la calcemia

(concentracion de calcio en la sangre)®.

Desde el punto de vista macroscopico, el tejido 6seo se organiza en los
huesos de dos formas, El tejido 6seo compacto o cortical, que es una masa
compacta sin espacios visibles y el tejido 6seo trabecular o esponjoso, que
estd compuesto por finos listones u hojas (las trabéculas), que se
entrecruzan en distintas direcciones y forman un reticulo esponjoso, en

cuyos espacios huecos intercomunicados se encuentra la médula 6sea®.
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El hueso cortical maduro esta compuesto por unidades estructurales
cilindricas llamadas osteonas corticales (sistemas de Havers)®, también se
denomina unidad estructural ésea (BSU bone estructural unit)®. Consisten
en laminillas concéntricas de la matriz 6sea alrededor de un conducto
central, el conducto de Havers (conducto ostednico), que contiene vasos y
nervios®. Alrededor del conducto de Havers, la matriz 6sea se dispone en
laminillas concéntricas (hueso laminillar), compuestas casi con exclusividad
por fibras de colageno (tipo I). Otro sistema de canales conductores de
vasos, los conductos de Volkmann, comunican los conductos de Havers

entre si y con las superficies externa e interna del hueso®.

El hueso esponjoso maduro es de estructura similar a la del hueso compacto
maduro, excepto que el tejido se distribuye formando trabéculas entre las
cuales hay abundantes espacios medulares intercomunicados. La matriz

Osea es laminillar®.

En el tejido 6seo trabecular no se encuentran conductos de Havers ni

conductos de Volkmann.

Durante la formacién de los huesos y en el caso de fracturas, primero se
forma tejido 6seo inmaduro que no tiene disposicion laminar (hueso
entretejido o fasciculado). Las fibras colagenas transcurren en un entretejido
aleatorio. En el remodelado posterior, se reemplaza este por hueso

laminillar®.

El hueso inmaduro se forma con una rapidez mayor que el maduro. Si bien el
hueso inmaduro es tipico del feto en desarrollo, con frecuencia aparecen en
el adulto en regiones donde el hueso se esta remodelando. También es
comun encontrar hueso inmaduro en los alvéolos dentarios de la cavidad

bucal del adulto®.

10
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La matriz 6sea extracelular se compone de una matriz organica y una

inorganica®.

Componente organico

El componente organico de la matriz 6sea, que constituye alrededor de 35%
del peso seco del hueso, incluye fibras que son casi de modo exclusivo de

colagena tipo | y en menor medida, e colageno tipo V7.

La sustancia fundamental contiene otras proteinas no colagenas que la
integran (10%). Los cuatro grupos principales de proteinas no colagenas que

hay en la matriz ésea son:

e Macromoléculas de proteoglucanos: formados por una proteina central

y diversas cadenas laterales de glucosaminoglucanos hialuronano,
condroitin sulfato y queratan sulfato). Contribuyen a que el tejido 6seo

ofrezca resistencia a la compresion.

e Glucoproteinas multiadhesivas: actiuan en la adhesion de las células

Oseas y las fibras colagenas de la sustancia fundamental
mineralizada. Algunas glucoproteinas importantes son la osteonectina
(que sirve como adhesivo entre el colageno y los cristales de
hidroxiapatita), las sialoproteinas como la osteopontina (media la
adhesion de las células de la matriz ésea) y las sialoproteinas | y |l
(median la adhesién celular e inician la formacién de calcio durante el

proceso de mineralizacion).

e Proteinas dependientes de vitamina K osteoespecificas: que incluyen

la osteocalcina (que captura el calcio desde la circulacion y atrae y

11
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estimula los oseoclastos en el remodelado 6seo), la proteina S (que
contribuye a la eliminacion de células que sufren apoptosis) y la
proteina Glia matricial (MGP, que participa en el desarrollo de las

calcificaciones vasculares).

e Factores de crecimiento y citosinas, que son proteinas reguladoras
pequefias entre las que se encuentran los factores de crecimiento
similar a la insulina (IGF), factor de necrosis tumoral a (TNF-a), factor
de crecimiento transformante B (TGF-B), factor de crecimiento
derivados de plaquetas (PDGF)8, las proteinas morfogenéticas dseas

BMP (bone morphogenetic proteins®) y las interleucinas (IL-1, IL-6)°.

Las BMP tienen gran importancia para el desarrollo de los huesos antes y
después del nacimiento. Desempefian un papel central en la formacion 6sea,
dado que estimulan la diferenciacion de los osteoblastos a partir de las
células mesenquimaticas y la capacidad formadora de hueso de los

osteoblastos®.

Componente inorganico

La porcion inorganica del hueso en el adulto, que constituye alrededor de
75% de su peso seco, se integra sobre todo con calcio y fésforo, ademas de

otros elementos, entre ellos bicarbonato, citrato, magnesio, sodio y potasio’.

El fosfato de calcio cristalino esta en forma de cristales de hidroxiapatita
[Ca10(PO4)s(OH)2]°.

12
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La dureza y fuerza del hueso se debe a la conjuncion de cristales de

hidroxiapatita con colagena’.

La mineralizacién implica el depdsito de minerales en la matriz organica del
cartilago y el tejido 6seo. La matriz recién formada y aun no calcificada se
denomina osteoide, y estd compuesta por proteoglucanos y fibras colagenas

(parte organica de la matriz ésea).

El proceso de mineralizacion comienza 10-20 dias después de la formacién
de la matriz 6sea organica. En unos 3-4 dias se deposita el 80% del mineral
0seo incluido en lo que se denomina mineralizacién primaria, mientras que
el proceso se completa en la mineralizacion secundaria, durante los
siguientes 3-4 meses, cuando los cristales de hidroxiapatita crecen por

reemplazo del agua ligada a los cristales por mineral®.

13
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Formacion 6sea

Formacion intramembranosa de hueso

La mayor parte de los huesos planos del craneo, partes del maxilar inferior y
la mayor parte de la clavicula se desarrollan por osificacion intramembranosa
de hueso®. Este proceso ocurre en el tejido mesenquimatoso muy
vascularizado cuyas células entran en contacto entre si a través de
prolongaciones largas’. La denominacion intramembranosa se debe a la
formacion de los huesos que comienza en una placa membranosa densa de
mesénquima que rodea el cerebro®. Las células mesenquimatosas se
diferencian en osteoblastos que secretan matriz 6sea y forman una red de

espiculas y trabéculas, cuyas superficies pueblan estas células’.

Esta regiéon de osteogénesis inicial se conoce como el centro primario de
osificacion. Las fibras de colagena de estas espiculas y trabéculas en
desarrollo estan orientadas de manera aleatoria’. Esta matriz recién formada
aun no calcificada se denomina osteoide, compuesta por proteoglucanos vy
fibras de colageno®. Después de formarse el osteoide, sigue con rapidez la
calcificacion y los osteoblastos atrapados en sus matrices se constituyen en

osteocitos’.

A medida que se establece la red de trabéculas similares a una esponja, el
tejido conjuntivo vascular en sus intersticios se transforma en médula dsea.
La adicion de trabéculas a la periferia incrementa el tamafio del hueso en

formacion desde el centro de osificacion’.

14
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Las regiones de los tejidos mesenquimatosos que permanecen sin calcificar

se diferencian en el periostio y endostio del hueso en desarrollo’.

Los pequefios islotes o trabéculas aisladas de tejido 6seo recién formado se
suelen ubicar equidistantes de los vasos sanguineos circundantes, por lo que
a medida que las trabéculas formadas hacen contacto con las zonas vecinas
semejantes, generan una especie de tejido O0seo esponjoso con tejido
conectivo muy vascularizado en los espacios, denominada esponjosa

primitiva®.

El resultado del proceso es la formacién de un tejido éseo primitivo muy
vascularizado, rodeado por una membrana condensada de mesénquima, que

mas tarde se transforma en periostio®.

Formacion endocondral de hueso

La mayor parte de los huesos largos y cortos del cuerpo se desarrolla por la
formacion 6sea endocondral. Este tipo de formacién ésea ocurre en varias

fases, las principales son:

1. Formacion de un modelo miniatura de cartilago hialino
2. Crecimiento continuo del modelo que sirve como andamio estructural
para el desarrollo del hueso

3. Resorcidn final y sustitucién por hueso maduro’.

El proceso se inicia con la resorcion del cartilago hialino, aumentando el
tamano de las lagunas de resorcion. Asi disminuye la matriz cartilaginosa

hasta que quedan sélo finos tabiques, que a continuacion se calcifican. Los

15
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condrocitos degeneran y mueren, probablemente como consecuencia de la

desaparicion de la difusion en la matriz después de su calcificacion®.

Las células de la parte profunda del periostio se diferencian a partir de
células osteoprogenitoras que proliferan y continian su diferenciacion a
osteoblastos. Estas células forman rapidamente un centro de osificacion por
osteogénesis intramembranosa, una delgada capa de tejido 6seo alrededor

de la porcion central de la diafisis, denominada manguito o collar peridstico®.

Tejido conectivo primitivo vascularizado de la porcién profunda del periostio
crece a través del manguito por actividad osteoclastica. Los osteoblastos
utilizan las trabéculas cartilaginosas calcificadas como armazoén y comienzan
a depositar alli matriz 6sea (también aqui existe una delgada capa de

osteoide antes de la mineralizacion de la matriz 6sea secretada)®.

La zona en que la diafisis pasa a ser epifisis se denomina metafisis y
corresponde a la zona de eliminacion del cartilago y de depdsito 6seo. La
zona de calcificacién siempre es bastante angosta. Casi ha desaparecido la
matriz entre las lagunas vecinas dentro de una columna de células
cartilaginosas y en la escasa cantidad remanente se comienzan a depositar

las sales de calcio®.

16
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Células 6seas

Las células que residen en el hueso son células osteoprogenitoras,

osteoblastos, osteocitos, células de revestimiento dseo y osteoclastos®.

Células de revestimiento Células
Cartilago 6seo (células periosticas) Osteoblastos osteoprogenitoras Célula madre
& N \ Osteocitos \ \ 3/ TssefuImAtica
e = e . .

7

e

gl e S
Osteoclastos Osteoclasto GFU-GM
/ activos inactivo

Células endosticas

Ross MH, Pawlina W. Histologia Texto y atlas color con Biologia Celular y Molecular. 62 ed.
Buenos Aires, Argentina: Editorial Médica Panamericana; 2012.

Células osteoprogenitoras

Derivan de las células mesenquimatosas embrionarias y conservan su
capacidad para dividirse por mitosis y su capacidad de diferenciacion en
osteoblastos’. Aparecen en la médula 6sea, en el endostio, en la capa
profunda del periostio y en la microvasculatura que irriga al tejido 6seo,

después del parto y durante el resto de la vida posnatal®.

17
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La célula osteoprogenitora es una ceélula en reposo que puede transformarse
en un osteoblasto y secretar matriz 6sea®. Bajo ciertas condiciones de
tensién baja de oxigeno, estas células pueden diferenciarse en células

condrogénicas’.

En la edad adulta, la diferenciacion de las células osteoprogenitoras a
osteoblastos puede observarse en relacion con la curacion de fracturas, el

modelado y el remodelado®.

Osteoblastos

Son las células formadoras de hueso, es decir, sintetizan y excretan matriz
0sea organica (osteoide)®. Derivan de las células osteoprogenitoras y se
desarrollan bajo la influencia de la familia de la proteina morfogenética 6sea

(BMP) y el factor de crecimiento transformador B (TGF-B)’.

Los osteoblastos se localizan en la superficie del hueso en una disposicién
parecida a capas de células cuboidales a cilindricas’. En la superficie y en el
citoplasma del osteoblasto es posible demostrar la presencia de fosfatasa
alcalina (ALP) y es muy probable que esta enzima tenga importancia en el
proceso de mineralizacion®. Parece que el proceso de calcificacion es
iniciado por el osteoblasto mediante la secreciéon hacia la matriz de las
vesiculas matriciales (pequefas vesiculas limitadas por membrana que

contienen gran cantidad de ALP).

Las concentraciones de ALP y osteocalcina circulantes se usan en clinica
como indicadores de actividad osteoblastica®.

Sintetizan los componentes organicos de la matriz 6sea, incluidos la

colagena tipo |, proteoglucanos y glucoproteinas. Ademas producen RANKL
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(receptor para la activacion del factor nuclear k-B), osteocalcina (para la
mineralizacion ésea), osteopontina (para la formacion de la zona de sellado
entre los osteoclastos y el compartimiento subosteoclastico), osteonectina
(relacionada con la mineralizacidbn Osea), sialoproteina o6sea (une
osteoblastos con la matriz extracelular) y factor estimulante de colonias de
macrofagos (M-CSF)’.

