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INTRODUCCION

A medida que avanzan los estudios cientificos y tecnoldgicos, se siente la
necesidad de aprender 0 estar actualizados en los cambios que se realizan en el
area de la salud. Por ésta razon se busco un tema que se relacionara con los
conocimientos ya adquiridos y que aporte progreso en el area de Odontologia y

sus diferentes especialidades.

El estudio de la Proteina Morfogenética Osea llama la atencion pues es un tema
poco conocido, pero de gran importancia para el futuro profesional, ya que
demuestra que se estd desarrollando una alternativa en la regeneracién o

reparacion del tejido perdido en un 6rgano o sistema.

Con el paso de los afios a posteriores estudios y al avance tecnologico que
realizan diferentes investigadores, se podra obtener un conocimiento mas
profundo de este tema, siendo este apenas un proyecto para la aplicacion

humana.



1. Contexto De La Investigacion

1.1. Planteamiento Del Problema

1.1.1. Definicion

El proceso mediante el cual las células de la Proteina Morfogenética Osea
determinan la composicion y organizacion de los tejidos u érganos en el embrion,
influyen en la caracterizacion del cuerpo, el desarrollo del miembro, la talla y el

numero de huesos, manteniendo la modulacién post-fetal condro-osteogénica.

La Proteina Morfogenética Osea recombinante humana es viable en cantidades
suficientes para comprometer gran variedad de exploraciones “In Vivo” e “In
Vitro”, siendo util como instrumento para mostrar algunos casos reportados
preclinicamente. Igualmente se ha mostrado el potencial que tiene para inducir la
formacion de hueso y reparar defectos 6seos. Todo lo anteriormente mencionado
se ha determinado en base a estudios “In vitro” e “In vivo” en animales y
humanos dando como resultado una variedad de indicaciones clinicas en

ortopedia, cirugia maxilofacial, periodoncia e implantologia oral.

Sin embargo, existen aspectos en donde la informacidn es insuficiente, como por

ejemplo la identificacion en el tipo de células en el embrién que produce la



Proteina  Morfogenética Osea (BMP), estructura, indicaciones vy
contraindicaciones clinicas, como también de sus beneficios y aplicaciones

terapéuticas.

1.1.2 Formulacion

Para obtener una exitosa reconstruccion del tejido perdido por trauma, patologia
o enfermedad periodontal se requiere de la regeneracion de células y matriz
extracelular en una relacion espacial y funcional. Existen entonces factores de
crecimiento que regulan el desarrollo y la funcion de las células determinando
que ofrece el potencial de cada una de ellas para regenerar el tipo de tejido “In-
situ”, con respecto al crecimiento y el fenotipo de las células durante el

crecimiento “In vivo’.

Basados en la evidencia, podria la proteina morfogenetica 6sea (BMPs) ser el

factor que induce a la formacion y regulacion del nuevo hueso?.

1.2. Justificacion

(V8]



La Proteina Morfogenética Osea ha sido empleada para la regeneracion de los
efectos en la calvaria de las ratas, huesos largos, cubito, radio de conejo, huesos

largos de ovejas, mandibula, premaxila de perro y cubito de mono verde africano.

La revision bibliografica de los estudios realizados muestra claramente los
avances terapéuticos que se han obtenido a través de los ultimos 10 afios en el

uso de la Proteina Morfogenética Osea (BMP).

1.3. Propésito

Basados en la evidencia publicada se desea proporcionar un conocimiento mas
amplio de la Proteina Morfogenética Osea (BMP), demostrando modalidades
terapéuticas en las areas de periodoncia, endodoncia, cirugia ortognatica, cirugia

oral, cirugia maxilofacial, ortopedia e implantologia.

1.4. Marco Teodrico

Neuhof en 1.917 y Huggins en 1.930 demostraron la osteogénesis heterotopica o
la presencia del desarrollo del hueso en un sitio anormal. En 1.938 Leivande,

determind que la regeneracion de hueso toma lugar como resultado de alguna



sustancia formadora de hueso especifico, activando el tejido mesenquimal no

especifico.

Urist , estipulé que un factor vértice puede provocar la formacién de hueso. En
1.965 reveld el concepto de autoinduccidn y en 1.971 derivo el termind
osteoinduccion siendo este un principio fundamental de la regeneracion del
hueso provista por la accion de la Proteina Morfogenética Osea. Wosney y Col.,
1.988, clonaron los genes de la proteina morfogenética ésea. Las investigaciones
cientificas y tecnologicas han trabajado muchos afios para explicar los roles de
la proteina morfogenetica 6sea. Estas proteinas son una transformacion del
directo desarrollo embriolégico de las células, tejidos, 6rganos y un rol crucial en

la fisiologia post- fetal.

Para poder profundizar en este tema se necesita saber de la existencia de las
moléculas organicas que componen el cuerpo humano, como: los carbohidratos,
los lipidos, las proteinas y los acidos nucleicos. Siendo estos los mismos en
cada organismo. Una molécula organica atipica esta compuesta por subunidades
idénticas o parecidas mediante enlaces covalentes ( Audesirk y Audesirk., 1.996).
Especificamente las proteinas son macromoléculas tipo polimero constituidas por
cadenas de aminoacidos con unidades basicas como el carbono, hidrégeno,
oxigeno y azufre, que guardan el mismo patron estructural.  Estas cumplen

diferentes funciones como: la formacion de un canal o poro que atraviesa la



membrana, siendo esta permeable a una o varias moléculas solubles en agua;
identifica a la célula como perteneciente a una especie particular y a menudo a
un organo especifico del individuo; facilita la difusion de sustancias especificas a
través de la membrana; localiza la membrana (o el citoplasma), reconociendo y
uniéndose a moléculas especificas; se une al sitio operador para evitar el acceso
de la polimerasa del RNA al promotor y regula el movimiento de moléculas

hidrosolubles a través de la membrana citoplasmatica.(Montoya., 1.975)

Estructuralmente la proteina esta formada por cadenas de aminoacidos, teniendo
estos la misma estructura fundamental. Una proteina puede tener hasta cuatro
niveles en su estructura: la estructura primaria es la secuencia de aminoacidos
que conforman la proteina. Esta secuencia es modificada mediante los genes
(insulina humana). La estructura secundaria esta formada por cadenas protéicas
en los enlaces de hidrogeno. Casi todas las proteinas forman estructuras
terciarias tridimensionales completas. La estructura cuaternaria es la unién de

los péptidos de dos o mas para formar la organizacién protéica (Fig.1-1)

Los aminoacidos son subunidades individuales de las cuales se forman
proteinas, compuestas de un atomo central de carbono al cual se enlaza un
grupo amino (NHs), un grupo carboxilo (-COOH), un atomo de hidrégeno y un

grupo variable de atomos denotado por la letra “R”.



Los aminoacidos esenciales son los nutrimentos basicos requeridos. E! cuerpo es
incapaz de sintetizarlos, asi que debe aportarlos la dieta. La proteina puede ser
simple y conjugada. Las simples son las que al hidrolizarse producen unicamente
aminoacidos, (nucleoproteinas, lipoproteinas, fosfoproteinas, metaproteinas y
glucoproteinas), y las conjugadas son las que al hidrolizarse producen
aminoacidos, componentes organicos e inorganicos, (acido nucleico, lipidos,

grupo fosfato, metales y monosacaridos).(Montoya.,1.975)

El metabolismo de las proteinas en las células, los aminoacidos y las enzimas
son usadas como materia prima para la sintesis de nuevas proteinas; por eso se
dice que es de importancia primordial para los fenédmenos vitales. Cerca del 50%
de la masa seca de un tejido organico estd constituida por proteinas. Se
encuentran en casi todas las partes de la célula y cumplen diversas funciones

tanto en el metabolismo como en el soporte estructural.

BIOLOGIA OSEA MICROESTRUCTURAL Y MACROESTRUCTURAL

La Proteina Morfogenética Osea, también llamada BMP o OP-1, es una
macromolécula tipo polimero, constituida por unidades basicas que guardan el
mismo patron estructural. Son potentes inductoras Morfogénicas de huesos que

participan en el desarrollo organizativo del esqueleto, y el aumento de la



produccion de una o mas proteinas, siendo éstas multi-funcionales. Se
encuentran en los genes, es utilizada como un medicamento mas no como un
implante, son los Unicos factores de crecimiento de polipéptido que muestran una

especifica diferencia frente a otros tipos de células.(Hollinger.,1.997)

Los proteoglicanos estas compuestos por glicosaminoglucanos (GAGs) con
uniones covalentes a las proteinas de la parte central. Las GAGs reparan las
unidades de carbohidratos que estan sulfatados. Estas proteinas no colagenas
pueden modular las uniones celulares y mediar en la calcificacion de la matriz

organica.

Como un armazén operacional la fase organica del hueso puede ser vista como

un estado sélido de la matriz extracelular (ECM ) (Young y Col., 1.991).

De acuerdo al punto de vista molecular los roles funcionales de la matriz
extracelular o ECM son integrados con sus componentes individuales: Moléculas
colagenas, no colagenas y sustancia base. Los proteoglicanos constituyen la
parte principal de la sustancia base, incluyendo condroitin sulfato, dermatan

sulfato, queratan sulfato y acido hialurénico .(Bohinski.,1.991)



La Proteina Morfogenética Osea es una molécula con dos polipéptidos
sostenidos entre si mediante un agente de unién sencillo. Cada unidad es
biosintetizada como un polipéptido conectado de una cadena de mas de 400

aminoacidos incluyendo el predecesor BMP.

Las Proteinas son envueltas en el proceso de proBMP a maduro BMP de
aproximadamente 120-140 aminoacidos con 7 residuos de cisteina uno de los
cuales es envuelto entre la cadena interconectada de adhesion. La estructura de
cristal de la Proteina Morfogenética Osea ha sido denominada bajo cristalografia
y luces altas dando las caracteristicas de cisteina, conocida de los miembros de

la familia Proteina Morfogenética Osea.(Hollinger.,1.997)

El tejido 6seo puede ser categorizado en cuatro componentes microestructurales:
Células, matriz organica, matriz inorganica y factores sefaladores solubles
(Figura 1-2). A su vez los componentes microestructurales estan integrados en una
jerarquia macroestructural distintiva: El hueso cortical y el hueso esponjoso
(Buckwalter.,1.995). Hay muchos fenotipos celulares asociados con el hueso.
Esta discusion sera clasificada en tres: Osteoblastos, osteocitos, osteoclastos

(Owen .1.980,1.985) Figura 1.3.