Durante la formacion de hueso, alrededor del 10% de los osteoblastos
quedan atrapados en lagunas de tejido éseo y se convierten en osteocitos,
mientras que los osteoblastos restantes se transforman en células de
revestimiento 6seo o sufren de apoptosis cuando finaliza la formacion del

hueso®.

Los osteoblastos también secretan un factor estimulante de osteoclastos,
que activa a estas células para reabsorber hueso. Ademas, los osteoblastos
secretan las enzimas encargadas de remover el osteoide para que los

osteoclastos puedan hacer contacto con la superficie 6sea mineralizada’.

Osteocitos

Los osteocitos son células 6seas maduras, derivadas de los osteoblastos,
que se alojan en lagunas dentro de la matriz 6sea calcificada que secreto

previamente como osteoblasto’.

La diferenciacion de osteoblasto a osteocito se caracteriza por una

degradacion paulatina del reticulo endoplasmatico y del aparato de Golgi.

Los osteocitos ocupan toda la laguna en la que se encuentran, existen

canaliculos y, en su interior, se encuentran las finas prolongaciones
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rodeadas por liquido intersticial del tejido. A través de estas prolongaciones,
los osteocitos estan en contacto entre si y con las células de revestimiento
0seo, lo que al parecer tiene importancia para el inicio del remodelado del

tejido 6seo®.

Aunque los osteocitos parecen células inactivas, secretan sustancias
necesarias para conservar el hueso’, como la glucoproteina esclerostina, que

inhibe la formacion de hueso por los osteoblastos®.

Una de las funciones de los osteocitos es la mecanotransduccion, en la cual

la célula responde a fuerzas mecanicas aplicadas al hueso®.

Células de revestimiento 6seo

Derivan de los osteoblastos y tapizan el tejido 6seo que no se esta
remodelado. Las células de revestimiento 6seo ubicadas en las superficies
externas del hueso reciben en nombre de células periosticas y las que
tapizan las superficies internas con frecuencia se denominan células

endosticas®.

La colagenasa es secretada por las células de revestimiento 6seo activadas
para disolver el osteoide antes de que los osteoclastos entren en contacto

directo con el tejido 6seo mineralizado y comiencen la resorcién?®.

Se cree que intervienen en el mantenimiento y la nutricién de los osteocitos
incluidos en la matriz 6sea subyacente y que regulan el movimiento del calcio

y el fosfato desde la sangre hacia el hueso y del hueso hacia la sangre®.
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Osteoclastos

Son células gigantes multinucleadas que se originan en progenitores
granulocito-macréfago que degradan el hueso’. Derivan de la fusion de
células progenitoras hematopoyéticas mononucleares bajo el efecto de

citosinas multiples.

Los osteoclastos estan apoyados directamente sobre la superficie 6sea en
proceso de resorcion. Como consecuencia de la actividad del hueso, por
debajo del osteoclasto, se forma una excavacion poco profunda llamada
bahia o laguna de resorcion (laguna de Howship)®. Se identifican en regiones

de resorcion 6sea’.

Las células destinadas a convertirse en osteoclastos, expresan en su
superficie una molécula receptora llamada RANK (receptor activator of
nuclear factor kB, receptor activador del factor nuclear kB)®. RANKL es una
proteina de superficie que se expresa en la superficie de los osteoblastos y
las células del estroma®. El receptor RANK interacciona con la molécula
ligando RANKL. EI mecanismo de sefalizacion RANK-RANKL es
indispensable para la diferenciacion y la maduracion de los osteoclastos®. La
produccion de RANKL por los osteoblastos es estimulada por la hormona
paratiroidea (PTH) y el 1,25-dihidroxicolecalciferol (la forma activa de la

vitamina D)?.

Esta via puede ser bloqueada por la osteoprotegerina (OPG), que funciona
como un receptor “sefiuelo” para RANKL. La falta del ligando disponible
afecta el mecanismo de sefializacion RANK-RANKL y actia como un
poderoso inhibidor de la formacién de osteoclastos. Los osteoblastos son los
productores principales de OPG, la cual es regulada por muchos reguladores
metabdlicos 6seos como la IL-1, el TNF, TGF-B, la vitamina D y la
prostaglandina E2°.
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En la superficie de los osteoclastos orientada hacia la superficie 6sea, se
observa un borde fruncido o borde festoneado compuesto por profundas

invaginaciones y evaginaciones del plasmalema.

El liquido extracelular del espacio subosteoclastico tiene un pH de alrededor
de 4, que se logra mediante una ATPasa localizada en el plasmalema del
borde fruncido, que bombea protones hacia el espacio subosteoblastico. Las
enzimas, de las cuales la mas importante es la catepsina K, degradan la

matriz organica, mientras que el pH bajo disuelve la matriz 6sea inorganica.

En el citoplasma cercano al borde fruncido, se encuentra la enzima
anhidrasa carbodnica Il, que cataliza la formacion de acido carbonico (H2CO3)

a partir de anhidrido carbdnico y agua®.

El medio acido inicia la degradacion del componente mineral del hueso
(principalmente hidroxiapatita) para convertirlo en iones de calcio, fosfatos

inorganicos solubles y agua®.
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Regeneracién y reparacion del tejido 6seo

Remodelacion 6sea

En el adulto, el desarrollo éseo esta equilibrado con la resorcion de hueso a
medida que se remodela este ultimo para ajustarse a las fuerzas que

soporta’.

El remodelado 6seo comprende el reemplazo del tejido 6seo ya formado por
tejido nuevo. El remodelado comienza en la primera infancia y continua

durante toda la vida®.

La estructura interna del hueso adulto se remodela de manera continua
conforme se forma hueso nuevo y se reabsorbe el hueso muerto’. El
“objetivo” del proceso de remodelacion es renovar el tejido éseo envejecido
que, como consecuencia de las cargas, puede presentar microfracturas o
contener osteocitos muertos, y que con la remodelacion es reemplazado por

tejido 6seo nuevo de mayor calidad®.

Se reemplazan de modo constante los sistemas haversianos. El hueso debe
reabsorberse de un area y anadirse a otra para satisfacer las fuerzas

cambiantes que soporta (p. €j., peso, postura, fracturas)’.

A medida que se reabsorben los sistemas haversianos, mueren sus
osteocitos; ademas, se incorporan osteoclastos al area de para absorber la
matriz 6sea y se forman cavidades de absorcién. La actividad osteoclastica
continia aumentando el diametro y longitud de estas cavidades, invadidas
por vasos sanguineos. En este punto cesa la resorcibn 6sea y los
osteoblastos depositan nuevas laminas concéntricas alrededor de los vasos

sanguineos para crear nuevos sistemas haversianos’.
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Las laminas intersticiales que se observan en el hueso adulto son

remanentes de sistemas haversianos remodelados’.

El remodelado permite la renovacién de un 5% de hueso cortical y un 20%
de trabecular al afio. Aunque el hueso cortical constituye un 75% del total, la
actividad metabolica es 10 veces mayor que en el trabecular, debido a la
relacion entre superficie y volumen es mayor (la superficie del hueso

trabecular representa un 60% del total)®.

El remodelado 6seo existe toda la vida, pero solo hasta la tercera década el

balance es positivo?.

También el remodelado tiene como objeto asegurar el mantenimiento de la
homeostasis de calcio, dado que puede regularse la concentracion de iones
de calcio en el plasma sanguineo a través de pequefias variaciones del

equilibrio entre la degradacion y la formacion del tejido 6seo.

Se caracteriza porque la actividad de los osteoblastos y los osteoclastos esta
acoplada, de modo tal que trabajan en conjunto como una unidad de
remodelado 6seo. Es decir, en un sitio de una superficie ésea, primero cierta
cantidad de tejido éseo es reabsorbida por los osteoclastos y después los
osteoblastos forman una cantidad equivalente de tejido 6seo nuevo en el
mismo sitio®. A esta unidad funcional que constituyen ambas células se le

denomina cono de corte®.

El remodelado 6seo se produce en pequenas areas de la cortical o de la
superficie trabecular llamadas unidades basicas multicelulares BMU (Basic
multicelular units). La vida media de cada unidad de remodelado en humanos
es de 2 a 8 meses por lo que el esqueleto se renueva totalmente cada 10

afioss.

24



> E

UNAM W

1904

PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS EN LA REGENERACION DEL REBORDE RESIDUAL

=¥

El remodelado 6seo puede ser dividido en las siguientes fases:

FASES.
Células limitantes — OO
Membrana endostica Quiescente
. ) =
Hueso mineralirado
b -
[ -]
ERetraccion de celulas ™
Reabsorcién de membrana Activacién
., A
Ostepclastos ]
Reabsarcién
e A
Osteoblastos l-/_(m%_i—}o —
Matriz Osteoide - Va
}g“ Formacion
e A
. o ™
Tejido dseo necformado > W Mineralizacion
mineralizado
TUnidad osea estructural Quiescente

Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil |, Alobera-Garcia MA, del Canto-Pingarréon M, Blanco-Jerez L.
Physiological bases of bone regeneration Il. The remodeling process. Med Oral Patol Oral Cir Bucal
2006; 11: 151-157.

Fase quinescente: Se dice del hueso en condiciones de reposo. Los factores

que inician el proceso de remodelado aun no son conocidos.

Fase de activacion: el primer fendmeno que tiene lugar es la activacion de la

superficie 6sea previa a la reabsorcion, mediante la retraccion de las células
limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la superficie

endéstica) y la digestidon de la membrana enddstica por la accion de las
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colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se produce la

atraccion de osteoclastos circundantes procedentes de los vasos préximos.

Fase de reabsorcion: seguidamente, los osteoclastos comienzan a disolver la

matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es acabado
por los macréfagos y permite la liberaciéon de los factores de crecimiento

contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF-B, PDGF, IGF-1y 2.

Fase de formacion: simultdneamente en las zonas reabsorbidas se produce

el fendmeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los factores
de crecimiento que se liberaron de la matriz que actuan como quimiotacticos
y ademas estimulan su proliferacion. Los preosteoblastos sintetizan una
sustancia cementante sobre la que se va a adherir el nuevo tejido y expresan
BMP’s, responsables de la diferenciaciéon. A los pocos dias, los osteoblastos
ya diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide que rellenara las

zonas horadadas.

Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depdsito osteoide, comienza la

mineralizacion, que finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y a 90 dias

en el trabecular. Y de nuevo inicia la fase quinescente o de descanso?.

El osteoclasto s6lo comienza la resorcién 0sea activa en respuesta a la sefal
primordial de la circulacién de la hormona parotidea y la activacion del

receptor secretado localmente, nuclear kappa-b ligando (RANKL).™°
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La resorcion 6sea normal (proceso de fracturacion y renovacion osea), los
osteoclastos activados de adhieren a una superficie del hueso y se desarrolla
un borde con volantes contra la superficie del hueso, ya que sella los bordes
y forma una laguna de Howship. El osteoclasto entonces segrega acido
clorhidrico para disolver la matriz inorganica y varias colagenasas para

descomponer la matriz organica’®.

Debido a BMP y el IGF-1 y -2 son el acido insoluble, son liberados durante la
resorcion O0sea y permanecen como citoquinas activas. Estas se unen a las
superficies de la membrana celular de las células madre locales y algunas
células madre de la circulacién para inducir diferenciacion a osteoblastos,

luego los estimula para secretar mas tejido osteoide°.

Se ha demostrado que las osteoprogenitoras derivadas de médula ésea
sufren diferenciacién osteoblastica en respuesta a BMPs y otros factores de
crecimiento. La vida activa de los osteoblastos es de 1-10 semanas y luego
desaparecen por apoptosis. Se anclan en la matriz por proteinas especificas
y una vez sujetas en la matriz madura, las células no tienen oportunidad de
secretar matriz ni de dividirse, y se les denominan osteocitos, su

metabolismo es crucial para la vida del hueso y la homeostasia3.

La matriz extracelular proporciona sefales reguladoras e instrucciones
ofreciendo una superficie de anclaje para factores solubles como BMPs vy
factores de crecimiento. La unién de estos factores a la matriz puede facilitar
su liberacion controlada en respuesta a demanda local. Los mecanismos
homeostaticos que rigen el funcionamiento de las BMPs y factores de
crecimiento, su almacenamiento, proteccidn, cinética de liberacién e
inactivacién implican a la matriz y a las células asi como a sus receptores
que son los que responden a dichas proteinas. Para lograr regeneracién son
fundamentales las células, la sustancia fundamental insoluble, las moléculas

solubles, el entorno mecanico y vascular®.
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Reparacion (cicatrizacion) 6sea

El proceso de cicatrizacion ésea, en condiciones fisioldgicas, inicia cuando el
tejido enddstico empieza a proliferar y generar una migracion celular hacia el

coagulo, para dar lugar a la formacion de un hematoma®.