La progresion de la célula del tallo Mesenquimal indiferenciada hasta el estado
final del osteoblasto puede tomar dos caminos: El primero encargado de
determinar la célula osteoprogenitora y el segundo el linaje determinado, esto
asociado con la condensacioén celular y puede ser responsable de la formacion de

hueso durante la embriogénesis (Buckwalter.,1.995).

El osteoblasto, participa en la formacion de la matriz ésea. Entre los osteocitos y
las paredes de las lagunas éseas se halla un espacio pericelular. Los cambios
tisulares del hueso estan intimamente asociados con el espacio perilagunar, la
formacién del colageno y los cambios se producen en el espacio perilagunar,

donde puede ocurrir la reabsorcion de sales minerales y de la matriz (ostedlisis).

Las células locales estan determinadas por los osteoprogenitores, que se
encuentran en el periostio, endostio y la dura; y las células osteoprogenitoras
inducibles, como los pericitos, llegan al sitio del dafio de tres a cinco dias
después de estar transitando por los capilares en crecimiento. Los pericitos
también se pueden encontrar en osteoblastos seguido de interacciones con la

proteina morfogenetica ésea (Owen, 1.980- 1.985; Takagi et al .1.982).

Las células osteoprogenitoras, poseen un potencial multilinaje, se pueden

convertir ya sea en formadoras de cartilago, condrocitos o hueso osteoblastico,
10



dependiendo del medio ambiente como un suplemento de nutrientes, factores
decrecimiento especifico, vasos sanguineos y estabilidad mecanica (Toriumi y
Col, 1.991; Coplan y Col., 1.991). Igualmente, los osteoblastos son células
secretoras metabdlicamente activas que expresan factores sefalizadores
solubles (EG, BMPs, TGFB Factores de crecimiento derivados de plaquetas y
osteoides), un producto que la modificacion proporciona un estrato organico

insoluble constituido en su mayoria por colageno tipo | .

Los osteocitos son relativamente células inactivas, la actividad metabdlica es
crucial para la viabilidad del hueso y para sostener la homeostasis. Este proceso
esta regulado por interacciones entre células, tejidos, organos, factores
sefaladores (hormonas y factores de crecimiento). La vitalidad del hueso es
proporcionada a través de un proceso osteocitico- citoplasmatico. Este sistema
actua con los osteocitos, para que actie en los sitios de union y permite la
transmision de la sefal a los osteoblastos hasta los osteocitos. Su lapso de vida

es de muchos anos (Davis., 1.986).

Los osteoclastos son precursores de los macrofagos granulocitos encontrados en
la medula ésea, entran en la circulacién como monocitos y produce una célula

multinucleada con promedio de 10 a 12 nucleos conocidos como osteoclastos.

Al



El osteoclasto es el encargado de la destruccion del hueso, suceden procesos de
reabsorcion Osea junto con el remodelado 6seo. El hueso alveolar contiene
numerosas fibras de Sharpey siendo estas la continuacién de las fibras
periodontales hacia el interior del hueso alveolar. Estas fibras hacen parte de la
matriz Osea, casi siempre presentan una parte no mineralizada debido al
remodelado fisiologico, su grado de mineralizacion es variable, viéndose el tejido

antiguo mas mineralizado que el tejido joven ( Alvarez y Col., 1.992).

La matriz organica ocupa el 35% del peso seco del hueso, el 90% de colageno
tipo | y el 10% restante son componentes no colagenos (BMPs).

El tejido dseo representa la parte mas importante del esqueleto. A pesar de su
dureza y resistencia posee cierta elasticidad. Al igual que el cartilago, el hueso es

una forma especializada de tejido conectivo denso.

El esqueleto tiene funciones importantes de proteccion, rodeando al cerebro y a
la médula espinal y parte de los 6rganos del térax y el abdomen. Esta constituido
de células y matriz extracelular, dicha matriz, esta compuesta de 2/3 de materia
inorganica y 1/3 de materia organica. El hueso almacena un 99% de Calcio: esta
constituido por una médula 6sea, ubicada en la cavidad medular, recubierta por

una tunica llamada periostio. Las cavidades centrales estan revestidas por el

12



endostioc y consta de tejido conectivo delgado especializado compuesto de

osteoblastos (Davis., 1.986).

Histologicamente el tejido 6seo se caracteriza por tener un componente
inorganico en forma de hidroxiapatita de calcio (Ca) y un componente organico
formado de fibras de colageno inmersas en la sustancia fundamental
(componente rico en glucidos, compuesto por sialoproteinas y proteoglucanos,
principalmente condroitinsulfato y pocas cantidades de acido hialurénico) llamada
la matriz 6sea.

La hidroxiapatita es un compuesto muy duro parecido al marmol, existen también
en la matriz ésea pequenas cantidades de carbonato de calcio. Su estructura es
parecida al de cualquier hueso, en donde se encuentra tejido conectivo, células y
sustancia fundamental. El colageno viene a ser el 90% de |la materia organica
6sea; entre los elementos celulares estan los osteocitos, las fibras colagenas
(componente fibroso) y la sustancia fundamental estd generalizada en el
momento de la osteogénesis ( hueso revestido por una capa osteoide) (Robey.

1.996).

La estructura, expresion y regulacion de las proteinas no colagenas mayores han

sido discutidas en muchas publicaciones actuales ( Watrous y Andreus. 1.989;

13



Young y Col.,1.991; Sandberg y Col., 1.993), colagenos como proteoglicanos o

glicoproteinas, ha sido desarrollado habilmente.

Holling en 1.997 determiné que la matriz inorganica, compone el 60- 70% del
peso seco del hueso, distribuido en un 95% de calcio, 85% de fosforo, 40-60% de
sodio y magnesio. Los cristales minerales del hueso pueden ser clasificados

como apatita e hidroxiapatita (Buckwalter y Col., 1.995) .

Durante la embriogénesis y homeostasis, y reparacion esquelética, tiene una
expresion vectorial de osteoblastos siendo este el componente primario del
colageno tipo | . Al presentarse hipersaturacion de calcio y fosfato en el
ambiente extracelular se produce la mineralizaron de los dientes y huesos

(Slavkiny Price., 1.992) .

Esta ejecucion es un testimonio para el excelente disefio de las células
especializadas capaces de promover la mineralizaron. Los osteoblastos y
osteocitos en hueso; ameloblastos, cementoblastos y dentinoblastos en los
dientes, se constituye cerca del 80% del esqueleto formando la capa externa de
la apariencia tubular del hueso apendicular, las tablas externas e internas de los

huesos planos, las superficies externas e internas del cuerpo vertebral.
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El hueso cortical es disefiado para proteger 6rganos vitales, para permitir el
movimiento por palanca muscular en actividades del brazo y para proveer un sitio

seguro para la hematopoyesis.

La funcion de los osteones en el proceso cortical es de sostén; designado para
responder a los retos biofuncionales, ademas circulando desde el canal central
en direccion centrifuga; cada componente lamelar concéntrico del sistema de
espirales en direccion opuesta: en el sentido de las agujas del reloj y viceversa,

asegurando la maxima respuesta en la carga comprensiva y torcional.

Un sistema de osteones contiene de 4 - 20 anillos circunferencias o concéntricos
dispuestos lamelarmente que rodean un canal central de 22 a 110 Mm, de
diametro que contiene vasos sanguineos linfaticos, y a veces nervios (Hollinger y

Mac Allister, 1.997).

Cada anillo lamelar esta poblado por un numero variable de osteocitos; cada
osteocito esta ligado a otro en la misma lamelar y a otros en una lamina
adyacente a través de una red de procesos delgados que atraviesan el

canaliculo .

Ademas de los canales de Volkmann penetran el hueso cortical en direccién

oblicua anastomozando con los sistemas de osteonas, por estro provee canales
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vasculares y linfaticos para el intercambio metabélico y trafico de sefales como

las hormonas.

La dependencia vascular del hueso es enfatizada por la rica canalizacion de los

pasajes penetrando en esta estructura.

La Proteina Morfogenética Osea o BMPs, esta siendo conocida en la formacion
Osea durante el desarrollo y el proceso de cicatrizacion en las fracturas, son
factores de proteina que fueron descubiertos por su habilidad de inducir la
formacién de nuevo hueso. La biologia de la célula basica en estos factores, los
resultados de los experimentos realizados en modelos de animales para reparar
hueso, y la comprobacion clinica hasta la fecha son promisorias para estas

proteinas con una gama amplia de indicaciones (Wosney.,1.999).

La proteina morfogenética 6sea se ha encontrado en genes de especies que van
de los nematodos para fructificar las moscas, las ranas hasta los mamiferos. Los
papeles de la proteina morfogenética ésea BMPs son diversos, incluso la
induccion del mesodermo mostrando un desarrollo temprano; el desarrollo del
esqueleto y el desarrollo de un rango de sistemas, como rifidn, diente, pulmén, y
piel. Las Proteinas Morfogenéticas Oseas o BMPs se han encontrado en la
matriz 6sea no solo de seres humanos sino en la matriz 6sea bovina y de raton.

También se encuentra presente en la matriz de la dentina desmineralizada de
16



seres humanos, conejos y ratas; estas pueden ser extraidas por medio de la
desmineralizacién ésea con 4M HCL(clorhidrato) Guinadina e inhibidores de
proteasa; son quimioatrayentes de pericitos de células mesenquimales

perivasculares indiferenciadas somaticas.

Owen en 1.985 dijo que las actividades primarias de la proteina morfogenética
o0sea BMP-2 son hasta cierto punto predecibles de la actividad observada “In
vivo”. El tratamiento de muchas células del mesenquima y lineas de la célula o
derivado del embrion, o de los resultados del adulto es la diferenciacién de estas
células en células que expresan el condroblasto o el fenotipo osteoblastico. Las
proteinas morfogenéticas éseas son los uUnicos factores de crecimiento de

polipéptido que tienen esta funcién especifica.