Una fractura 6ésea causa dafo y destruccion de la matriz ésea, muerte
celular, desgarros en el periostio y el endostio y posible desplazamiento de

los extremos de la fractura 6sea.

Se seccionan los vasos sanguineos cerca de la rotura y la zona se llena de
hemorragias localizadas, que dan lugar a la formacion de un coagulo
sanguineo en el sitio de la lesion. Poco después se suprime el riego en forma
retrégrada del sitio de lesion hasta las regiones de anastomosis vasculares,

lo que puede establecer una nueva via de circulacion’.

Debido a que la médula ésea y el periostio estdn muy vascularizados, no
crece de manera significativa el sitio inicia de lesion en ninguna de estas dos
areas ni tampoco se observa un aumento notable de las células muertas y

moribundas mucho mas alla del sitio original de lesién.

Capilares pequenos y fibroblastos del tejido conjuntivo circundante invaden el
coagulo sanguineo que llena el sitio de la fractura y se forma tejido de

granulacién.

En poco tiempo las células osteoprogenitoras del endostio y células
multipotenciales de la médula ésea invaden los coagulos y se forma un callo

interno de trabéculas éseas en una semana mas o0 menos.

En el transcurso de 48 horas tras la lesion, se forman células
osteoprogenitoras por incremento de la actividad mitdtica de la capa
ostedgena del periostio y endostio y células indiferenciadas de la médula
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Osea. La capa mas profunda de células osteoprogenitoras proliferativas del
periostio (las que estan cerca del hueso), que se encuentra en la proximidad
de los capilares, se diferencia en osteoblastos y comienza a elaborar un

collar de hueso que se adhiere al hueso muerto que rodea al sitio de lesion.

Aunque los capilares estan en crecimiento, su ritmo de proliferacion es
mucho mas lento que el de las células osteoprogenitoras; por consiguiente,
estas ultimas se encuentran en la parte media de la masa de proliferacion y
ahora sin un lecho capilar profuso; esto causa tension de oxigeno mas baja y
dichas células se transforman en condrogenas, que dan lugar a

condroblastos que forman cartilago en las partes externas del collar.

La capa mas externa de células osteoprogenitoras en proliferaciéon
(adyacentes a la capa fibrosa del periostio), que tiene ciertos capilares en su
parte media, continua en proliferacion en Ila forma de células
osteoprogenitoras. Por consiguiente, el collar muestra tres zonas que se

mezclan entre si:

1. Una capa de hueso nuevo adherida al hueso del fragmento
2. Una capa intermedia de cartilago

3. Una capa ostedgena superficial en proliferacion

Entre tanto, los collares que se formaron en los extremos de cada fragmento
se fusionan en un solo collar, que se conoce como callo externo, lo cual

conduce a la unién de los fragmentos.

La matriz de cartilago adyacente al hueso nuevo que se formé en la regiéon
mas profunda del collar se calcifica y se sustituye al cabo de tiempo el hueso
esponjoso. Una vez que se unen los fragmentos 6éseos por puentes de hueso
esponjoso es necesario remodelar el sitio de lesion, reemplazar el hueso

primario con el secundario y resolver el callo.
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A través de los sucesos de remodelacion se sustituye el hueso primario de la
formacion intramembranosa del hueso con hueso secundario, que refuerza
de manera adicional la zona de la fractura recompuesta, al mismo tiempo se
resorbe el callo. Al final, se restablece la forma y fuerza originales de la zona

reparada’.

A los seis dias, luego de un procedimiento quirurgico, comienza la formacién
de hueso nuevo, con alta actividad fibroblastica, lo que resulta al dia catorce
en multiples trabéculas 6seas que muestran maduracion de la matriz orga-
nica, el callo 6seo. Posterior a esto, inicia la formacién de un tejido fibroso,
llamado membrana limitante, para otorgarle densidad mayor y generar hueso
cortical. La reparacion completa se logra a las dieciséis semanas, pero el

hueso cortical sigue remodelandose durante toda la vida®.

Hay una serie de mecanismos para la reparacion del hueso:

e Osteogénesis: Es la formacion de tejido osteoide por los
osteoblastos'®. Es la sintesis de hueso nuevo a partir de células
derivadas del injerto o del huésped. Requiere células capaces de
generar hueso''. Hace referencia a los materiales que pueden formar
hueso, incluso sin la presencia de células mesenquimatosas
indiferenciadas locales, depende exclusivamente de la supervivencia
de las células trasplantadas, principalmente de los preostoblastos y
osteoblastos. Los materiales de injerto ostedgenos estan formados por
células Oseas vivas, que producen gran cantidad de factores de
crecimiento para el hueso. En la actualidad, el hueso autégeno (cresta
iliaca, injertos de tuberosidad maxilar, rama ascendente y sinfisis

mentoniana) es el Unico material ostedgeno disponible’2.
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e Osteoinduccién: Es la formacion de nuevo hueso a partir del hueso
adyacente o de periostio a través de una matriz que actua como
andamio’. Un material osteoinductivo es capaz de inducir la
transformacién de células indiferenciadas en osteoblastos vy
condroblastos en wuna zona donde no cabe esperar dicho
comportamiento. Los materiales osteoconductivos contribuyen a la
formacion 6sea durante el proceso de remodelacion. Se inicia por
medio de la transformacion de células mesenquimales indiferenciadas
perivasculares de la zona receptora, a células osteoformadoras en
presencia de moléculas reguladoras del metabolismo éseo'?. La
diferenciacién y el reclutamiento son modulados por factores de
crecimiento derivados de la matriz del injerto. Entre los factores de
crecimiento se encuentran las proteinas morfogenéticas 6seas 2, 4 y
7. Los materiales osteoinductivos pueden hacer crecer hueso en la
zona donde normalmente no se encuentra'’. La proteina
morfogenética, que deriva de la matriz mineral del injerto, es
reabsorbida por los osteoclastos y actua como mediador de la

osteoinduccion’?,

e Osteoconducciéon. Es la formacion de hueso por la transformacion
bioquimica y la estimulacion de las células madre a células
productoras de hueso'®. Es un proceso por el cual el material provee
un ambiente, estructura o material fisico apropiado para la aposicién
de hueso nuevo''. Tiene como caracteristica el crecimiento dseo por
aposicién, a partir de hueso existente y por encima del mismo. Se
necesita de la presencia de hueso o de células mesenquimatosas
diferenciadas. La cicatrizacibn alrededor de un implante
osteointegrado es un proceso de osteconducciéon'?. Las BMP, ya sean

enddgenas o exdgenas, son los agentes inductores de hueso mas
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conocidos'0. los materiales osteoconductivos mas comunes son

productos aloplasticos (ceramicas, polimeros y composites).'?

Las 3 fases, osteoconduccion, osteoinduccién y osteogénesis, ocurren
simultaneamente siempre y cuando se trate de un injerto autélogo trabecular,

cortico-trabecular o cortical'?.

Los nuevos avances en ingenieria 0sea han puesto al descubierto la
diversidad de nuevas técnicas aplicadas clinicamente en la reconstruccion,
reparacion y remplazo del hueso danado, ya sea por fracturas traumaticas,
alteraciones morfofuncionales adquiridas o patolégicas (tumores y quistes),
teniendo en cuenta que el tejido osteogénico para cicatrizacion que cumple
con todos los requisitos autoinductivos para una Optima resolucion es el

hueso del mismo individuo de forma fisioldgica u osteoinducida®.
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Efectos de la pérdida dental

Pérdida de la dimension del reborde residual

La pérdida de dientes provoca una reabsorcion del hueso alveolar circundan

y dan lugar a la formacién de rebordes edéntulos atréficos'?.

Se ha reportado que durante los 3 primeros meses post-extraccion se
producen los mayores cambios dimensionales en sentido horizontal y vertical
del reborde alveolar; dos tercios de la reabsorcion sea totals.

Estos cambios estructurales en el hueso se producen a través de procesos
osteoclasticos y osteoblasticos, deposicion de colageno y posterior
mineralizacion de la matriz colagena. Primero se produce una hemorragia,
seguida por la formacién de un coagulo sanguineo. La reaccién inflamatoria
producida estimula el reclutamiento de células para formar tejido de
granulacions.

Durante los primeros 4 dias, el epitelio prolifera a través de la periferia del
alvéolo y se evidencia tejido conectivo inmaduro. Después de 7 dias, el
coagulo ha sido reemplazado completamente por tejido de granulacion. En
esta etapa, se evidencia tejido osteoide en la base del alvéolo. En las
siguientes 2 a 3 semanas luego de la extraccion, comienza la mineralizacién
desde la base hacia la parte coronal. Este proceso es acompanado por una
continua re-epitelializacién, cubriendo el alvéolo completamente después de
la sexta semana post-extracciéon. La maxima densidad radiografica se
observa alrededor de 100 dias’3.

La pérdida 6sea provoca en primer lugar una reduccién en la anchura del

hueso. La atrofia continuada de la mandibula también puede dar lugar a la
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formacion de rebordes oblicuos internos y milohioideos prominentes,

recubiertos por mucosa fina, mévil y poco adherida.

El hueso pierde anchura, posteriormente altura y seguidamente de anchura y

altura de nuevo, la encia pierde adherencia de forma gradual.

La mayoria de la pérdida ésea ocurre durante el primer afio postextraccion.
Después de esto, el promedio de reduccion 6sea en mandibula y maxilar es
de aproximadamente 0.5mm por afo. La cantidad de pérdida Osea, en

general, es cuatro veces mayor en mandibula que en maxilar superior?2.

En el Consenso de Osteologia de 2011, se describe que el reborde alveolar
sufre de una reduccion horizontal promedio de 3,8 mm (29-63%) y una
reduccion vertical de 1,24 mm (11-22%) a los 6 primeros meses post-

extraccion’s.

En la region anterior del maxilar, la cantidad de reabsorcion 6sea puede
llegar a ser de hasta 65%. El grado de reabsorcion vertical es
significativamente mayor que en la region posterior, debido a que el indice de
reabsorcién 6sea horizontal en la regidn anterior es casi dos veces de la
reabsorcién vertical. Las capas de hueso cortical externa e interna se unen
desapareciendo la capa intermedia de hueso esponjoso, en estos casos el

reborde es de solo unos pocos milimetros de anchura.

La region posterior pierde considerablemente menos hueso durante la
atrofia, sin embargo, debido a que se ve afectada por una neumatizaciéon
progresiva del seno maxilar, la pérdida de hueso es hasta del 80%, es mayor

que en la regién anterior'?.

La reduccioén de la altura de las paredes es mas pronunciada en bucal que

en el aspecto lingual del alvéolo postextraccion.
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Mediante un estudio realizado con perros para medir la reabsorcion del
reborde residual, Araujo y Lindhe concluyen que "durante el intervalo de 4
meses después de la extraccion de los dientes de la dimension del hueso
bucal se habia sometido a la reabsorcion horizontal que ascendio a alrededor
del 56%. La reduccion correspondiente de la pared lingual de hueso /

palatina fue del 30%".14

La mandibula sufre un importante proceso de reabsorcion y remodelado que
se caracteriza por una reduccidn O6sea irreversible. En casos de atrofia
extrema, la mandibula puede perder hasta el 70% del volumen éseo en la
region del cuerpo mandibular siendo entonces uno de los huesos afectados

de forma mas importante por la atrofia en el cuerpo humano.

El promedio de reabsorcion vertical es de 1,2mm en el primer aio después
de la pérdida dentaria y progresa hasta 0,5mm por afio. La reduccion ésea
en el primer aio puede llegar a ser diez veces mayor que en los afos

siguientes’?.

Todos estos cambios estructurales en el hueso se producen a través de
procesos osteoclasticos y osteoblasticos, deposicién de colageno y posterior
mineralizacion de la matriz colagena. Primero se produce una hemorragia
postextraccion, seguida por la formacion de un coagulo sanguineo. La
reaccion inflamatoria producida estimula el reclutamiento de células para

formar tejido de granulacion™s.

Durante los primeros 4 dias, el epitelio prolifera a través de la periferia del
alvéolo y se evidencia tejido conectivo inmaduro. Después de 7 dias, el
coagulo ha sido reemplazado completamente por tejido de granulacion. En
esta etapa, se evidencia tejido osteoide en la base del alvéolo. En las
siguientes 2 a 3 semanas luego de la extraccion, comienza la mineralizacién

desde la base hacia la parte coronal. Este proceso es acompafado por una
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continua re-epitelializacién, cubriendo el alvéolo completamente después de
la sexta semana post-extraccion. La maxima densidad radiografica se

observa alrededor de 100 dias'S.

Araujo y Lindhe demostraron que dentro de las primeras 8 semanas hay
marcada actividad osteoclastica, resultando en reabsorcion de las paredes
Oseas en la regidn crestal, especialmente en la altura de la pared

vestibular'.

Se sugiere, sin embargo, que después de la elevacion del colgajo
mucoperiéstico en conjuncion con la extraccion del diente, se cortaron los
vasos sanguineos a las paredes oOseas. El suministro de sangre reducido
puede haber causado la muerte de los osteocitos y como consecuencia de la

necrosis tejido mineralizado circundante de las paredes 6seas'*.

Aunque otros factores deben estar implicados en la resorcién ésea que tiene
lugar en la fase 2 de la remodelacion. Estos factores pueden incluir (1) la
adaptaciéon a la continua falta de funcion en el lugar de extraccion, (ll) el
ajuste de tejido para satisfacer "genéticamente" exigencias determinadas en

relacion con la geometria de cresta en la ausencia de dientes’.
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Preservacion del reborde residual

Los procedimientos de preservacion de reborde alveolar se realizan cuando
no es posible la colocacién inmediata de implantes, ya sea por pérdida 0sea
luego de la exodoncia, pacientes jovenes que estén en etapa de crecimiento
activo o cuando el paciente no tiene el presupuesto suficiente para una

pronta colocacion del implante.

Estd documentado que sin técnicas de preservacion, se puede perder hasta
40 % en altura y 60 % en espesor del reborde durante los primeros 6 meses
post-extraccién, y luego entre 0,5-1,0% anualmente limitando el prondstico

estético y funcional de una rehabilitacion3.

Entre las indicaciones para procedimientos de preservacion de reborde se

tienen:

e Sitios donde la pared vestibular sea menor a 1,5- 2 mm de espesor, y en
sitios donde esté perdida o hayan sido danadas una o mas paredes

alveolares.

e Cuando sea crucial mantener el volumen 6seo para asi disminuir el riesgo
de comprometer estructuras anatémicas (seno maxilar, nervio dentario

inferior) luego de que ocurra la reabsorcion ésea.

e En sitios con alta demanda estética para mantener, dentro de lo posible,

los contornos de los tejidos duros y blandos.

e En pacientes donde van a ser extraidos multiples dientes y sea necesaria

una futura rehabilitacion ya sea con implantes o con proétesis parcial fija'3.
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Los biomateriales que se han utilizado para intentar preservar el reborde
alveolar son los mismos empleados para regeneracion 0sea o tisular guiada.
Estos incluyen: injertos Oseos autdlogos, alogénicos y xenogénicos,

membranas, esponjas e implantes dentales como preservadores de reborde.

La técnica mas sencilla de realizar una preservacion de reborde alveolar es a
través de la extraccion atraumatica y lograr el cierre primario del mismo para

permitir una cicatrizacion bioldgica del alvéolo™s.

Otros métodos descritos por Darby y cols. comunmente utilizados son.

1. Injerto colocado en el alvéolo cubierto con membrana, y colgajo
desplazado para lograr cierre primario parcial o completo de la herida.

2. Cubrimiento del injerto por colgajo rotacional o desplazado coronal, pero
sin membrana.

3. Membranas solas sobre el alvéolo, con cubrimiento parcial o total

utilizando tejidos blandos’®.

Los estudios histolégicos de los alvéolos de extraccidn humanos llenos de
diferentes materiales de injerto informaron la permanencia de las particulas
de injerto en el alvéolo cicatrizado después de 6 a 9 meses, 18 a 20,
mientras que otros estudios no informaron relleno 6seo residual después de

6 meses’S.

En un estudio realizado con pacientes en 36 extracciones superiores
anteriores se observd que los espacios alveolares tratados con relleno 6seo
demostraron una pérdida de menos de 20% de la placa bucal en 15 de 19
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sitios de prueba (79%). Por el contrario, 12 de 17 tomas de control (71%)

demostraron una pérdida de mas de 20% de la placa bucal'®.

En un estudio en seres humanos, la curacion de 24 sitios postextraccién de
premolares superiores se evalué a 4 meses. Se describid la curacién clinica,
histomorfométrica, y radiografica del alveolo con o sin colocacion de una
matriz de hidroxiapatita de origen bovino en masilla. Se observd una
respuesta favorable, lo que sugiere que el uso de injertos pueden ser utiles
para la conservacién de la cresta alveolar antes de la colocacién del implante
dental’®.

Las técnicas de preservacion, reducen significativamente la pérdida en altura
y espesor del reborde alveolar, ofreciendo un mantenimiento mas predecible
de las dimensiones del alvéolo para posterior colocacion de implantes, sin
embargo, independientemente de esto, siempre va a haber una reduccion
dimensional de la cresta dseas.

Actualmente los procedimientos de preservacion de reborde estan
encaminados a ser menos invasivos con técnicas flapless (sin elevar

colgajo).™
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Proteinas morfogenéticas 6seas

El analisis de las sefiales moleculares ha conducido a la comprension de los
mecanismos de la diferenciacion celular, el desarrollo y la morfogénesis de la

ciencia emergente de la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa.

El concepto de formaciéon de hueso nuevo por los materiales osteoinductores
se puede encontrar en la literatura en la década de 1930, con la
demostracion por Levander de los extractos alcohdlicos crudos de la

formacién 6sea de hueso producida cuando se infiltra en el tejido muscular®?.

La medicina regenerativa se inicia mediante la construccion de andamios de
matrices de biomateriales biomiméticos que imitan el ensamblaje

supramolecular de la matriz extracelular del hueso.

Las matrices mineralizadas de hueso y dentina contienen moléculas de
senalizacion (morféogenos) que son capaces de impartir la diferenciacién de
las vias celulares después de la interaccion con receptores especificos de la

superficie celular®.

Los factores de crecimiento son proteinas que se unen a receptores de la

célula e inducen proliferacion celular y/o cito diferenciacion.

Son utilizados para controlar la actividad de las células madre aumentando la
tasa de proliferacion, induciendo la diferenciacion de células en otro tipo de
tejido, estimulando las células madre para sintetizar y secretar matriz

mineralizada y para inducir la regeneracion de los tejidos lesionados’”.

Los factores de crecimiento son citosinas con actividades quimiotacticas y
mitogénicas que constituyen un sistema de sefiales que organiza y coordina

la proliferacion celular?®.
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Entre los principales factores de crecimiento en odontologia se encuentran:
los factores de crecimiento transformante beta (TGB-B), las proteinas

morfogenéticas 6seas (BMP) vy el factor de crecimiento fibroblastico (FGR)."”

TGF-B (Transforming Growth Factor-B) son una superfamilia de proteinas
muy abundantes en el tejido éseo. Estan presentes en la matriz en forma
latente y se activan durante la reabsorcion osteoclastica. EI TGF-f es un
potente estimulador de la formacidn Osea, potenciando la actividad
osteoblastica y la sintesis de matriz osteoide e inhibiendo la sintesis de

proteasas®.

Las proteinas morfogenéticas Oseas estan incluidas dentro de la familia de
los TGF-B. Constituyen un grupo de 15 proteinas capaces de conseguir la
transformacién de tejido conjuntivo en tejido 6seo, por lo que se consideran
osteoinductivas. Son capaces de estimular la diferenciacién de células
pluripotenciales hacia diferentes lineas celulares (tejido adiposo, cartilago y
hueso). Son muy abundantes en el tejido éseo y durante la embriogénesis

participan en la formacion de hueso y cartilago®.

Utilizando modelos de roedores, Urist observo que el hueso desvitalizado vy,
posteriormente, extractos de hueso, inducen la formacién 6sea cuando se
implanta por via subcutanea o intramuscular. Debido a la observacion
histolégica de transformacién del tejido blando en el hueso, nombré esta
proteina activa, proteina morfogenética 6sea (BMP), aunque no esta claro si
una proteina sencilla o unica fue responsable de la formacién de hueso

observada?'.

Una vez que esta proteina activa inductiva del hueso fue ampliamente
purificada a partir de extractos de la especie bovina, y las proteinas
componentes fueron molecularmente clonadas y expresadas en un sistema
recombinante, se hizo evidente que la actividad era el resultado de una

familia de proteinas llamadas colectivamente las BMPs?'.
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Las proteinas morfogenéticas éseas (Bone Morphogenic Proteins BMPs)
Regulan la diferenciacion ¢sea y cartilaginosa in vivo’. BMPs han sido
usadas exitosamente en primates para restaurar mandibulas hemisectadas y
grandes defectos 6seos de tamano critico, para la reparacion de fistulas
alveolares e induccion de la formacién 6sea en senos maxilares previa a la

colocacion de implantes3.

La existencia de proteinas morfogenéticas 6seas ha sido confirmada, debido
a que la matriz 6sea desmineralizada puede ser disociativamente extraida e
inactivada con agentes caotropicos (4 M guanidina-HCL) y ostoegénicamente
restaurada por reconstituyentes que inactivan residuos (matriz insoluble de

colageno) con fracciones de proteinas solubilizadas?.

Los factores solubles de sefalizacion son las BMPs y los factores de
crecimiento. Se definen como un tipo de mediadores o modificadores de la
respuesta biolégica que regulan acontecimientos calves de la reparacion de
un tejido, estos acontecimientos son mitogénesis, proliferaciéon, quimiotaxis,

diferenciacion celular y sintesis de matriz extracelular3.
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Estructura

Estas proteinas son polipéptidos de bajo peso molecular que han sido
aisladas de los huesos de una variedad de especies de mamiferos,

incluyendo raton, rata, bovino, mono, y humano?2.

Estas proteinas son péptidos producidos localmente vy fisiolégicamente por
los osteoblastos, regulados por mecanismos endocrinos. Se distribuyen a lo
largo de las fibras colagenas del hueso normal, en células periosteales y en

células mesenquimales de la médula 6sea®.

En base a estudios de secuencia de aminoacidos se observo que la BMP-2 a
la BMP-9 pertenecen a la familia de las TGF-B. Las BMP se pueden dividir en
familias en fase a secuencia de aminoacidos: BMP-2 y BMP-4; BMP-3-
osteogenina; BMP-5 a BMP-8-proteina osteogénica 1; BMP-7 a BMP-8

proteina osteogénica 2; BMP-8 proteina osteogénica 3; BMP 93.

Las tipo 2, 4 y 7 al parecer tienen la mayor habilidad para estimular la

formacion ésea’.

BMP-1 y BMP-4 estan estrechamente relacionadas molecularmente con mas
del 90% de identidad de aminoacidos. BMP-5, BMP-6 y BMP-7 (la ultima
también llamada proteina osteogénica | [OP-1]) constituyen una subfamilia
que comparte una identidad de aminoacidos de aproximadamente 70% con
la subfamilia BMP-2 y BMP-4. BMP-3, probablemente sea la proteina mas
abundante en el extracto de hueso inductivo purificado, y comparte
aproximadamente el 50% de identidad de aminoacidos con los otros

miembros de la familia BMP?2'.

En la osteogénesis postfetal, la osteogenina (PMO-3) puede influir en la
esqueletogénesis embriolégica. Ademas, los distintos patrones espaciales de
PMO-2, PMO-3, PMO-4 y PMO-6 mRNAs, sugieren que también estan
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involucradas en eventos relacionados con la induccion 6sea que controlan el
patréon de formacion o6sea durante el desarrollo embrionario. PMO-7 se
expresa en niveles altos en el rindn, aumentando las posibilidades de que
cumpla una funciéon endocrina. PMO-7 también se expresa en el cerebro,
sugiriendo una posible actividad en el desarrollo del sistema nervioso central.
PMO-3 se expresa principalmente en los pulmones, sugiriendo una
participacion en la homeostasis tisular esquelética de una manera endocrina,
como se propone en el caso del rindon. PMO-2 y PO-2 mRNAs no han sido

detectadas en 6rganos adultos3.