Similarmente, la aplicaciéon de la proteina morfogenética ésea BMP-2 a otras
células del mesenquima multipotenciales puede inducir a una expresion de
marcadores condroblasticos, como la agregacion de colageno tipo Il y el
componente de la proteina del proteoglucano, agregando gran cantidad de
cartilago hialino. Ademas, se ha informado que la proteina morfogenetica 6sea
BMP-2 induce la expresion del fenotipo condroblastico secuencialmente, seguido
por un interruptor al fenotipo osteoblastico, en lineas de las células derivadas del

brote del miembro embrionario (Wosney.,1.999).
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Urist en 1.994 dice que en general un requerimiento de la purificacion de una
proteina morfogenética 6sea BMP ostoinductiva es biolégico. La matriz dsea
desmineralizada es insoluble. Se disocia con clorhidrato de guinadina y se
extracta el 2% o 3% de proteina. Una vez separadas las proteinas solubilizadas
del extracto, la combinacion del extracto con los restos de la matriz 6sea da como
resultado una matriz osteoinductiva, siendo ésta el producto de una matriz 6sea
insoluble y el substrato. Con éste hallazgo se hizo posible la deteccién de cuales
eran las proteinas extraidas para recombinarse con el colageno insoluble para
formar un material reconstruido, y luego implantado en un sitio ectépico (Fig 1.4).
La proteina morfogenética 6sea (BMP) fue purificada. El parcial aminoacido en la
secuencia de osteogénesis se denomind proteina morfogenética ésea BMP-3. Un
ultimo conteo revelé mas de 15 proteinas morfogenéticas 6seas BMPs sin incluir
la BMP-1 ya que esta es una enzima procolagena y se involucra en el proceso
proteolitico de la maduracién del colageno.

Se producen recombinaciones de proteinas de uno o varios sistemas de la
expresion celular: bacterias, células del insecto o células del mamifero. La
recombinaciéon humana de la proteina morfogenética 6sea BMP-2 es producida
usando un sistema de expresion de célula del mamifero que permite la ejecucion
habil de las modificaciones post-transicionales que estan presentes en la proteina
morfogenética 6sea BMPs humana. Para producir una proteina morfogenética

6sea BPM-2, expresando la linea de la célula, se va codificando sucesivamente,
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o en cadena, uniéndose a un fuerte promotor y un marcador seleccionado. Esta
estructura es transferida en la célula del organizador y células escogidas que
contienen la sucesidn, codificando o usando el marcador de seleccion. Una serie
de lineas de la célula se crea y una es escogida para que expresar |os niveles
altos de la proteina. La linea de la célula pasa entonces por una serie de pasos
de aprobacion, incluso un cheque de la fidelidad de la proteina morfogenética

0sea BMP-2 codificando la sucesion (Urist., 1.994).

Histolégicamente se ha indicado un juego complejo de eventos celulares seguido
de la implantacion de derivados de la proteina morfogenética 6sea BMP.
Comparando la recombinacién que forma ciertas moléculas de proteina
morfogenética 6sea BMP, por ejemplo la recombinacion humana de BMP-2 (rh
BMP-2), con un transportador para ser desmineralizado y extraido (para quitar
actividad de proteina morfogenética ésea BMP enddgena) el colageno de la
matriz 6sea rinde formacién del hueso con el mismo juego de procesos. Estos
procesos incluyen infiltracion del injerto con células del mesenquima seguidas por
diferenciacion de estas células en los condroblastos. La hipertrofia y
mineralizacion de estas células y el tejido cartilaginoso son removidos. La
formacion del hueso se observa durante el tiempo de maduracion del cartilago y
su remocion, o antes si las cantidades de Proteina Morfogenética Osea 2 o BMP-

2 son mas altas. El hueso se puebla con médula hematopoyética y el hueso
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continia remodelando (formacion del hueso acoplada, continuada y resorcién)

(Wosney.,1.999).

La caracterizacion de este sistema con el hueso derivado de la proteina
morfogenética 6sea BMP, sugiri6 que éste sea un proceso de osificacion
endocondral. Sin embargo, la observacion que se realiza del hueso a los 5 dias
después de la administracion de dosis altas de proteina morfogenética 6sea
BMP-2 sugiere que puede inducir osificacion intramembranosa, eso es, la
formacion directa de hueso del mesenquima, sin intermedio de la fase

cartilaginosa.

Como las proteinas morfogenéticas 6seas BMPs, son proteinas diméricas y
heterodiméricas, se ha reportado que ciertas moléculas heterodiméricas han
tenido actividades especificas mas altas “In vivo” e “In vitro” que las formas
homodiméricas. Aunque son muchas las moléculas de proteina morfogenética
6sea BMP que forman el cartilago y/o el hueso en animales adultos, algunos no
son miembros de esta familia y la funcién de muchos de ellos en el animal adulto
también parece ser aclarado. Otros pueden ser involucrados en la formacion de

otros tipos de tejido conjuntivo (Reddi., 2.001).

La preitropia es la propiedad de un gen simple o un producto de una proteina, de
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multiplicarse a través de diferentes acciones biologicas. Desde que la proteina
morfogenética 6sea BMPs origina los tres pasos claves en la osteoinduccion a
través de la cascada (quimiotaxis y mitosis, diferenciacion en cartilago y luego su
reemplazo por hueso) la proteina morfogenética 6sea BMPs lleva realmente
acabo una morfogénesis pleitropica, ademas estas proteinas regulan la
hematopoyesis, simula una sintesis de matriz extracelular e influye en la
supervivencia y la muerte celular. La proteina morfogenética ésea BMP-4
recombinada estimula la quimiotaxis de células sanguineas periféricas como

monocitos.

La composicion de la proteina morfogenética 6sea BMPs se descubrio en los
extractos inductivos de hueso purificado, derivados del hueso desvitalizado en la
actividad osteoinductiva y extractos de hueso. Se necesitaba una proteina de
pureza suficiente para identificar las moléculas activas. Las cantidades de
microgramo de proteina inductiva en el hueso se aislaron, empezando con

cantidades del kilogramo de hueso (Reddi.,2.001).

Después de la secuencia de la proteina parcial, se identificaron los genes para
estas proteinas, usando clones moleculares. Las cadenas de ADN de los
primeros genes identificaron que un juego de moléculas relacionadas, la proteina

morfogenética dsea o BMP-2 a través de la Proteina Morfogenética ésea 7 o
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BMP-7, se encuentran dentro del extracto del hueso. Basado en el aminoacido,
estas proteinas forman un subgrupo de crecimiento transformando el factor-beta

(TGF-B), a superfamilia de crecimiento y la diferenciacidn factorizada.

Las proteinas morfogenéticas 6seas BMPs se sintetizan como proteinas
precursoras mas grandes, incluso una sucesion de la lider secretora (permitiendo
a las proteinas terminar la célula), un dominio del propéptido grande, y la region
del carboxy-terminal de 100 a 130 residuos del aminoacido que constituyen la
parte activa o madura de la molécula . Estas proteinas se han llamado
crecimiento de BMPs y el factor de diferenciacion, o una variedad de otros
nombres, dependiendo del sistema en el que ellos fueron identificados. Esta
familia de la BMP se ha extendido para abarcar una porcidon grande de la
superfamilia de TGF- . El papel fisiolégico de los miembros de la familia de la
BMP incluye papeles en el animal adulto (por ejemplo la reparacion de la fractura)

y papeles sustanciales en el desarrollo del embridn (Urist., 1.994).

A pesar del hecho que la BMPs esta en la superfamilia de la TGF-§, ellos unen
claramente los diferentes receptores y tienen funciones distintas. Por ejemplo,
mientras la BMP-2 estimula la produccion del osteocalcina (un marcador del

osteoblasto diferenciado) en muchos tipos de células, la TGF-B inhibe la
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expresion de esta proteina. La TGF-B ha rendido en algun estudio preclinico,

mostrando la provocacion para la fijacion acelerada del injerto.

Wosney en 1.999 dice que la insulina sirve como factor de crecimiento polipéptido
oblicuo producido por células del hueso, también se encuentran presentes en la
matriz 6sea. Estos factores de crecimiento estimulan la repeticion de células de la
unién osteoblastica y aumentan su funcién diferenciada (secrecion de matriz de
colageno). El factor de crecimiento de la insulina y la PDGF tienen actividades
sinergisticas en algunos tipos de las células. Las terapias de combinacion de
PDGF mas la IGF o la PDGF mas la dexametasona han dado algunos resultados
prometedores en estudios preclinicos de reparacion periodontal, aunque los

datos clinicos no estan todavia claros.

La actividad quimiotactica en las células del linaje osteoblastico han dado como
resultado que las proteinas morfogenéticas 6seas BMPs pueden ayudar trayendo
células al area en la que la BMP se implanta. También las proteinas
morfogenéticas 6seas pueden ser mitogénicas, por ejemplo, en la derivacion de
las células calvarium primarias. Las proteinas morfogenéticas 6seas BMPs no
son mitogénicas para muchas células y tipos de célula. Esto es distinto de los
verdaderos factores de crecimiento como factor de crecimiento derivado de

platelet(PDGF), como los factores de crecimiento de insulina (IGF-1 y IGF-II), y el
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factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF). Todos estos factores estan
presentes en la matriz del hueso que estimula la proliferacién de la célula del
hueso pero también es mitogénica para una variedad de otros tipos de célula

(Strayhorn y Col., 1.999).

Como otros factores de la proteina soluble, las BMPs sacan respuestas celulares
primero ligando a los receptores que localizé en la superficie de la célula. Los
receptores para las BMPs pertenecen a una familia de receptores de quinaza y
también de serotonina, similar a los receptores para otros miembros del TGF -
(superfamilia). Esta familia de receptores consiste en dos tipos, basada en
sucesiones homologas de aminoacido y la presencia de una estructura particular

gue ofrece glicina-serina repetidora (Strayhorn y Col., 1.999).

Las acciones biologicas de la Proteina Morfogenética Osea (BMPs) son
mediadas por los receptores de la Proteina Morfogenética (BMP-3), estos
receptores son de dos tipos: uno y dos y son serina- treaninaquinasa, estas
quinasas son enzimas de proteinas fosforiladas SMADS y las activa, y estas
activadas son luego translocadas al nucleo, cuando ellos participan en la
regulacion transcripcional de la expresion genética involucrada en la formacion de
hueso y cartilago. Hay 8 diferentes SMADS. La 1.5 y 8, son substratos para los

receptores de BMP, SMADS 2 y 3 son substratos para TGF- y receptores
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activos. La fosforilacion de SMADS 1.5 y 8 activa dentro de su interaccion su
comparnero SMAD4 y ésta heterometria acciona el nucleo activado en los genes
de respuesta BMP. Hay dos SMADS inhibidores, 6y 7 que normalmente residen
en el nucleo y actda inhibiendo la inactivacion de los receptores tipo 1 de BMP
mediante la fosforilacion de SMADS 1 a 8. La regulacién homeostatica intrinseca
de BMP regula la activacion de los receptores BMP e inhibe las SMADS 6 y 7 de

los receptores tipo 1 de BMP, el termind SMAD se origina desde 1.997.

En la activacion de la proteina morfogenética 6sea BMPs cuando los genes con
diversos nombres son rdpidamente identificados en las vértebras, este es
unificado al sistema de nomenclatura necesario para homologar éstas vértebras,
por eso fue propuesto SMAD termino que combina SMA y MAD usado para

definir las proteinas citoplasmicas activadas por BMPs (Daopin y Col., 1.992).

Estudios subsecuentes dividen SMADS en tres grupos: receptor activado SMAD

(r-samad), SMAD inhibitorio (r-smad), y el coactivada SMAD4 que activa r-smad.

Las moléculas de la Proteina Morfogenética Osea — 1 hasta la proteina
morfogenética ésea — 9 han sido obtenidas, y sus secuencias de aminoacidos
han revelado que son miembros de la familia del factor de crecimiento tumoral

beta. Ademas la proteina morfogenética BMP-2 hasta la proteina morfogenética
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o0sea — 9 (BMP 9) se pueden subdividir en muchas subfamilias basadas en el
grado de conservacion de la secuencia del aminoacido. Ellos son: BMP-2 y

BMP-4; BMP-3; BMP-5 hasta BMP-8; BMP-8B y BMP-9. ( Sung y Col., 1.995).

Ademas la proteina morfogenética ésea -10 hasta la proteina morfogenética ésea
-13 han sido identificadas por una hibridacion y una reaccion en cadena
polimerasa ( Celeste y col., 1995; Dube y Celeste., 1995). Las moléculas BMP-
12 y BMP-13 vienen a ser homdlogos del factor de diferenciacion y crecimiento

del ratén, GDF7 y GDF6 respectivamente.

Los estudios estructurales indican que la familia de la TGF beta, esta sintetizada
como un precursor de moléculas conteniendo una secuencia de senal
aminoterminal y un predominante de tamaro variable (Kingsley., 1994). El
amino&cido terminal es visto como el blanco precursor hacia la via secretora por
cuanto el predominio puede ayudar en la aplicacién, dimerizacién y regulacion de
la actividad. (Kingsley.,1994). El fragmento carboxiterminal contiene de 110 —
140 aminoéacidos de cisteina, formando la unién de tres difulsuros con cada

unidad monomeérica que esta cerca de la super familia de TGF-beta.

La proteina morfogenética 6sea-4 es un factor potente en la ventralizaciéon. Esta

conclusién es basada en la distribucion de BMP-4, transcripciones del mRNA, asi
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como experimentos que aumentan la cantidad de BMP-4 presente, o inhibiendo

su expresion agregando ARN o introduciendo un receptor dominante-negativo.

Shungger y Gutter en 1.992 indican que en los mamiferos se estan examinando
los papeles de la proteina morfogenética 6sea BMPs en desarrollo a través de un
acercamiento funcional (la mutacion y salida del gen) asi como recogiendo
informacién a favor de los modelos de expresion del gen en el embrion. La
eliminacién o mutacion de genes de la BMP han rendido una gran variedad de
fenotipos, haciendo pensar de nuevo en papeles multiples para la BMPs. La
supresion de la BMP-2 o de la BMP-4 es resultado de la letalidad embrionaria en
los genes. La mayoria de las BMP-4 nulas en ratones se mueren en el momento

de gastrulacion, indicando un papel temprano para la molécula.

Una concentracion ligeramente mayor, inicia en BMP-4 |la condrogénesis in vitro.
Es importante enfatizar que estas concentraciones en solucién in vitro e in vivo
BMPs saltan alos componentes de la matriz extracelular como el colageno tipo
1 y tipo 4, sulfato de heparina, heparina, e hidroxiapatita mineral ésea. Cuando la
BMPs llega a la matriz ésea la concentracion donde es dificil determinar la oprima

confirmaciéon molecular y acciones bioldgicas.
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Este aspecto de la biologia celular molecular de la morfogénesis ha sido
considerado de significacién psicolégica para el contacto local mediato y el
pequeno rango de accién en la formacion ésea por osteoblastos y remodelado de

osteoclastos.

La pérdida de la proteina morfogenética 6sea BMP-5 mostré resultados de la
funcién del gen en el fenotipo del corte de la oreja, con estructuras cartilaginosas
disminuidas como las orejas y el esternon, asi como los defectos en las costillas.
Los sitios de defectos de esqueletos se ponen en correlacion con areas donde la
BMP-5 es una expresion del mMRNA que se observa en embriones normales. Sin
embargo, muchos otros sitios de expresion embrionaria parecen sencillos en la
pequena oreja del ratdn, sugiriendo que otras moléculas de BMP tienen el poder
de sustituir funcionalmente la falta de BMP-5 a los sitios particulares

(Wosney.,1.999).

Como es conocido, la cascada morfogenética 6sea es secuencial con tres fases
claves: quimiotaxis y mitosis de las células mesenquimales inicialmente dentro
del cartilago y posteriormente se transforma en hueso. La secuencia de la
morfogénesis 6sea es responsable que la matriz 6sea, desmineralizada se
mimetice en las etapas tempranas de la morfogénesis esqueletal en miembros y

cicatrizacion de fracturas en adultos, recapitulando la embriogénesis Osea, el
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desarrollo y la morfogénesis. Es posible aislar las sefiales claves de la matriz
desmineralizada; la diferenciacion del cartilago hipertréfico y muerte celular son
seguidas de formacion 6sea. En este recuento, todas las BMPs son cartilago, la
Proteina Morfogenética Osea es inicialmente cartilago. Es notable que los
cartilagos articulares bovinos contienen un cartilago derivado de la Proteina
Morfogenética, también conocido como crecimiento diferenciado (GDFS)5-

7CDMPS/GDF, son miembros de la familia BMP.

La recombinacion BMP4 (BMP-2B) y purificacion BMP-3 estimula la

condrogénesis y las células mesodérmicas (Wosney.,1.999).

La proteina morfogenética 6sea BMP juega un papel en la condrogénesis
temprana, ademas la BMPs juega un papel en el mantenimiento del fenotipo del

cartilago.

Es bien conocido que la capa de condrocitos va teniendo una progresiva
diferenciacién y pierde la matriz colagena tipo 2 especifica del cartilago, que es
reemplazado por el colageno tipo 1 de todos modos en el cartilago articular la

matriz envuelve los condrocitos y la diferenciacion es evitada o retrasada.
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Se recombinaron BMP-4 y BMP-7 simulando la sintesis de proteoglucanos en
cartilago articular, bovino y porcino. Esta observacidn ha proporcionado

informacién acerca del potencial de utilidad en la regeneracién y reparacion.

Los estudios no aclaran una pronta solucidén sobre si la presencia mayoritaria de
las Proteinas Morfogenéticas Oseas 4 6 la 7 ( la 2, 3, 5, 6 no se encuentran) son
un error primario en estos genes o puede ser un efecto secundario de la FOP |,
pero los estudios indican que estas proteinas junto con el de los mensajeros de
RNA, tienen habilidad para inducir la espontanea formacion de cartilagos y
huesos en vivo, teniendo en cuenta que estas Proteinas Morfogénicas son
multifuncionales. Por otro lado el avance en el estudio de los cromosomas
permite afirmar que el gen para la Proteina Morfogenética 4 ha sido asociado con

el cromosoma 14922923 (Wosney.,1.999).

Se estudid la cadena celular de linfoblastos establecida en las células
mononucleares de la sangre de pacientes con FOP (Fibrodisplasia Osificante
Periférica) y cadenas celulares de forma fibroblastica derivadas de tejidos
lesionados y no lesionados. Medir la expresion de mensajeros de RNA
(mRNA)de la Proteina Morfogenética 1 a 7 y el andlisis inmuno histoquimico para
examinar la expresion de la proteina. El hueso alogenéico y xenogenéico parecen

ser mas accesible como fuentes de hueso para apoyar la regeneracion del
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esqueleto, craneofacial, defectos alveolares y periodontales. La investigacion
similar hecha por Urist y otros han mostrado ese hueso, desmineralizado en
acido clorhidrico, liofilizado, e implantado en sitios ectopicos, en donde tiene el

potencial para inducir la formacién del hueso (Landolfi y Col., 1.995).

Este fendbmeno ha sido expresado como la principal induccidén del hueso. La
matriz del hueso desmineralizada se reemplaza por nuevas formas mineralizadas
de matriz 6sea, seguida de una fase cartilaginosa y una fase del tejido éseo; en el
futuro se remodelara el hueso lamelar. Los estudios realizados han identificado
un grupo de proteinas de matriz no colagena, expresada en la proteina
morfogenética ésea (BMPs), ha sido considerada responsable para la induccion
principal del hueso. La inducciéon de competencia osteogénica por la BMPs, y la
promocién de mitosis osteoblastica y la diferenciacion por factores de crecimiento
separados en el hueso alogenéico o xenogénico, puede demostrar los suplentes

convenientes para el injerto 6seo autdlogo (Hollinger y Col., 1.999). Tabla 1.1

La Proteina Osteogénica recombinante OP-1 es un miembro de la superfamilia
del factor de crecimiento transformante y es un potente modulador de
osteogénesis y de diferenciacion de células Oseas. Se realiz6 un estudio
preclinico en perros en la Facultad de Medicina Dental de Boston y Siguiendo los
protocolos internacionales se establecieron los defectos y con un lado control se
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colocd OP-1 utilizando colageno como vehiculo. Después de ocho semanas los
bloques mandibulares obtenidos fueron sometidos a histomorfometria, la cual
reveld que los sitios control tenian evidencia limitada de osteogénesis,
cementogénesis y formacion de nueva insercién, mientras que los sitios
experimentales mostraron osteogénesis, regeneracion de cemento y nueva

insercion sin presencia de anquilosis.( Serrano, 1.998.)

Para la produccion farmacéutica de proteinas recombinantes, la linea de la
célula de la BMP-2 se extiende y se hiela en un banco de células principales,
para que las células de arranque idénticas puedan usarse durante décadas. La
produccion ocurre en grande (mas de 1,000-Lt) tanques de fermentacion que
constantemente se supervisan en temperatura, oxigenacion, crecimiento de las
células, y asi sucesivamente. El medio de agrupaciéon, de las células esta
seleccionada por la filtracion, y se purifica la BMP-2 del medio por una serie de
pasos de la cromatografia de columna que es mayor al 98% de pureza. El liquido

de la BMP-2 final es esterilizado por ultra filtracion (Wosney, 1.999).
Existen 3 procesos fundamentales que forman la base de los injertos: la
osteogénesis, osteoconduccién y osteoinduccion. La osteogénesis se presenta

cuando los osteoblastos viables y los osteoblastos precursores son transportados
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con el material injertado dentro del defecto, produciendo la formacién de hueso

(Figura 1.5).