La superfamilia de TGF-B se divide en TGFB 1 a TGFB5 y 12 BMP
excluyendo BMP1, GDF 1 a GDF10 (factores de diferenciacién que son una
subclase de BMP)."®

La diferencia entre los factores de crecimiento y las BMPs es que los factores
de crecimiento pueden actuar sobre las células 6seas existentes o células
progenitoras 0seas para expandir la poblacion celular, por lo tanto, pueden
estimular el crecimiento del hueso cuando se aplica localmente en un sitio
06seo. Por el contrario, BMP-2 diferencia células precursoras en células
formadoras de hueso y por lo tanto puede actuar en los sitios 6seos o de

tejidos blandos para inducir la formacion de hueso local?'.

BMP-2 induce la diferenciacion de los osteoblastos capaces de producir
proteinas de la matriz 6sea. BMP-3 estimula preferentemente la formacién de
cartilago antes de la formaciéon 6sea. Las BMP 5, 6, 7 actuan sobre la BMP-2
potenciando la formacién ésea in vivo. Sin embargo estas tres proteinas en

forma individual poseen poca capacidad de inducir formacién 6sea3.

BMP-2 se considera de importancia en tratamientos de defectos éseos

periimplantarios como estimulador de formacion ésea3.
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Se ha visto que BMP2 induce la formacién ésea en lugares ectdpicos como

musculo y piel en ratas?.

La BMP2 se ha visto que es uno de los factores de crecimiento mas potentes
que estimulan la diferenciacion osteoblastica y formacion désea. A
concentraciones de 50ng/ml estimula significativamente la actividad de la

fosfatasa alcalina y hormona paratiroides?.

El término BMPs describe la funciéon de morfogénesis pero sabemos que
tienen efecto en proliferacién, apoptosis, y diferenciacion celular. Extraer
cantidades sustanciosas de BMP es dificil, Wozney y colaboradores en 1988

obtuvieron 40mg de BMP de 40 kg de hueso bovino®.

Aunque fuera posible aislar dicha proteina en grandes cantidades y de modo
sencillo nos seria imposible rellenar un defecto éseo con dicha proteina ya
que debido a su solubilidad se dispersa inmediatamente y como resultado

obtendremos una escasa induccion 6sea?.
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Mecanismo de accion

Las células osteogénicas pueden promover el crecimiento 6seo, incluso en

otros tejidos?.

Las BMP nativas y recombinante humana (rh) inducen la formaciéon 6sea
local endocondral cuando son reconstruidas con colageno insoluble de la
matriz Osea, obtenida del residuo inactivo después de la extraccion

disociativa de la matriz ésea con 4 M guanidina-HCL.3

La osteoinduccion es el proceso de estimulacion de osteogénesis. Los
materiales osteoinductivos se pueden utilizar para mejorar la regeneracion
0sea y el hueso puede crecer o extenderse por una zona donde

normalmente no se encuentra3.

La regeneracion ésea es estimulada por la liberacion de proteinas inductivas
que facilitan la diferenciacion celular. Los materiales osteoinductivos son el

hueso autdlogo que en la fase de reabsorcién libera BMPs?.

A nivel celular, la induccién 6sea por rhBMP-2 se produce tanto a traves de
la via de la formacién de hueso endocondral y por induccién directa de hueso

intramembranoso?'.

La induccion posnatal del hueso heterotdpico se basa en un concepto simple
y fascinante: morfégenos explotados en el desarrollo embrionario pueden ser
re-explotados y se reasignan para disefiar la regeneracién del tejido en etapa

postnatal®.

La presencia de multiples formas moleculares con puntos de actividad
inductiva del hueso da lugar a varias interacciones sinérgicas complejas

durante la formacién de hueso por induccién®.
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El colageno de la matriz ésea proporciona un sustrato optimo para el
reclutamiento y adhesion de células progenitoras y la posterior proliferaciéon y

diferenciacion en osteoblastos?.

El colageno transportador actua como sustrato provisional hasta ser

reemplazado por nuevo hueso formado3.

Las senales celulares, moleculares y mecanicas complejas que regulan el
conjunto de la matriz extracelular regulan con precision la angiogénesis y la

proliferacién vascular®.

La regeneracion ésea es estimulada por la liberacién de proteinas inductivas
que facilitan la diferenciacion celular. Los materiales osteoinductivos son el

hueso autdlogo que en la fase de reabsorcién libera BMPs?.

Colocado en un defecto 6seo, el BMP unido en la esponja de colageno
acelular es quimiotactico de las células madre y preosteoblastos. A medida
que estas células migran en la esponja, se someten a la proliferacion vy
diferenciacion en osteoblastos, que luego sintetizan matriz osteoide. Una vez
que se inicia este proceso, la matriz osteoide se sometera el ciclo de
resorcion de remodelacion estandar de la médula a un huesecillo maduro en

6 meses?0,

Para que la neoformacion Osea sea lograda debe haber una amplia red
vascular y mecanismos de soporte e inmovilidad. La accion iniciada por
factores de crecimiento plaquetarios sera continuada a partir del tercer o
cuarto dia por factores de crecimiento liberados por macrofagos, los cuales
son atraidos al foco por PDGF. La diferencia de gradiente de oxigeno entre
coagulo y lecho receptor bien oxigenado atrae macrofagos ricos en PDGF,
TGF-B I, IGF-1 T y FGF-B, luego el coagulo es invadido por neovasos,

durante este periodo células osteocompetentes?.
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Desde el dia 10 hasta final de la segunda semana ocurre la revascularizacion
con anatomosis. Se completa el entramado trabecular de colageno. Existe
buena oxigenacion equilibrandose el gradiente de oxigeno limitando asi la
actividad de macréfagos. ElI pH se equilibra, se frena la angiogénesis, los
osteoblastos migran por la trama colagena y comienza asi la formacion de
matriz extracelular. La epitelializacion se ha completado. A la tercer y cuarta
semana se ha formado un hueso tipo 1 inmaduro. La fase de
osteoconduccion finaliza y comienza la formacion de hueso tipo Il maduro. A
la cuarta semana se inicia y completa la fase de sustituciéon progresiva, los

monocitos se agregan transformandose en osteoclastos?.

El hueso todavia es desorganizado, las trabéculas se van ordenando durante
el segundo y tercer mes hasta completar hueso maduro. En este hueso
existen menos células y mas matriz extracelular, menos osteoclastos y mas

osteocitoss.

Eventualmente, el implante se convierte completamente en hueso, y los
elementos de médula 6sea pueblan el hueso. Con la presencia de estos
elementos, incluyendo los osteoclastos, el implante se remodela en un
huesecillo y la médula hematopoyética 6sea madura hacia una mayor

médula adipogénica?'.

El tiempo necesario para que un defecto esté totalmente regenerado
depende de muchos factores como son la edad, tamafio del defecto, lecho
donante, técnica quirdrgica empleada, entre otros. La respuesta positiva a la
regeneracion por parte del organismo puede alterarse en diferentes
situaciones como son infeccion por inactivacion de células osteocompetentes
e inhibicion de la angiogénesis, pérdida del coagulo por aspiracién por parte
del paciente, aplastamiento limitando la revascularizacion, epitelializacion
deficiente debido a inestabilidad de la sutura, fumar, respuesta inmune

disminuida, etc?.
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Clinicamente, la induccién significativa requiere de un sitio receptor con
celularidad adecuada para proporcionar células osteocompetentes para
responder a los impulsos moleculares de los morfégenos implantados. Una
cama que es altamente vascular (es decir, con una cicatriz minima) es
necesaria para la aplicacion. Por otra parte, todo tejido de la cicatriz se debe
quita meticulosamente para producir un lecho receptor con multiples vasos

expuestos*.

rhBMP-2 se ha evaluado por su capacidad para reparar defectos
segmentales criticos de 3 cm de tamafo en la mandibula de perro.
Radiograficamente la formacion de hueso evidente fue visible a las 4
semanas. Puntos de tiempo mas largos demostraron remodelacion del hueso
y la integracion con el hueso circundante, el regreso de la funcion de la
mandibula y que permite la eliminacion de la placa de fijacién utilizada para

estabilizar el defecto creado quirirgicamente?!.

Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.
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Con dosis mas altas de rhBMP-2, hueso y cartilago se forman al mismo
tiempo en el sistema ectdpico, lo que sugiere que rhBMP-2 también induce la
formacion de hueso intramembranoso. Este hallazgo es consistente con la
observacion histoldgica de la condensacion de células mesenquimales y su

posterior diferenciacion en trabéculas 6seas?'.
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Método de obtencidn para su uso

La produccion de rhBMP-2 comienza con enzimas de fragmentos
restringidos, que escinden el gen de BMP-2 a partir del cromosoma 20 en el
genoma humano. Este gen humano viable se transfiere a un plasmido
bacteriano, que es una porcion circular de ADN bacteriano fuera de su
nucleo normal. Este plasmido bacteriano se transfiere luego a un cromosoma
en el ovario de un hamster chino (CHO), y las células se cultivan para
aumentar su numero. Como las células CHO producen una variedad de
proteinas de hamster, también producen una proteina humana unica (BMP-
2), ésta se separa y se purifica por electroforesis y nandfiltracion para
producir una proteina puramente humana libre de proteinas bacterianas o
animales y en concentraciones suficientemente altas a regenerar el hueso en

seres humanos (rhBMP)?°,

Contraindicaciones?°

* Hipersensibilidad conocida a tipo | colageno bovino o a rhBMP.
» Malignidad activa, incluso en el tratamiento.

* Embarazo.

* Infeccidén activa en el sitio receptor.
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Precauciones?0

* Los nifios menores de 18 afos debido a la escasez de datos en pacientes

con esqueleto inmaduro.
* Mujeres en lactancia.

* Las mujeres en edad fértil sin pruebas de embarazo.
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Modo de preparacion y aplicaciéon (rhBMP-2/ACS)

La dosis preseleccionada de rhBMP-2 / ACS se empaqueta como un polvo

blanco liofilizado que se disuelve en un volumen envasado de agua estéril.

Precaucion: no sustituir soluciones salinas o intravenosas para disolver

rhBMP-2, lo que hara que la solucion sea demasiado hipertonica.

Con el agua estéril, se elabora en la jeringa suministrada y se inyecta en el
vial de polvo rhBMP-2. Permitir 5 minutos para completar la disolucién de
rhBMP-2. Aunque disolucion puede ser ayudada por agitacion del vial, no
debe agitarse. Después de 5 minutos, la solucion se redacta y se afiade a la
esponja de colageno acelular, una gota a la vez hasta que toda la

esponja/esponjas se humedezcan.

Permitir un total de 15 minutos al rhBMP-2 para unirse al colageno en la
esponja; 93% de rhBMP-2 se une a la esponja en este periodo de 15
minutos. Si se deja al aire libre, la esponja se seca. Por lo tanto, se
recomienda que el material compuesto rhBMP-2 / ACS sea colocado en el
sitio receptor dentro de 2 horas. Los autores colocan la esponja humedecida
en un recipiente contenedor de plastico estéril o bolsa de plastico, lo que
reduce la velocidad de secado y puede extender el tiempo en el que puede

ser utilizado?0.

No hay necesidad de obtener hueso autégeno en la mayoria de los casos en
que se utiliza rhBMP-2/ACS, lo que constituye una gran ventaja. Sin
embargo, en algunos casos, tales como defectos de continuidad grandes o
en camas de tejido radiadas, se utiliza junto con una cantidad mas pequena

de hueso autégeno que de otro modo debe ser obtenido.

La colocacion en el sitio receptor es similar a la de cualquier injerto autogeno,
alogénico, xenogénico, o un sustituto de injerto de hueso particulado. Es
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decir, no tener resistencia a la compresion y debe estar contenido por
cualquiera de las paredes del defecto o por un dispositivo de contencion,
tales como una cuna o malla de titanio, membranas reforzadas, o
membranas reabsorbibles de reticulacion suficiente para ganar algo de

rigidez?°.
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Proteina 6sea recombinante humana (rhOP-1)

Debido a que el 6-20% de los pacientes tienen quejas de dolor,
hipersensibilidad, o anestesia relacionados con la recoleccion de injertos
0seos de cresta iliaca, y 3-9% sufren problemas mas graves, alternativas al

injerto 6seo autdégeno son deseables??.

Se realizd un estudio con modelos animales caninos para evaluar
radiograficamente, histolégicamente, y las caracteristicas mecanicas de la
formacion de hueso nuevo en grandes defectos déseos segmentarios tratados
con un nuevo material osteoconductivo, recombinante humana proteina

osteogénica-1 (rhOP-1)?2,

Después de la realizacion, el control a las doce semanas, la curacion
radiografica completa se observé en veinticinco de veintiocho defectos (89%)
tratados con rhOP-1. La resistencia mecanica de los defectos tratados con

rhOP-1 a las doce semanas fue del 65% de la de cubitos intactos?2.