La osteoconduccion es cuando el material del implante no vital sirve como puente
para la penetracion de osteoblastos precursores en el defecto y va acompanado
de reabsorcion del material del implante (Figura 1.6). Y la osteoinduccién es la
formacion de nuevo hueso por la diferenciacion de las células del tejido conectivo
local no comprometido en células formadoras de hueso bajo la influencia de
agentes inductores (Lindhe., 2.000). Figura 1.7.
Usos de la Proteina Morfogenética Osea: Reparacion de defectos periodontales,
reconstruccion mandibular, defectos del paladar aumento del seno maxilar, tramo
ortopédico, cirugia dental y craneofacial y aumento del reborde dseo residual.
Sobre esa base es apropiado definir tres condiciones basicas para que se
produzca la regeneracion 6sea:
1. Aporte de células osteoformadoras o células con la capacidad para
diferenciar en células osteoformadoras.
2. Presencia de estimulos osteoinductores para iniciar la diferenciacion de las
células mesenquimaticas en osteoblastos.
3. La presencia de un medio osteoconductor que forma un puente sobre el

cual el tejido invasor pueda proliferar y en el cual las células
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osteoprogenitoras estimuladas puedan diferenciarse en osteoblastos y

formar hueso.

La verdadera osteoinduccion no es evaluada por la formaciéon de hueso a un sitio
ectopico, ni tampoco cerca del hueso existente.

La proteina morfogenética Osea extraida de los huesos ha venido siendo
ensayada usando implantacién intramuscular subcutanea en ratas. Tipicamente,
la sustancia activa es combinada con un material de matriz del portador que
probablemente ayuda a inmovilizar la BMP al sitio del injerto y ayuda a definir el

area en que se forma el hueso (Lindhe., 2.000).

El papel de la Proteina Morfogenética Osea (BMPs) en la formacion 6sea durante

el desarrollo y el proceso de cicatrizacion de las fracturas hoy es bien conocido.

El Estudio Preclinico de la Reconstruccién Oral, Maxilofacial y/o Dental tienen
la disponibilidad de una proteina osteoinductiva como la BMP-2, hace pensar en
una variedad de aplicaciones clinicas potenciales para la cirugia oral y
maxilofacial asi como la restauracion periodontal. Por ejemplo, podria usarse
para reemplazar el hueso perdido por trauma o la reseccidon quirdrgica. En otras
areas donde el hueso es insuficiente, el aumento del maxilar o del hueso de la

mandibula podria lograrse para los reemplazos protéticos como injertos dentales.
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En una aplicacion relacionada, una proteina osteoinductiva podria aplicarse en el
momento de la colocacién del injerto dental, aumentar la estabilidad o disminuir el

tiempo requerido para la oseointegracion (Wosney., 1999).

La regeneracion del hueso secundario reabsorbido por presentar enfermedad
periodontal es otra necesidad clinica que es dirigida incompletamente por
terapias actuales. Para los resultados 6ptimos en esta aplicacién, la regeneracion

de otro tejido prueba ademas la formacidn del hueso que se habria deseado.

Para este hecho, la reconstruccion del aparato del ligamento periodontal, incluye
la reformacioén del ligamento periodontal y el cemento en la superficie de la raiz
del diente, fortaleceria la probabilidad para obtener un resultado clinico exitoso

(Sirgurdson y Col., 1.996).

Han sido usados los modelos del defecto clasificados segun su tamafio para
demostrar la habilidad de la BMP-2 para inducir hueso, hueso inducido para
remodelar y funcionar como hueso organizador. La creacién de un largo y
delgado defecto mandibular en el perro, grande en espesor (3-cm) ha sido
usado para examinar la induccion del hueso a través de la BMP-2. En este
modelo, la reconstruccion exitosa ha sido cumplida usando la BMP-2 combinada

con la matriz de varios materiales, incluyendo desmineralizacion, y la extracciéon
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de la matriz del hueso canino, poli D, L-lactido-coglicolido o (PIGA) microsporas
formuladas con sangre autologa, y Colageno Absorbible (ACS). La formacion del
hueso a lo largo del defecto es de 4 semanas claramente visibles post-
implantacion, y la radiodensidad aumenta durante los préximos meses(Boyan y

Col., 1.999).

Este modelo también ha sido usado a examinar en detalle el proceso de
induccién del hueso por la BMP - 2/ACS. La siguiente implantacion de la BMP-
2/ACS, en animales eutanatizados en 3, 5, 10, 14, 21 o 28 dias. La evaluacion
histolégica indicd que la formaciéon del hueso en la periferia del injerto ya era
visible a los 5 dias. Por consiguiente, la formaciéon del hueso que procede del
interior del injerto como el material portador de ACS estaba removida. Ninguna
formacion del cartilago se observé a cualquier punto del tiempo en este estudio;

solo la formacion directa (intramembranosa) del hueso, era evidente.

Este estudio confirmd la habilidad de la BMPs para inducir formacién del hueso a
través de la via endocondral, en la aplicacién de la dosis de BMP (las dosis altas
inducen al incremento de la formacion directa del hueso); el sitio de implantacién
y la sensibilidad presente de las células en este sitio; la vascularidad presente en

el sitio; y la naturaleza del material del portador (Hughers., 1.995).
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En animales experimentales el hueso formado en sitio ectopico se usé en
defectos 6seos segmentales. De todas maneras hasta hace poco se sabe de los
mecanismos celulares y moleculares con los que la BMP estimula la formacion

Osea.

En una serie de estudios a lo largo de muchos afios los bidlogos celulares y

moleculares trabajaron de forma intensiva para dilucidar estos mecanismos.

El desarrollo del conocimiento en el area de BMP significa la transduccion que
durante los Ultimos afios ha sido un fenémeno y provee informacion sustancial

clara, corta, especifica y funcional (Hollinger y col.,1.999).

La propiedad de interaccidn entre las células y matriz es necesaria para el
desarrollo y para la regeneracion de tejidos incluyendo tejidos desmineralizados

como hueso, cemento y dentina.

El papel que juegan las proteinas de la matriz extracelular en la regeneracion
periodontal aun no se ha definido con claridad. Sin embargo, se ha comprobado
mediante diferentes estudios que miembros de la familia de las BMPs, son
importantes moléculas de sefalizacién implicadas en la morfogénesis dental y en

la reparacion de tejidos maduros del diente. Ademas se han relacionado

37



especificamente a la BMP-2, 3, 4 y 7 en la regulacion de caracteristicas de
maduracion fenotipica del osteoblasto incluyendo la actividad de fosfatasa

alcalina, sintesis de colageno y expresion de osteocalcina (Wosney., 1.999).

La proteina morfogenética 6sea BMPs, es capaz de la fabricacién y secrecion de
la BMP activa. Esto involucra muchos pasos, incluso encadena la sintesis del
polipéptido precursor, el replegado correcto y dimerizacion de estas cadenas, y
glicosilacion de la proteina. La proteina se secreta fuera de la célula en el medio
condicionado, en el proceso del que el propeptido esta alejado de la region
madura de la proteina en las sucesiones especificas del aminoacido (Sigurdson y

Col., 1.997).

La capacidad osteoinductiva de BMPs ha sido demostrado en modelos
preclinicos y la eficiencia de la BMPs para el tratamiento de pacientes

ortopédicos esta siendo evaluada actualmente.

Se llevaron acabo estudios clinicos sobre la eficacia de BMPs en el tratamiento
de problemas de fracturas tibiales. Al final de la sesién de aplicaciones clinicas
de BMPs en cirugia ortopédica. Se suscitd una discusion acerca del tratamiento
de BMPs y el problema de fracturas, se sugirio la pregunta ¢ qué se deberia hacer

para demostrar la eficiencia clinica de la BMPs en el tratamiento de fracturas y
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desuniones?, se puede decir que la estimulaciéon del factor de crecimiento puede
ser usada en pacientes ortopédicos, y esto depende del desarrollo de
transcitadores ideales para BMPS. La seccion que incluye la preparacion de los
nuevos transportadores fue definida como BMP quinética, estas pueden ser
usadas para la experimentacion de moléculas de osteoinductividad y clinica

(Wosney., 1.999).

La Aplicacion de la BMP-2 en la reconstruccion del esqueleto craneofacial, los
defectos alveolares, y periodontales han hecho el uso del adelanto de varias
tecnologias, incluso nuevos acercamientos que aplican conceptos de ingenieria
del tejido. Se repasan conceptos del disefio del tejido y se da énfasis a la
importancia preclinica que distingue y finalmente planea la evaluacién de nuevas

tecnologias para la reconstruccion de hueso alveolar y el periodonto.

Desde esta perspectiva, se presentan estudios experimentales que aplican
recombinaciones de la proteina morfogenética oOsea-2 (BMP-2) alveolar

(periimplante) y a los defectos periodontales (Danesh-Meyer., 2.000).

Segun Wosney en 1.999 dijo que la reconstruccion exitosa del tejido requiere la
regeneracion de células y de la matriz extracelular en el espacio correcto y

funcional. Puede lograrse tejido, disefiandolo en dos formas: por la
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reconstruccion del tejido ex vivo, seguida por la implantacién en el sitio deseado
y por la incorporacion del tejido productor, o por la regeneracion del tejido in situ
en este. El factor de crecimiento local que regula el desarrollo y funcién de las
células, ofrece el potencial para la regeneracion de los tipos de tejido in situ, asi
como regulacién del crecimiento y fenotipo de las células durante su crecimiento
ex vivo. Varios factores de crecimiento, o combinaciones de factores de
crecimiento, estan siendo probados clinicamente para su habilidad de regenerar
tipos de tejido, como hueso o cartilago. Se requiere tejido en aposicion; un
ejemplo de esto es el ambiente periodontal, donde el hueso, el ligamento
periodontal y la superficie de la raiz del diente deben ser totalmente unidos y

operar juntos para obtener dptimos resultados.

El incremento de la seguridad de BMP-2 se ha caracterizado en gran extension,
centrandose en las aplicaciones clinicas actuales de BMP-2 alrededor del uso de

un injerto de BMP-2 combinado con una esponja de colageno absorbible (ACS).

La estrategia adoptada para la seguridad y el estudio farmacocinética ha sido
enfocado en estudios sistémicos para la proteina (BMP-2) y estudios locales para
el injerto (BMP-2/ACS). Se han dirigido estudios de administracion de multiples
dosis intravenosa de BMP-2 en ratas y perros sabuesos, las dosis esperadas

exceden a las usadas clinicamente. Ningun efecto sistémico adverso fue
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observado. La ligera condrogénesis y/u osteogénesis se observaron en los sitios
de inyeccion, consistente con la actividad farmacoldgica de la proteina. En
estudios reproductores de toxicologia, no se encontrd algun efecto en fertilidad o

crecimiento embrionario y desarrollo (Wosney., 1999).

Mattout y Mattout en el afio 2.000 dijeron que la farmacocinética estudia la
absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion y la falta de apoyo del efecto
toxicolégico de la BMP-2. Sistémicamente se administrdé la BMP-2, siendo
aclarado rapidamente por el higado y por el sistema reticuloendotelial. Indicando
una distribucion tl/2 de aproximadamente en 1 minuto, y una eliminacién t 1/2 de
aproximadamente en 7 minutos. La implantacién de la BMP-2 con ACS, el tiempo
de residencia de la BMP-2 al sitio es parcialmente dependiente en una variedad
de factores, incluso la geometria del injerto y la cantidad del flujo de sangre al
sitio. En los estudios de implante ortdpicos y ectopicos en roedores, el tiempo de
la residencia esta entre 3 a 7 dias, haciendo pensar en un descargo
relativamente lento de la BMP-2 en el sitio del injerto. La combinaciéon de este
lento descargue y el rapido aclaramiento sistémico de la BMP-2 proporciona
resultados en una exposicion sistémica muy baja a BMP-2: Los estudios indican
que la maxima cantidad sistémicamente disponible de la BMP-2 es el 0.1% de la

dosis implantada.
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La aplicacion de cualquier sustancia biolégicamente activa levanta la posibilidad
de crecimiento del tumor induciendo a su aumento. El efecto de BMP-2 se ha
probado en un tablero de linea in vitro de una célula humana. Para todas las
lineas de la célula probadas, incluyendo varios osteosarcomas, no habia efecto
cualquiera en el crecimiento de la célula o en la inhibicion de este que en
algunos casos era sustancial. La produccion de la fosfatasa alcalina fue
aumentada a menudo. Cuando se probo primero con las células de un tumor
humano para su habilidad de formar tumores en agar suave, la BPM-2 de nuevo
no tenia efecto o era inhibitoria. Esta combinacion de resultados es consistente
con el hecho que la BMP-2 actia mas como un factor de diferenciacion, que
como un factor de crecimiento y asi podria esperarse que lleve mas alla la
diferenciacion de las células del tumor en lugar de suplementar su crecimiento (

Hollinger y col., 1.999).

Ademas de las funciones tempranas del desarrollo en la determinaciéon del
segmento corporal, y la formacién mas tarde del sistema esquelético, se requiere
la BMPs para la formacion de una variedad de tejido y sistema de érganos. La
proteina morfogenética-4 parece jugar un papel importante como la molécula de
la sefalizacion durante las interacciones del mesenquima-epitelial que lleva al
desarrollo del diente, y se han implicado varias BMPs en varios papeles basados

en sus modelos de la expresion en el diente en vias del brote de desarrollo.
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Ademas, la proteina morfogenética 6sea BMPs, se ha implicado en la formacion
del pulmon, piel, cabello y el sistema reproductor. Por ejemplo, la ruptura del gen

BMP-8b produce defectos en la espermatogénesis.

El acercamiento al uso de la genética incluyendo la recombinacion homologada
de los miembros de la familia de BMP ha revelado acciones de la BMP-2 en el
hueso y anula los efectos en el desarrollo de corazon, la inducciébn mesodérmica
de BMP-4 es minimizada, la sobreexpresion de BMP-6 controla la produccion de
queratina y ayuda a la produccioén de la piel. La BMP-7 se encuentra en el ojo y
en el desarrollo del riindn, las acciones de la BMP va mas alld de sus

propiedades en la regeneracion ésea (Wosney., 1.999).

La disponibilidad de recombinacién de la BMPs ha permitido investigar las
actividades de cada BMP individual. Varias moléculas de BMP diferentes,
incluyendo la BMP-1 que sirve para la produccién de hueso cemento e insercion,
BMP-2 que sirve para la formacién de hueso y cemento y se encuentra en el
proceso de la gastrulacion, la BMP-3 para la formacién de hueso alveolar, BMP-4
para la formacion de hueso, BMP-5, BMP-6, y BMP-7 que sirve para la induccion
epitelial, en la osteoinduccién del diente en desarrollo, en la condrogénesis y
osteogénesis ( formacion ésea y regeneracion periodontal, se encuentra en las

superficies radiculares después de ser tratadas con clorhidrato de tetraciclina y
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todas éstas son osteoinductivas. Todos parecen estimular al hueso por procesos
similares y dar un rendimiento cualitativo del hueso en el sistema de implante
ectdpico de la rata, aunque la BMP-5 requiere un factor mas para producir la
misma cantidad de hueso. La habilidad de la BMP-3 (osteogénesis) para formar

hueso permanece polémico (Wosney., 1.999).

La regeneraciéon guiada del tejido involucra la colocaciéon de las membranas de
células oclusivas para prevenir dentro del crecimiento del tejido fibroso y asi
permite la regeneracién del hueso. Aunque los procesos celulares y biolégicos se
involucraron en la regeneracion guiada del tejido todavia se entiende
pobremente, la regeneracion debe confiar en el presente de las células dentro del
defecto contenido. Asi, el volumen de hueso que puede regenerarse puede
restringirse. El éxito clinico de la curacién de una herida periodontal ha llevado al
desarrollo de una serie no resorbible y, mas recientemente, membranas de
barrera resorbible. La exitosa regeneracion del hueso y los tejidos del ligamento
periodontal, parece ser limitada a los sitios de defecto particular y morfologias

(Cochrany Col., 1.997).

Ademas, la técnica quirurgica afecta substancialmente el resultado, y en muchos

casos la regeneracion parece estar incompleta. La regeneracion guiada del tejido
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ha recibido aceptacion limitada en otras areas de reparacion del hueso, como en

ortopedia (Sirgurdson y Col., 1.997).

Un rango de materiales del injerto del hueso se usa ampliamente para la
regeneracion del hueso. El injerto del hueso autégeno generalmente rinde los
resultados mas exitosos y es el tratamiento normal para muchas indicaciones.
Los injertos autégenos ofrecen la ventaja de proporcionar la formacion de las
células del hueso, las propiedades osteoconductivas (superficies que permiten
nueva deposicidon del hueso y expansion), y componentes osteoinductivos
(BMPs). Sin embargo, las cantidades de injerto del hueso disponible casi siempre
es limitado, y adicionalmente los procedimientos quirdrgicos requiere recoger el

injerto.

El hueso del injerto, esta presente en una variedad de formas (particulas, tiras
corticales, etc), se usa en ortopedia y en cirugia oral y maxilofacial. El injerto
ofrece calidad osteoinductiva (dependiendo de la naturaleza fisica del material) y
el potencial para la actividad osteoinductivo. Hay un riesgo de transmision de la
enfermedad y en lugares antihigiénicos, aunque procesando técnicas intentan

minimizar estos riesgos (Wosney., 1.999).
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Se presume que la desmineralizacion del hueso para aumentar las calidades
osteoinductivas del injerto del hueso permiten el acceso a los componentes de
BMP, aunque esto nunca se ha demostrado sistematicamente. En estudios de
animales se desmineralizé y desmineralizé los materiales del injerto, el material
mineralizado es absorbido, considerando que el hueso desmineralizado induce
nueva formacién del hueso. Sin embargo, la superioridad clinica de uno encima

del otro todavia es polémico (Cochran, 1.999).

La habilidad de las cantidades del microgramo de rhBMP-2 o rhBMP-7 para
inducir cantidades sustanciales de hueso nuevo a los sitios hipodérmicos en
roedores, durante 7 dias se han dado cantidades significativas de BMP

definiendo que es necesario formar hueso en primados que en roedores.

Otro factor del crecimiento del hueso y las hormonas también se han probado
preclinicamente y, en algunos casos, clinicamente. Mientras la BMPs son las
unicas proteinas osteoinductivas, otros factores de crecimiento pueden ser
suficientes cuando se requieren cantidades pequefas de nueva formacion del
hueso adyacente al hueso existente. Se han estudiado extensivamente los
efectos de TGF-f en las células del hueso, debido a los niveles altos presente de
TGF-$ en la matriz del hueso. Mientras los efectos en la proliferacion son dos

etapas (estimuladora o inhibitoria, dependiendo de la concentracion y tipo de la
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célula), TGF-B generalmente aumenta la formacion de la matriz del hueso por
células de la familia osteoblastica. En vivo, en modelos del roedor, TGF-B se ha
mostrado para estimular la formacion, se inyecté en la proximidad del hueso para
el injerto, aunque la mineralizacién osteoide la inhiba. Los papeles fisiolégicos

para la TGF-B incluye la inmunosupresion y la fibrosis (Strayhorn y Col., 1.999).

Segun los estudios preclinicos ortopédicos existe una variedad de aplicaciones
potenciales para una proteina osteoinductiva como la BMP-2. El reemplazo de
hueso perdido durante lesion traumatica o reseccion de tumores o quistes es una

aplicacion atractiva.

Ademas, la proteina morfogenética 6sea BMPs podria usarse como un
tratamiento adjunto siguiente a la fractura de un hueso largo, para acelerar la
unién 6ésea o para asegurar que la fractura sanara cuando esta sea lo
suficientemente severa como para pensar que puede haber unidbn o no. La
posibilidad de que la BMPs pudiera reemplazar el hueso desvitalizado y fibrético,
presente en la necrosis avascular de la cabeza femoral, previniendo el colapso y
la eventual necesidad por el reemplazo protético. Para las protesis no
cementadas, las BMPs podria ser usada para adicionar la cantidad y proporcion
de oseointegracion. La habilidad de la BMP-2 para inducir cantidades grandes de
nuevo hueso lo hace un candidato especialmente atractivo (Cochran, 1.997).
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Los defectos criticos del hueso largo fueron clasificados segun su tamafio
probando la habilidad de la BMP-2 de llenar los defectos d&seos. La
recombinacion humana de la BMP-2, se mezcldé con extracto de matriz 6sea
desmineralizada o la microspora de PLGA y el compuesto de sangre. Los
criterios radiograficos, histolégicos y biomecanicos han probado e indicado que
la BMP-2 tiene la habilidad de un acceso favorable éseo. Aunque un rango de
concentraciones de la BMP-2 se ha usado en estos estudios, las cantidades del
microgramo de la BMP-2 parece ser suficiente para sanar estos defectos. Las
dosis mas altas parecen generar mas hueso de lo que se necesita para llenar el
defecto, aunque el hueso normal remodelado parece quitar con tiempo el exceso

del hueso (Cochran, 2.000)..