El grado de trituracion fue similar a la observada en pruebas de huesos
intactos, indicando que la absorciéon de energia de huesos tratados con

rhOP-1 fue similar a la de los huesos normales?2,

La mayoria de los defectos alcanzaron un nivel similar de remodelacion y
maduracién. Se observo union solida con la continuidad 6sea en la interfaz
original de hueso cortical nuevo. Los defectos tratados con vehiculo de
colageno solos y los controles sin implantes muestran algunas pequenas
areas de tejido 6seo en los extremos cortados de las cortezas pero sélo
tejido fibroso dentro del defecto??.

La eficacia de rhOP-1 en los defectos 6seos de curacidn rapida sugiere que
una combinacion de aloinjerto cortical y rhOP-1 puede ser la mejor opcién

para un resultado duradero a largo plazo?2.
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Materiales de osteoconducciéon

Portadores y matrices

Polimeros

En términos generales éstos pueden dividirse en polimeros de origen de
tejido o sintéticos, ceramicos procedentes de tejido o sintéticos, y materiales

composites de estas categorias?'.

Los polimeros de origen de tejidos incluyen colageno, el principal
constituyente organico del hueso y la mayoria de los tejidos blandos. El

colageno tipo | tipicamente se origina en la médula, la piel o tendones?".

Biomateriales a base de colageno se derivan en una variedad de formatos,
incluyendo particulas, esponjas, y hojas. Las ventajas del colageno incluyen
biocompatibilidad (debido a que es un importante componente de proteina de
la matriz extracelular nativa), la capacidad de unirse a rhBMP-2 y retenerlo
en el sitio de aplicacion, y la flexibilidad en la formulacién. Las desventajas
incluyen el potencial de inmunogenicidad y la transmisién de

enfermedades?’.

El acido hialurénico, otro constituyente siempre presente de la matriz

extracelular, también se ha utilizado en combinacién con rhBMP-221,

Las formas naturales de acido hialurdnico son relativamente solubles y tienen

tiempos cortos de residencia in vivo; Sin embargo, la esterificacion se puede
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utilizar para disminuir la hidrofilicidad y prolongar el tiempo de residencia. El
hialuronano puede ser fabricado en una variedad de almohadillas, esponjas,

o en hojas?".

Los polimeros sintéticos se han estudiado ampliamente como sistemas de
liberacién de farmacos. Los materiales mas comunmente utilizados son los
poli-a-hidroxiacidos, incluyendo el acido polilactico, acido poliglicélico, y el

poli-compolimero (acido lactico-co-glicdlico) (PLGA) 2.

Las ventajas de estos materiales son la eliminacion del riesgo de transmision
de enfermedades, la capacidad de controlar la velocidad de degradacion
mediante la variacion de la composicion quimica del polimero, y la
experiencia anterior de las agencias reguladoras con estos polimeros. Las
desventajas incluyen la degradacion hidrolitica, que se traduce en erosion en
volumen del material; la fragmentacion (algunos de poli-a-hidroxiacidos), que
resulta en las reacciones de cuerpo extrafo no deseables, incluyendo la
acumulacién de macrofagos espumosos y osteoclasia; y la posibilidad de un

entorno localmente acido generado por los productos de degradaciéon?'.

Ceramica

Materiales basados en fosfato de calcio inorganico también han sido
utilizados como portadores para rhBMP-2. Estos materiales incluyen fosfato
tricalcico (TCP) e hidroxiapatita (HA), este ultimo es el componente mineral
predominante del hueso. La hidroxiapatita (HA) forma de fosfato de calcio se
asemeja mucho al componente mineral de los huesos de los vertebrados

naturales tejido duro®2. Las ceramicas pueden estar en particulas o en forma
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de bloques, y muchos estan disponibles como hueso de relleno. La ceramica
puede tener tiempos de residencia muy largos y permanecer dentro del
hueso recién formado. La porosidad se puede proporcionar, ya sea en virtud
de la naturaleza del material particulado o mediante métodos que generan

poros interconectados con los bloques de ceramica de fabricacion?'.

Las ventajas de estos biomateriales son de nuevo su naturaleza sintética y la

capacidad de rhBMP-2 de unirse fuertemente a HA?'.

Ripamonti ha demostrado que BMPs purificadas y la ceramica son un

material compuesto eficaz en primates??.

Composites

Las combinaciones de estas clases de materiales pueden combinar las
propiedades de las distintas clases. Muchos de estos compuestos se han
utilizado con BMPs. Por ejemplo, una esponja de gelatina impregnada con
PLGA ha sido probada con rhBMP-2 en los estudios preclinicos que emulan
una gama de aplicaciones clinicas. Otros ejemplos incluyen compuestos de
colageno-HA-TCP, colageno-PLGA, y esponjas de acido polilactico

impregnadas con acido hialurénico?".

Una esponja de colageno absorbible (ACS) ha sido desarrollada como
portador para uso con rhBMP-2. El rhBMP-2 liofilizado se reconstituye con
agua estéril y se aplica luego a la esponja. El ACS conserva la rhBMP-2 en el
sitio quirurgico de aplicacion durante un periodo de semanas, durante el cual
se produce la formacién de hueso. EI ACS es reabsorbido como cuerpo
extrafio por las células gigantes que se induce el hueso, dejando sélo el

hueso normal del huésped, libre de cualquier biomaterial residual?'.
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Aunque el ACS puede proporcionar un area en la cual se forma hueso, bajo
algunas circunstancias, no resiste la compresion de los musculos u otros
tejidos blandos. Materiales inertes tales como granulos de HA / TCP o de
material alogénico se pueden anadir a la rhBMP-2 / ACS para mejorar su

capacidad para resistir la compresion del tejido blando?".
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Injertos (rellenos 6seos), membranas y esponjas

Debido a que la vida media de BMP es relativamente corta con respecto a la
induccidn de hueso, ya sea debido a la dispersion desde el sitio de implante
o a través de la degradacion, los investigadores han encontrado que es
necesario inmovilizar la proteina de alguna manera al tiempo que conserva

su bioactividad?3.

Para la induccion optima de hueso, rhBMP-2 se administra en un portador o
matriz. Las caracteristicas deseables de la matriz pueden variar con la

indicacion clinica?'.

Desde una perspectiva practica, la matriz permite la aplicacion de rhBMP-2 y
la capacidad de distribuir rhBMP-2 sobre un volumen definido, delineando la
geometria del hueso para ser inducida. Mientras que las indicaciones sobre
el hueso a menudo exigen la integridad estructural de la matriz, esto puede
no ser critico para las indicaciones dentro del hueso o cuando los
dispositivos de apoyo estan disponibles para mantener un espacio para la

formacion de hueso?!.

Un sustrato ideal que actue como un sistema de distribucion osteogénico
debe ser inorganico, no inmunogénico y sensible para una éptima adhesién y

también debe proporcionar soporte completo al colgajo mucoperiostico3.

Una consideracién importante es la eleccién del morfégeno. Los miembros
de la superfamilia de TGF-B estan en constante aumento. Hay dos opciones
amplias de seleccion de morfégeno: nativo: es decir, extraido del hueso, o

recombinante preparado (rhBMP-2)*.
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Debido a rhBMP-2 generalmente se aplica una vez, entre mas tiempo
permanezca en el sitio, mayor es la tasa y cantidad de hueso formados,

dentro de las restricciones de los limites espaciales por el sitio del portador?’.

Materiales osteoconductivos proporcionan un andamio para el crecimiento
del hueso, actuar como un relleno de espacio, y osteointegran con el hueso
circundante. Ceramicas de fosfato de calcio, en particular, han demostrado
ser biocompatibles, no téxicas y capaz de contacto directo con el hueso

debido a la similitud quimica con los componentes de mineral éseo natural?®?.

Los materiales que se han utilizado para intentar preservar el reborde
alveolar son los mismos empleados para regeneracion 0sea o tisular guiada.
Estos incluyen: injertos o&seos autélogos, alogénicos y xenogénicos,
membranas, esponjas e implantes dentales como preservadores de reborde.
Estos biomateriales presentan ventajas y desventajas y dependiendo de su
estructura y composicion bioquimica, y pueden ser reabsorbibles y no

reabsorbibles’s.

Tres tipos principales de materiales han recibido atencion: materiales
bioldgicos, incluyendo el colageno, pegamento de fibrina, aloinjerto de hueso
desmineralizado liofilizado (DFDBA) activo e inactivo y el hueso residual
después de la extraccion de las BMP con 4M guanidina; materiales
inorganicos como los derivados de hidroxiapatita y de coral; y polimeros
sintéticos como el acido polilactico (PLA) y copolimeros de acido
polilacticopoliglicélico (poli-D, L-lactida-coglicolida, PLG). Las ventajas de los
polimeros sintéticos en comparacion con los materiales biolégicos son la
biocompatibilidad, la inmunogenicidad minimos, biodegradabilidad, y el

hecho de que pueden ser fabricados con alta reproducibilidad?3.
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Injertos

Entre las diferentes opciones de injertos éseos disponibles se encuentran:

e |Injertos autdlogos o autdgenos (cortical, esponjoso o cortico-esponjoso)

Es el ideal desde el punto de vista fisiolégico, ya que se obtiene del
mismo individuo y posee células vivas que son trasplantadas de un sitio a
otro en el mismo paciente®. Se considera el Gold Standard ya que es el
unico que posee las 3 propiedades de osteogénesis, osteoinduccion y
osteoconduccidon. Se pueden obtener de diferentes zonas donantes
intraorales (mentén, tuberosidad maxilar, rama mandibular, rebordes

edéntulos o torus), o extraorales (cresta iliaca, tibia, calota) '3.

e |Injertos alogénicos o aloinjertos (corticales, esponjosos o cortico-

esponjosos). Son procedentes de otro individuo de la misma especie. Hay
dos principales: mineralizados congelados-secados (FDBA) vy
desmineralizados congelados-secados (DFDBA). La desmineralizaciéon
podria exponer las proteinas morfogenéticas oéseas (BMPs) para
estimular la diferenciacion de células pluripotenciales indiferenciadas
hacia osteoblastos (osteoinduccién). Los aloinjertos necesitan un
procesamiento especial para eliminar su capacidad antigénica's. El
aloinjerto no contiene células vivas, por lo que no puede desencadenar
osteogénesis; pero si contiene algunas proteinas morfogenéticas que le
conceden las propiedades de osteoinduccion y osteoconduccion®. El
aloinjerto 6seo ha sido util, pero su falta de osteogenicidad, una mayor
tasa de reabsorcién y el potencial de inmunogenicidad puede limitar su

eficacia?.

e Injertos heterdlogos o xenoinjertos (corticales o esponjosos). Su fuente de

procedencia es un animal de otra especie diferente a humanos. Dentro de
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este grupo de injertos tenemos el Bio-Oss® y Bio-Oss Collagen®'s.
Algunos de ellos preservan su componente organico y otras solo su parte

mineral. Este tipo de injerto provee solo propiedades osteoconductoras®.

e Injertos aloplasticos o sintéticos. Estos injertos son de origen inerte, por lo

qgue representan un mayor riesgo al rechazo por parte del lecho receptor®.
Son materiales biocompatibles, sintéticos e inorganicos que funcionan
como material de relleno y no de regeneracién para futura colocacion de
implantes. Estos proveen un andamiaje para la osteoconduccion de las
células formadoras de hueso. Su principal ventaja es que obvian la
necesidad de un sitio donante del propio sujeto. Los mas utilizados son la

hidroxiapatita y el fosfato tricalcico™s.

Se dividen en reabsorbibles™":

» Colageno: Obtenido de tenddn bovino purificado (colageno tipo 1), €j.:
Biomed (Zimer-USA) se reabsorbe aproximadamente alas 6 0 7
semanas.

» PLA-PGA: (acido polilactico-acido poli glicolico) son mas rigidas y su
tiempo de reabsorcion es de 6 a 8 semanas, ej.: Resolut (Goretex
USA).

» Polimero liquido sintético.

A\

Poliglactina.

» Sulfato de calcio.
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No reabsorbibles:

Membranas constituidas por teflén (politetrafluoruro de etileno PTFE) De
acuerdo al tratamiento del material pueden ser expandidas o no. Estas
membranas poseen la desventaja de requerir una segunda cirugia para su

remocion, que se puede acelerar en caso de exposicion o infeccion'',

Marx y Stevens han encontrado que los defectos de seno mas grandes se
pueden regenerar mejor si el rhBMP-2 / ACS se combina con un hueso
alogénico aplastado esponjoso liofilizado mediante la reduccion de la esponja
impregnada con rhBMP-2 en cuadrados y mezclando los dos como

composite en una proporcién 1:120,

Mientras que un numero de materiales no reabsorbibles han sido evaluados
con rhBMP-2, y de hecho apoyan el estimulo 6seo inducido por la rhBMP-2,

los materiales reabsorbibles parecen ser preferibles?!.

Membranas

Un factor muy importante a tener en cuenta en la preservacion de reborde
residual, es mantener el injerto 6seo en posicion y evitar que los tejidos

blandos interfieran en la cicatrizaciéon 6sea.

Durante las primeras fases de cicatrizacion, se produce una competencia
entre el tejido 6seo y el blando para rellenar el alvéolo, debido a que la
formacion de este ultimo es mas rapida. Las membranas han demostrado ser
eficaces en proteger el material de injerto del medio ambiente oral mediante

un efecto barrera, previniendo el rapido crecimiento de los tejidos blandos™3.
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Muchos tipos diferentes de membranas han sido estudiadas para la
preservacion del material de regeneracion, resultando mas efectivas y

comunmente empleadas las membranas de colageno.

Algunos problemas que pueden generar las membranas en general son:
dehiscencias de los tejidos blandos, exposicion de la membrana,
desplazamientos o colapsos de éstas. También pueden crear una reaccion
de cuerpo extrafio y originar un retraso en la cicatrizacion e incluso

infecciones.

En estudios realizados con radioactividad para evaluar el tiempo de estancia
de la BMP-2 en el tejido después del implante de ésta, los resultados
indicaron que la cantidad de radioactividad retenida dentro del implante
después de 3 horas fue dependiente de la matriz. EI ACS parecid retener la
mayor cantidad de radiactividad (75%) y la radioactividad mas baja (10%) fue
retenida en la hidroxiapatita sintética?'. Loa que indicaria que el ACS es ideal
para mantener la proteina por mas tiempo en el defecto 6seo, lo que se

traduciria en una mayor regeneracion del hueso.

Esponjas

Otro material empleado como osteoconductor son las esponjas de acido
polilactico/poliglicélico (PL/PG) o de colageno. Las mas utilizadas son las de

colageno.

Actuan como un andamiaje para el transporte de diferentes factores como la
proteina morfogenética recombinante humana-2 (rhBMP-2) y el factor de

crecimiento/diferenciacion recombinante humano-513.
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La esponja de colageno acelular es un portador ideal para rhBMP-2 en
términos de su capacidad para unirse y liberar la proteina. Sin embargo, es
menos que ideal como una matriz sobre la cual el hueso puede regenerarse

debido a que se reabsorbe demasiado rapido?°.

Una esponja de colageno absorbible tiene muchas cualidades ventajosas
como portador de rhBMP-2, y muchos estudios de evaluaciéon de rhBMP-2 /
ACS en aplicaciones de embutido y onlay donde se minimiza la compresion
de tejido blando han demostrado la induccién exitosa de hueso, capacidad
de colocar implantes dentales, y la osteointegracion que permite la carga
funcional de los implantes en otras aplicaciones, puede comprimir y requerir
el uso de dispositivos o materiales adicionales para proporcionar espacio

suficiente para un volumen 6ptimo del hueso a formar?'.
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Aplicaciones de las proteinas morfogenéticas 6seas en
cirugia maxilofacial

Suplemento de alternativa a injertos autdégenos, alogénicos o injertos
xenogénicos para la reconstruccion de defectos tales como pseudoartrosis,
grandes aumentos de canto, hendiduras alveolares, recuperacion de
implantes, graps osteotomia, defectos craneofaciales y defectos de

continuidad de la mandibula.

Reconstrucciéon del reborde alveolar

Preservacion alveolar

Chen y col. en el 2004 observaron cambios internos y externos del alvéolo
postextraccion encontrando una reabsorcidn interna en las medidas
horizontales de 5 a 7 mm de 6 a 12 meses (representando un 50% de la
amplitud del reborde inicial). Los cambios internos en la altura son de 3 a 4
mm de pérdida aproximadamente el 50%, y cambios en la amplitud de 4 a 5

mm a los 6 meses3'.

Los cambios dimensionales de los sitios postextraccion pueden ser
manejados con diferentes materiales de injerto y procedimientos quirurgicos
de preservacion o regeneracion segun el numero y grosor de paredes 0seas

remanentes’s.

Para limitar los danos del sitio de exodoncia debemos tomar en

consideracion una técnica minimamente traumatica, con instrumentos finos y
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fuerza limitada. Debemos utilizar elevadores delgados especialmente

disefiados para exodoncias atraumaticas’s.

De esta manera, se desinsertan las fibras coronales del ligamento
periodontal y se van separando las tablas éseas alveolares evitando alguna
fractura para finalmente Iluxar el diente y extraerlo. En dientes
multirradiculares podemos realizar técnicas de odontoseccion. Ademas, se
pueden perforar las paredes alveolares por medio de la decorticalizacion

para fomentar que el sangrado nutra al injerto éseo.?*

Los estudios clinicos, incluyendo dosis variadas y grandes, estudios pivotales
controlados, han demostrado la capacidad de rhBMP-2 / ACS (Infuse® /
InductOs®) para inducir hueso en la reparacién de defectos de alvéolo post-

extraccion dental?'.

La Técnica Bio-Col consiste en la colocacion de xenoinjerto bovino (Bio-
Oss®) adicionado con BMP-2 y protegido por una esponja de colageno
(Collaplug®) para permitir la epitelializacion espontanea del alvéolo debajo

de un pdntico?>.

En un estudio realizado por Howell et al, en donde se colocaron dispositivos
de colageno absorbible tratado con rhBMP-2 El relleno de hueso se observo
en todos los sitios de extraccion tratados con el dispositivo de rhBMP-2. Era
facil de manejar y podria ser adaptado para el sitio de la cresta o el sitio de la

extraccion?!.

En una investigacion para el estudio de la eficacia de rhBMP-2 / ACS, se
evaluo por los cambios en la altura del hueso alveolar y la anchura del hueso

(tres mediciones). Estas mediciones se tomaron de las TC expuestas al inicio
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del estudio (el plazo de 4 dias después del tratamiento del estudio) y 4
meses después del tratamiento del estudio. Ademas, se utilizé la tomografia
computarizada para evaluar los cambios en la densidad ésea y para
determinar si el defecto tratado era adecuado para soportar un implante
dental. Hueso alveolar adecuado se defini6 como 6 mm o mas de ancho en
el punto mas estrecho (palatino o bucal) y 12 mm o mas de altura. Ademas

no hubo diferencia entre el hueso inducido y hueso nativo?'.

Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.

Los nucleos histoldgicos revelaron hueso trabecular, el espesor de los cuales
se clasific6 como moderado a grande. Se observé remodelacion activa. Se
observaron osteoblastos y osteoclastos. Hubo vascularidad normal y sin
evidencia de inflamacion o matriz de colageno residual desde el soporte de

esponja absorbible fue identificado en cualquiera de las muestras?’.

Los procedimientos de aumento actuales requieren avanzadas habilidades
quirurgicas. La implantacion de la rhBMP-2 / ACS no afiade mayor

complejidad al procedimiento quirtrgico que la extraccion del diente en si?'.
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La técnica para preservar el alvéolo consiste en realizar la avulsién dental lo
mas atraumatica posible, conservando la cresta 6sea al final de la
extraccion3'.

Antes de la colocacion de la esponja 0 membrana de colageno, las paredes
del alvéolo postextraccion se desbridan y se perforan para estimular un
sangrado. El portador y la rhBMP-2 se envasan en un kit que permite una
concentracion final de rhBMP-2 de 0.43mg / mL. El coldgeno empapado con
solucion y con la rhBMP-2 se corta en tiras, se mide y se coloca en el alvéolo
postextraccion ligeramente sobrecargandolo. En algunos casos, después de
que se llena el alvéolo, una tira de colageno es colocada sobre el alvéolo y
se extiende sobre bucal y lingual de la cresta alveolar, similar a la colocacion
tipica de una membrana. El cierre primario de la herida no se logra en todos

los casos, pero esto no parece tener consecuencias para la curacion?.

Lynch SE, Marx RE, Nevins M, Wisner-Lynch LA. Tissue engineering, applications in oral and maxillofacial surgery
and periodontics. 22 ed. lllinois, USA: Quintessence books; 2008.
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Regeneracion 6sea quiada

Es usada especificamente para referirse a la reconstruccion de defectos
0seos alveolares previos 0 en asociacién con la colocacion de implantes
dentales?’.

Se basa en el uso de membranas reabsorbibles y no reabsorbibles en
combinacion con biomateriales de relleno como hueso autdlogo, homdlogo,
heterdlogo o materiales aloplasticos con funciones de barrera mecanica,
tendientes a excluir de la zona de reparacion células epiteliales y conjuntivas,
permitiendo la invasion de células osteoprogenitoras?®.

Ademas de proporcionar espacio, la "barrera fisica" o membrana, protege el
coagulo sanguineo desviando el estrés mecanico que actua sobre el colgajo
tisular durante los estadios criticos precoces de la curacién de la herida?’.

Un problema general con el uso de membranas para regeneracion Osea
guiada es el mantenimiento del espacio debajo de la membrana contra la
presion de los tejidos blandos suprayacentes. Puntos criticos adicionales son
que el hueso regenerado debajo de la membrana a veces solo logra escaso
contacto con la superficie del implante, y que el hueso neoformado no esta
completamente mineralizado después de seis meses. El uso de biomateriales
o injertos Gseos autdégenos, como relleno, pueden prevenir el colapso de la

membrana dentro del defecto?®.

Diversos autores no recomiendan el uso de membranas reabsorbibles en
regeneracion 0sea guiada. La degradacion temprana de estas membranas,
acompanada de una reaccidon inflamatoria, conducen a la pérdida de
estabilidad del proceso regenerativo que aunado a la escasa rigidez no
resultan eficaces para el mantenimiento del espacio por debajo de la
mismas?8.

La regeneracion Osea guiada se emplea para provocar una regeneracion

Osea vertical y horizontal en el reborde alveolar dafiado alcanzando una
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adecuada morfologia de este reborde con fines estéticos o funcionales para
la colocacion correcta de los implantes?”.

La técnica de aumento vertical y horizontal de la cresta 6sea alveolar
presenta cierto grado de complejidad, debido a la dificultad que representa

tratar de rellenar con hueso un espacio abierto?.

Dinatale E, Gonzalez JM. Acondicionamiento del lecho éseo implantar mediante regeneracion 6sea guiada. Reporte
de un caso. Acta Odontolégica Venezolana [Revista en Internet] 2009; 47 (3): 1-15.

El uso de la rhBMP-2 en la regeneracion 6sea guiada se realiza mediante la
colocacion de éste en especie de mezcla liquida conjunto al hueso bovino
(Bio-Oss®) y su posterior colocacion en el sitio recubriéndose con una malla
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no reabsorbible (PTFE-e) reforzada en titanio?" 2%, La regeneracién por
osteoinduccion de la BMP-2 favorece al crecimiento optimo del tejido dseo,
mostrando una buena mineralizacion después de 6 meses de la intervencion,
y el retiro de la membrana evidenciandose la presencia de tejido Oseo
mineralizado con regeneracion 0sea en sentido horizontal y vertical de la

cresta 0sea alveolar?8.

Distraccion osteogénica alveolar

La distraccion osteogénica, es la generacion de tejido 6seo a través de
traccidon mecanica (osteogénesis inducida), la cual consiste en la separacion

progresiva y gradual de dos segmentos dseos vascularizados?”.

La mineralizacion de la distraccion se lleva a cabo simultaneamente con el
proceso de oseointegracion entonces los implantes necesitan permanecer
suficiente tiempo para alcanzar y penetrar el disco distraido, la camara, y el

hueso basal para alcanzar estabilidad 6sea durante el periodo final?”.

Block y Cois., en 1996, reportan la técnica de DOA, al aumentar
verticalmente 10 mm. El proceso alveolar de la mandibula de un perro, con
evidencia clinica e histolégica de neoformacién ésea distraccion osteogénica
alveolar. M. Chin., A. Toth., en 1996, aplican por primera vez la DOA en
humanos, al aumentar verticalmente un segmento del proceso alveolar

mandibular anterior previo a la colocacién de implantes?’.