Los estudios en animales mas grandes, con defectos segmentarios que
requieren volumenes mayores de materiales de injerto, también han probado la
naturaleza osteoinductiva de la BMP-2. El defecto femoral en ovejas han
mostrado que la BMP-2 puede regenerar hueso produciendo estabilidad
biomecanica, y siendo éste remodelado con el tiempo, cuando el miembro vuelve
a funcionar. La combinacién de BMP-2, en un rango de concentraciones, y se ha
comparado que la ACS con hueso autdégeno arregla el defecto en el radio de los

perros
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(Lee., 1.997).

Mientras se produjo la formacion minima del hueso se observo que la esponja
implantada en el colageno amortiguador, en especial todos los sitios que
recibieron la BMP-2/ACS inducida en el hueso tiene calidad biomecanica similar
a aquellos del hueso regenerado por autograft y también se integran con éxito en
el hueso circundante, proporcionando resultados satisfactorios en términos de
uniformidad en la formacion del hueso y los parametros bio-mecanicos

(Mattout y Mattout., 2.000).

La Proteina Morfogenética Osea BMP-2/ colageno absorbible o ACS también
se ha usado como dispositivo en un modelo primate no humano con presencia
de algun defecto en un hueso largo. En este modelo, se han usado variedad de
concentraciones de la Proteina Morfogenética ésea BMP-2 con colageno
absorbible o ACS para llenar 3.5cm de defectos radiales (cuatro veces el
diametro del hueso, mucho mas grande de la generacion requerida de un defecto
clasificado segun su tamaro). La formacién del Hueso estaba radiograficamente
visible en 8 semanas, y aumentd su densidad a través de 16 semanas después
de la implantacion (Figura1.8). Los extensos aumentos en la radiodensidad y el
remodelado fueron observados con el siguiente levantamiento del plato de la

fijacion interior estabilizada en el defecto. La pequena diferencia en la respuesta
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de la dosis se observd en el rango de 0.43 a 1.50 mg/ml de la Bmp-2. Por
ejemplo, el uso de 0,43 mg/mL de BMP-2/ACS era suficiente para restaurar la

funcién del radio con esta sustancia defectuosa (Cochrany Col., 2.000).

Los modelos caninos han sido acostumbrados a mostrar que la BMP-2,
combinado con ACS o a un polilactico la esponja acida y rigida, puede generar
hueso que mide por palmos los procesos transversos vecinos y proporciona
estabilidad funcional con éxito. En estos modelos, se ha demostrado que la BMP-
2 para generar fusidbn de masas tan grande como el largo de esta, y con

frecuencia igual o mayor.

Wosney en 1.999 dice que los estudios preclinicos orales, maxilofaciales y
escenas ortopédicas, requieren dosis diferentes de la rhBMP-2 para la
formacion adecuada del hueso, dependiendo de las especies que se estan
probando. La concentracion mas alta de BMP es requerida en especies que son
mas altos en el arbol filogenético y tiene proporciones de formaciéon de hueso
mas lentas correspondientemente. Aunque las comparaciones directas entre los
estudios son complicadas por diferencias en los modelos, se usaron
procedimientos quirurgicos y sistemas del portador, una conclusion general es
por lo menos eso en un orden de magnitud de cantidades mayores de proteina

morfogenética 6sea BMP que se requiere mas en primates que en roedores.
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Esto es confirmado por estudios, usando moléculas osteoinductivas similares,
de la BMP-7 (proteina osteogenetica -1). La proteina osteogenetica -1,
combinada con desmineralizante , de particulas extraidas de la matriz 6sea, se

usoé en una serie de estudios de defectos cubitales.

Mientras 0.05 mg de proteina osteogenica-1/g de matriz parecida suficiente para
sanar los defectos cubitales del conejo, 1.20 mg/g se necesité en el perro, y 2.50

mg/g en primates.

Los estudios clinicos hechos con el hueso derivado del humano y la proteina
morfogenetica 6sea - BMP, han demostrado la limitacion por la falta de
disponibilidad del material. La habilidad de fabricar el recombinante de la BMPs
humana ha permitido a la iniciaciéon de un rango mas ancho de estudios clinicos.
Las Instituciones Genéticas y sus comparieros han comenzado una gama amplia
de estudios clinicos que aplican la BMP-2, combinada con varios portadores,
para la parte oral, dental y maxilofacial, asi como las indicaciones ortopédicas.

Los primeros resultados finales de estos estudios son establecer la seguridad de
la BMP-2 conteniendo material de injerto, examinar la habilidad del cirujano para
preparar y poner el injerto, y para determinar las técnicas de valoracién mas

buenas que pueden usarse en estudios proximos mas grandes (Selvig., 2.002).
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Un estudio prob¢ la habilidad de la BMP-2/ACS, al inducir hueso y aumentar el
piso del seno maxilar. Este procedimiento se usa cuando la cantidad de hueso en
el maxilar posterior es insuficiente para poner injertos dentales. Este estudio no
habia sido pensado, siendo dirigido a cuatro sitios investigadores. Una sola
concentracion de BMP-2 (0.43 mg/mL) se probd con un ACS en 12 pacientes.
Los primeros objetivos del estudio eran probar la seguridad local y sistémica de la
BMP-2, probar el manejo del dispositivo del injerto, y para determinar el mejor
método radiografico para medir la induccion del hueso (la radiografia periapical

0 se examina la tomografia computarizada) Cochran y Col., 1.997.

El material de la prueba de BMP-2/ACS fue implantado facilmente. No habia
ningun cambio en quimica de suero o en parametros hematoldgicos. Ningun
paciente desarrollé anticuerpos que fueran contra la BMP-2; un paciente exhibid
los anticuerpos de colageno anti-bovinos, pero ningun anticuerpo de colageno
anti-humano. Todos los 12 pacientes exhibieron evidencia de formacién del

hueso evaluado por radiodensidad dentro del seno (loanndou y Dean., 2.000).

La colocacion seguida de injertos dentales proporcioné una unica oportunidad
de obtener especimenes de la biopsia del nuevo hueso. Después de las 16
semanas de haberse colocado el injerto éseo y dental, se vio la fase del estudio

de induccion del hueso. El andlisis Histolégico confirmd la nueva formacion
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trabecular 6sea superior al hueso maxilar cortical (Figura.1.9). Este nuevo hueso,
sobre todo a los puntos de tiempo mas tempranos, tenia muchas superficies
activas, con osteoblastos al parecer depositando osteoides y apareciendo
normalmente los elementos de la médula (Figura.1.13). Las areas de hueso que
remodela en el hueso lamelar fueron reveladas por microscopia ligera polarizada

(Strayhorn y Col., 1.999).

Un analisis de la biopsia tomada a diferentes horas, indicé un aumento
progresivo en espesor trabecular y, sobre todo, la cantidad relativa de hueso
lamelar. Estos resultados indicaron que la BMP-2/ACS en la induccién de hueso,
que fisiolégicamente remodela de una manera que es consistente con el sitio de

implantacion.

Se han realizado estudios de viabilidad clinicos adicionales para investigar la
habilidad de la BMP-2/ACS para aumentar o conservar el espinazo alveolar. Por
ejemplo, las BMP-2/ACS parecen regenerar hueso rapidamente cuando puso en
union el extracto del diente siguiente. Los estudios clinicos continuados
adicionales estan examinando concentraciones diferentes de BMP-2, combinada
con ACS, en varios procedimientos de aumento alveolar del espinazo incluyendo

aumento del piso de seno maxilar (Genco.,1.999).
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Otra aplicacidon ortopédica para la que se usd, la viabilidad de BMP-2 se ha
probado en el tratamiento de osteonecrosis, de la necrosis avascular de térmica

(AVN) y de la cabeza femoral.

Aunque éstos dos beneficios son especulativos, ellos son basado en
observaciones preclinicas consistentes. Primero, en un animal se estudia, la
nueva formacion del hueso  acompariada por un estimulo grande de
vascularidad. Este estimulo podria ayudar a restaurar el flujo de sangre a la
cabeza femoral enferma. Segundo, la BMPs estimula remodelando al hueso,
directamente o como consecuencia dentro del proceso normal de remodelado del
hueso inducido. Este estimulo puede ayudar al quite del hueso de la esclerética y

reemplazarlo con hueso mas vital (Hollinger y Col.,1.999).

Estos resultados y la dosis relativamente baja (0.1 mg/ml) se usé en este estudio
piloto y sugiere que la BMP-2, se una con el sistema de entrega apropiado para
localizarlo dentro del sitio, estos pueden acelerar la cicatrizacién del hueso
cuando esta sanando y su usdé como una terapia adjunta para quitar
descompresion del centro.

La habilidad de la proteina morfogenética ésea BMPs para inducir hueso hace
pensar en un organizador de aplicaciones del potencial para el crecimiento del

hueso y reparaciéon. En muchos animales se han realizado estudios preclinicos
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usando cualquier hueso derivado de la BMP que es una mezcla compleja de
BMPs junto con las otras proteinas, 0 mas recientemente, la combinacion de las

BMPs (Selvig., 2.002).