La cicatrizacion 6sea por distraccion 6sea, se realiza bajo el mismo proceso

biolégico que la cicatrizacidon de una fractura?’.
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El Paradigma de Utah describe cuatro fases esenciales referentes al nivel
tisular evidentes en la distraccion 0sea, los cuales tienen el fin de restaurar el
hueso osteotomizado y la tension normal. Dichas fases son (1) formacion del
callo (2) remodelacién de las unidades basicas multicelulares (BMU) (3)
modelacion superpuesta y (4) fendbmeno de aceleracion regional (RAP). La

falla de cualquiera de estas cuatro fases, evita la correcta curacion?.

La distraccion alveolar es ahora un acercamiento estable a los aumentos
mandibulares y maxilares, y su éxito esta determinado por la aplicacion
favorable de fuerzas mecanicas en el espacio osteotomizado. El
procedimiento esta basado en el buen conocimiento de las leyes de
compresion-tension, principio por medio del cual, la traccion gradual de los
tejidos vivos pueden, bajo ciertas condiciones, estimular la regeneracion y

activar el crecimiento de esos tejidos?’.

La mayoria de los huesos del esqueleto craneofacial se desarrollan sobre un
periostio a través de la osificacibn membranosa. La colocaciéon de una
esponja de colageno absorbible (ACS) saturado con rhBMP-2 en un entorno
peridstico da resultados en la formacion de hueso membranoso produce

osteogénesis in situ?®.

Una expansion rapida mediada por distraccién osteogénica con una cubierta
de periostio resulta en una camara ampliada en la que un implante rhBMP-2 /
ACS puede ser colocado. El control de vectores del proceso de expansion
puede producir, tedricamente, una camara del tamafio y la direccion
deseada. La produccion de hueso mediante rhBMP-2 / ACS dentro de una
camara de este tipo se llama distraccion asistida en la osteogénesis in situ
(DISO) 2.

rhBMP-2 actua in situ para concentrar células madre del lecho quirurgico el

area y luego influye para su diferenciacién en células formadoras de hueso
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(morfogénesis). El dispositivo se prepara a 1,5 mg de rhBMP-2 por mililitro y

se coloca sobre una membrana de colageno absorbible3°.

A las 6 semanas, la formacion de hueso se ve claramente. A las 12 semanas,
la consolidacion esta presente. La remodelacion final puede considerarse

completa a las 24 semanas.?®.

Una expansion deliberada, dirigida espacialmente del campo defectuoso
usando la expansion periostica seguida por la implantacion de rhBMP-2

demostro ser una estrategia muy eficaz®®.

75



: PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS EN LA REGENERACION DEL REBORDE RESIDUAL

o

=V

1904

Defectos de continuidad mandibular

Son defectos secundarios a la reseccion de tumores que resultan en una
morbilidad significante si no son reconstruidos, convirtiendo de esta manera
a los injertos autégenos en una alternativa importante para dicha
reconstruccién. Toriumi y cols emplearon un modelo canino para estudiar
BMP-2 para estimular crecimiento en un defecto de continuidad mandibular,
encontrando que el 68% del defecto fue reemplazado por un hueso

mineralizado3.

Los pacientes no requieren la recoleccion de hueso de un sitio secundario

como la cresta iliaca, que claramente reduce la morbilidad del paciente?.

Elevacion del seno maxilar

Los procedimientos mas comunmente empleados incluyen aumento de
rebordes y elevacion del seno maxilar. Boyne y cols publicaron los resultados
de un estudio multicéntrico en el que se evaluaba rhBMP-2 en el seno
maxilar, concluyendo que la BMP inducia hueso de una manera predecible y
segura, adecuada para la carga funcional de implantes enddseos en aquellos

pacientes que requieren un aumento del seno maxilar?.
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Fig 13-3 Placement of the ACS in the sinus floor. Fig 13-4 rhBMP-2-saturated sponge in the lower
third of the sinus.

Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery ’
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.

En un estudio realizado en el aumento del seno maxilar en 12 pacientes ya
que todos los pacientes tenian una altura insuficiente hueso alveolar para

soportar un implante dental, fue implantada una dosis local de rhBMP-2.

Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.

Una esponja de colageno seco de 7,5 X 10,0 cm se saturé con 8 ml de

soluciéon de rhBMP-2 (0.43 mg/ml de concentracién). Después de la
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saturacién, cada esponja completa contenia 3,4 mg de rhBMP-2. Después, la
esponja se estratificO en el seno maxilar preparado y el colgajo
mucoperidstico se reaproximé y se cerr6. La preoperatoria estandar y
medicamentos postoperatorios fueron prescritos rutinariamente para prevenir

la infeccion, el control del dolor y minimizar la hinchazon?'.

of a sinus window Fig 13-9c Site ready to receive aug- Fig 13-9d ACS loaded with rhBMP-2
ne elevation mentation material (1.50mg/mL) in the maxillary sinus.

Fig 13-9b Devel

Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.

Los resultados pudieron indicar que la media de aumento general del suelo
del seno fue 8.91mm, evaluada por TC. Estos resultados pueden indicar que
rhBMP-2 representa una alternativa a los métodos convencionales de injerto
de hueso para lograr el volumen de hueso adecuado para los implantes

dentales en el maxilar posterior?.

Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.
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Lynch SE, Marx RE, MyrE)n N, Winseynch LA. Tissue engneering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.

Al igual que en el otro estudio, no se observaron eventos inmunolégicos o
adversos graves o inesperados y cambios clinicamente significativos en los

recuentos sanguineos, quimica sanguinea, o el analisis de orina?".

Los pacientes en esta investigacion no experimentaron las exposiciones
posquirdrgicas que pueden ocurrir con un aumento de la membrana
tradicional. La ausencia de tales complicaciones maximiza el volumen de

hueso restaurado y reduce el nimero de visitas de los pacientes?'.

En el tratamiento con rhBMP-2 / ACS, el hueso inducido en este sitio
anatémico fue en 100% de los pacientes disponibles para la evaluacién, y
ocho (73%) tenian hueso adecuado para la colocacion de implantes

dentales.
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Implantologia

Un reciente estudio establecié que de hecho rhBMP-2 induce hueso
fisiolégico normal, lo que permite la instalacién, osteointegracién y carga
funcional a largo termino de implantes dentales endodseos?'. Las BMPs
permiten la instalacion, osteointegracion y carga funcional a largo plazo en

implantes dentales ubicados en perros?.

@e i A

PR R R TR R T
AR AR R I E R Y]
PENNANY LePr et ansracs

TR R E N Y
TR R E N R EEEE ]
ERLE L R R )
SessedseraGe

- d ”
Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.

Glucosaminoglucanos fueron utilizados como revestimiento de la superficie
del implante en combinacion con el colageno con BMP-4 en un estudio para
evaluar el crecimiento éseo peri-implantario. El revestimiento de BMP-2
aumenté significativamente el crecimiento del hueso en comparacion con los

implantes recubiertos de hidroxiapatita a las 2 y 4 semanas?".
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Fig 11-3a Critical-sized, 5-mm, supra-  Fig 11-3b Defect treated with thBMP-2/  Fig 11-3c Defect after wound closure for

t, to be treated  ACS, shown before wound closure. healing by primary intention.
th an ACS alone

Lynch SE, Marx RE, Myron N, Winser-Lynch LA. Tissue engineering. Applications in oral and maxilofacial surgery
and periodontics. 2" ed. llinnois, EUA: editorial Quintessence books; 2008.

Ademas, la aplicacion de BMP-2 con una bioceramica bioabsorbible con
caracteristicas de permeabilidad a los fluidos mejorada actividad

osteogénica?".

Reconstruccién de fisuras alveolares

El uso de BMP-2 para inducir formacién 6sea en fisuras palatinas eliminando

la necesidad de intervenir un area donante3.

Trauma maxilofacial

La BMP-2 en casos de trauma, ha demostrado su efectividad en el
tratamiento de defectos segmentales completos o parciales de huesos
largos?. Sailer y Kolb aplicaron BMP junto con tiras de cartilago liofilizado en
pacientes con defectos craneales o malformaciones congénitas. La

tomografia computarizada (TC) reveld calcificacion en las areas
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reconstruidas y que habian solidificado clinicamente dentro de unos meses.
Representandose en la aceleracion del proceso de calcificacion normal que

ocurre cuando se aplica cartilago liofilizado solo?".

Las diferencias regionales en la anatomia de la mandibula y la estructura
Osea pueden explicar algunas de las variaciones en la tasa de éxito de la

terapia clinica en el maxilar (Devlin et al).?3
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Discusioén

La principal ventaja de BMP nativa es que el extracto es una combinacion
heterogénea de varios BMPs que replica Iégicamente las dosificaciones y
relaciones en el hueso normal. EI BMP nativo no estd disponible

comercialmente?.

Las proteinas recombinantes pueden tener la ventaja de ser producidas de
forma homogénea y la dosificacién puede ser producida con exactitud. Las
proteinas recombinantes no estan sujetas a la desventaja tedrica de
transmision de la enfermedad, aunque naturalmente, tiene derivados de
BMPs. Los unicos dos morfégenos recombinantes disponibles

comercialmente son hOP-1 y hBMP-24.

La formacion de hueso (ya sea durante el desarrollo o para la reparacion de
fracturas) es el resultado de los efectos concertados de muchos miembros de
la superfamilia de TGF-B. La aplicacion de un solo morfégeno aprovecha de
forma incompleta la maquinaria biolégica para la generacion de hueso y los
requisitos de megadosis de morfdégeno para reparar defectos 6seos superan
con creces la cantidad total de proteina presente en todo el esqueleto

humano?.

No se han reportado eventos adversos hasta el momento después del uso de
OP-1y rBMP-24,

El costo de rhBMP-2/ACS es significativo y varia de acuerdo con la dosis
requerida. Por lo tanto, el costo debe ser revisado con el paciente y pagar
antes de su uso y debe ser aprobado antes de su aplicacion para el individuo

con una cobertura de terceros?°.
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Aunque la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos son capaces, al
menos experimentalmente en animales ponerse en practica, con los
procedimientos regenerativos con eficacia, las tecnologias para implementar
las construcciones de la ingenieria tisular siguen siendo sofisticadas vy
tecnologias especializadas pueden llegar a causar mas desigualdades en las

diferentes poblaciones del mundo*.
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Conclusiones

La biologia Osea, asi como los demas sistemas del cuerpo humano, es
sumamente compleja, tanto por su formacion, regulacion, regeneracion y la
implicacion de ésta en otros procesos bioquimicos del cuerpo que su
comprension ha permitido el desarrollo de nuevas técnicas de regeneracion y

neoformacion ésea, asi como el mejoramiento de los injertos.

Las proteinas morfogenéticas Gseas son una opcion viable en nuestros
tiempos, ya que su procesamiento y desarrollo por parte de la ingenieria
tisular nos permite el uso de un producto con propiedades osteoinductivas,
auxiliar en la regeneracion Osea, ya sea por medio de injertos o de
membranas para los diversos defectos 6seos en un area especifica que

puede ser de pequefo o gran tamanio.

La induccién que ejercen las proteinas morfogenéticas éseas a nivel celular,
produciendo una respuesta regenerativa en el tejido 6seo hace de éstas un
material deseable, ademas de su alta tasa de efectividad en la cantidad y

calidad de formacién 6sea final.

Las proteinas morfogenéticas 6seas mas utilizadas recientemente en la
Odontologia son la BMP-2 y la OP-1, ya que su empleo con otros sistemas
de regeneracibn como las membranas colagenas e injertos de hueso

liofilizado permite una buena manipulacion y colocacion.

El uso de estas BMP es vasto, siendo empleadas en la regeneracion del
proceso residual postextraccién para la conservacion de la integridad de la
altura é6sea; en elevaciones de seno, acompafando a una membrana
colagena para su casi total reemplazo por tejido éseo; en implantologia ha
permitido el desarrollo mas veloz de formacién ésea en la periferia superficial

del implante, asi como su mejor osteointegracion; también dichas proteinas
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son empleadas en la regeneracion de grandes situaciones de trauma
maxilofacial ya sea por accidentes o enfermedades congénitas, permitiendo
aumentar la velocidad de la formacién 6sea; utilizada en procesos edéntulos
atroficos que han perdido altura, obteniendo un mayor éxito en uso conjunto
de injertos en bloque, evitando asi su rechazo o un inminente fracaso de

éste.

Se espera un mayor progreso en cuanto a la investigacion por parte de la
ingenieria tisular para que su desarrollo sea mas accesible tanto para el

Cirujano Dentista como para el paciente.
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