Se ha mostrado que los huesos alogenéicos, liofilizados y desmineralizados,
pueden apoyar la regeneracion de hueso alveolar y la del ligamento periodontal y
el proceso de técnicas de liofilizacion, el hueso desmineralizado proporciona un
producto confiable. En un informe, la evaluacion del estudio histolégico se liofilizé
y se desmineralizé el hueso alogeneico, y se implanté en una variedad de sitios
ortotopicos, incluyendo huesos largos, la calvaria, los sitios alveolares y
periodontales en animales experimentales o en clinica, donde proporciona
cualquier evidencia pequefia, de un injerto 6seo o un regenerador periodontal en
perspectivas de corto o largo plazo. El implante aloplastico, es considerado
osteoinductivo, se ha recomendado como buenas extensiones de injerto en la
reconstruccion de hueso. La Osteoinduccidén es un proceso que se apoya dentro
del hueso en un defecto de las fuentes de tejido de osteogenico, es tan
osteoconductiva que es dependiente en la geometria, porosidad, y bioreactividad
del injerto. Una gran variedad de biomateriales aloplasticos, incluyendo
ceramicas basadas en calcio, lentes bioactivos, polimeros sintéticos y poliésteres
del resorbibles, esta disponible para la reconstruccion del tejido dentoalveolar y

se esta probando recientemente (Fiorellini., 2.001).
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Para la reconstruccién alveolar o periodontal, el médico debe considerar ambos
mecanismos y las calidades biolégicas del injerto. Es evidente que los injertos
autologos o los derivados del hueso y substitutos para la oferta de la
reconstruccion alveolar y periodontal ofrece limitaciones significantes en términos
de disponibilidad, morbosidad, eficacia, reaccién inmunoldgica, y transmision de
la enfermedad. Los restos del material del injerto tiene un sellado eficaz ya que
mantiene elementos importantes en la regeneracion del hueso: osteoconduccion,
osteoinduccion, y células osteogénicas. No se han mostrado derivados del hueso
actualmente disponibles y suplentes para lograr la regeneracion pertinente de
hueso ya que so6lo deben usarse para extender injertos éseos autologos en la
reconstruccion alveolar. Con cualquier hueso derivado o substituto, debe darse
una cuidadosa consideracion de calidades mecanicas y biolégicas (Schuwartz y

Col., 2.000).

El objetivo de los estudios era evaluar el potencial para la regeneracién de hueso
alveolar y el ligamento periodontal seguida de una implantacién quirdrgica de
rhBMP-2 (Institutos Genéticos) a gran escala, la parte periodontal supra-alveolar
y el defecto de los modelos peri-implantados. Todavia en otros estudios, se ha
usado un primate inhumano como “modelos clinicos” para mostrar el aumento del

seno maxilar, la oseointegracién del injerto dental subsecuente, la regeneracion
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alveolar y la reoseointegracion de injertos dentales en defectos cronicos de la

peri-implante (Cochran y Col., 2.000).

Un modelo clinico superior no humano fue usado para evaluar la formacién de
hueso y la oseointegracion del implante dental en el espacio subantral. En cada
uno de cuatro monos de cynomolgus, un sitio del subantral se implanté con la
construccion de BMP-2/ACS (0.43 mg/ml de BMP-2 por volumen del injerto; el
volumen del injerto real por el defecto era 0.4 mL). Los sitios de control
recibieron ACS con amortiguador (Figs 1-10a, 1-10b). Tres meses después, dos
injertos dentales de titanio enhebrado que se pusieron en cada seno aumentado.
Un implante adicional fue puesto en el hueso existente inmediatamente anterior al
seno. Asi, tres sitios experimentales, BMP-2, control del seno, y no sino, fueron
presentados por animal. Los animales fueron eliminados por eutanasia después
de tres meses y fueron preparados en secciones de bloques para analisis

(Wosney., 1.999).

La ganancia del hueso vertical era dos veces mayor en los sitios de BMP-2 como
en los senos controlados (Figs 1-11a y 1-11b). La oseointegracion en los sitios de
rhBMP-2 no tenian una diferencia significante de los senos controlados y los
sitios sin seno. El hueso recientemente formado parece ser de igual calidad y

mantiene un potencial similar para la oseointegracion del implante dental como
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para el hueso alveolar residente del maxilar. La densidad del hueso valorada en
este modelo no humano es similar a lo que puede esperarse en el maxilar
superior posterior humano. Asi, la implantacidn quirdrgica de BMP-2 parece
tener utilidad clinica y puede proporcionar una alternativa realista para el hueso

autdlogo para los procedimientos de aumento subantral (Wosney.,1.999).

De nuevo, el modelo clinico no humano fue usado para evaluar la formacién de
oseointegracion de hueso seguida de una implantacién de un BMP-2/ACS en la

construccién de defectos del periimplante crénico.

Segun Wosney en 1.999 colocaron injertos dentales cubiertos de Hidroxiapatita
bilateralmente en la mandibula y las areas maxilares del premolar en cuatro
monos del rhesus y se permitid la oseointegracion por 1 afo. Entonces, se
pusieron ligaduras de algodén alrededor de los estribos curativos y de la
acumulacioén de la placa, se permitié por 11 meses. Los defectos del periimplante
cronica resultante se vio grande dentro del hueso y sus componentes
horizontales. A la cirugia reconstructiva, el periimplante deserta en cuadrantes de
la mandibula contralateral se asigno al azar recibiendo la construccion de BMP-2
(0.43 mg/ml por volumen del injerto) o ACS con amortiguador (controlado) (Figuras
1-12a y 1-12b). Los animales eran eutanizados 4 meses después de la cirugia y

usados por secciones en bloque para el analisis.
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Cochran en 1.997 demostré que la ganancia del hueso vertical era tres veces
mayor en los defectos de la BMP-2 que en los sitios de control. El resultado de
este primer modelo no humano sugiere que la implantacion quirdrgica de BMP-2
pueda tener utilidad clinica significativa en la reconstruccion de defectos del

periimplante y defectos alveolares de menos complejidad.

Una gran riqueza de nuevos conocimientos sobre la naturaleza de FOP (genética
molecular, patologia y fisiopatologia de FOP) ha provisto de potenciales blancos
para una intervencion terapéutica. Globulos blancos especiales (linea
linfoblastoide) derivados de pacientes con FOP sobreexpresan una proteina
especifica productora de hueso llamada proteina morfogenética 4 (BMP-4) y sub-
expresan potentes proteinas (tales como Noggin y Gremlin) que bloquean y
suprimen BMP-4. La BMP-4 atraen células mononucleares (células con un
nucleo, particularmente células sanguineas) comienza el proceso de
angiogénesis (proceso de formacion de vasos sanguineos que alimentan el
crecimiento de hueso extra), estimulan la fibroproliferacion (formacién de tejido
fibroso de supuestas células madre mesenquimaticas) y apoptosis (proceso en el
cual las células juegan un rol en su propia muerte), y provocan un proceso que
resulta en la formacién de trozos maduros de hueso heterotdpico que reemplaza
al tejido musculo-esquelético y demas tejido conectivo. Las Proteinas
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Morfogenéticas Oseas son potentes inductoras morfogénicas de huesos que
participan en el desarrollo organizativo del esqueleto, y el aumento de la
produccion de una o mas de estas proteinas ha sido propuesto como causa de la

FOP (Landolfi y Col., 1.995).

La desmineralizacion de la matriz 6sea es la inicial como biomaterial para el
aislamiento, purificacion y multiplicaciéon de la proteina morfogenética 6sea BMP.
Después de muchos estudios Nicholas Senn de la escuela medica de Chicago
demostré que el hueso calcificado puede ser usado en el tratamiento de
osteomielitis. Lacrox lanzé una hipdtesis acerca de un inductor osteogénico
llamado osteogenin en hueso. Urist descubrié la llave de la desmineralizacion, el
hueso iofilizado de conejo fue inducido a sitios de neoformacion &sea
intramuscular. Reedi y Huggins indujeron a la morfogénesis ésea endocondral
mediante la implantacion subcutanea de particulas de matriz Osea

desmineralizada.

Los beneficios del potencial osteogénico del hueso autélogo, histdéricamente
considerd la norma de la reconstruccion del esqueleto, esta es restringida por
recursos limitados del sitio donador y su morbilidad, asi como la posibilidad de

comprometer el resultado deseado siendo este modelado. Planeando en defectos
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alveolares pueden producirse alteraciones indeseables en el volumen del tejido y
su geometria. Es mas, las reacciones del tejido invasivo, como la resorcion de la
raiz y la anquilosis, pueden comprometer la integridad del diente (Rutherford.,

1.996).

Un potencial significante para la regeneracion periodontal seguido de la
implantacion de BMP-2 y que la cantidad y calidad de BMP-2 inducida en el
hueso alveolar y el ligamento periodontal pueden ser afectadas por el portador.
Un portador ideal debe ser facil de manipular, no inmunogénico, y reabsorbible.
Debe proporcionar espacio y apoyar la cobertura gingival, y no impedir la
diferenciacion de las células mesenquimales y la invasion vascular. Ninguno de
los portadores evaluados pueden ser considerados Optimos en todos estos

aspectos.

Las nuevas tecnologias estan basadas, fundamentalmente, en tres conceptos:
uno bioldgico que se centra en la utilizacion de factores de crecimiento, como la
proteina 6sea morfogenética-1 y las BMPs -, y otros que serian el empleo de

biomateriales y de cultivos celulares.

Precisamente, y segun el especialista, una de las cuestiones que se han

planteado en la sesidn cientifica en la que ha participado es la posibilidad de
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utilizacion en clinica humana, hecho que todavia se encuentra pendiente del
procedimiento administrativo habitual, ya que la proteina morfogenética 6sea esta

conceptuada como medicamento y no como implante. (Serrano,1.998)

1.5. Objetivos

1.5.1. General
- Obtener un conocimiento mas profundo de la Proteina Morfogenética
Osea teniendo en cuenta su origen, composicidn, estructura, su biologia

O0sea macroestructural y microestructural, su funcidn y aplicacion.

1.5.2. Especificos

- Elaborar una revision bibliografica para corroborar a partir de los datos

recopilados, la funcionalidad de la Proteina Morfogenética Osea en los

tratamientos terapéuticos periodontales.

- Dar a conocer los resultados obtenidos durante los ultimos 10 afios sobre

las investigaciones que se llevan a cabo, relacionadas con la Proteina

Morfogenética Osea.
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- ldentificar la aplicacion terapéutica en animales y en humanos de la

Proteina Morfogenética Osea.

2. Aspecto Técnico Metodolégico

2.1. Tipo de Estudio

Revision Bibliografica

2.2. Procedimiento
Una vez seleccionado el tema de la investigacion, se procedié a realizar una
amplia busqueda sobre historia, estructura, composicién, funcidn y aplicaciones

terapéuticas de la BMP.

Journals ( Idioma Inglés ): 12 Journals of Periodontology, 24 Journals of Clinical

Periodontology, 10 Journal Clinical Oral Implant Research.

Libros ( Idioma Inglés ). Tissue Aplication in Maxillofacial Surgery and

Periodontics, (ldioma Espariol): Periodontologia Clinica e Implantologia
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Odontolégica, Quimica Organica Moderna, Bioguimica Bohinski, Diccionario de

Medicina Mosby.

Se procedid a la elaboracion de una tabla de clasificacion de la literatura
publicada deacuerdo a autor, fecha, publicacién, tratamiento, resultados vy
comentarios. Se selecciond y analizo la literatura pertinente de acuerdo a tépicos
para la elaboraciéon del cuerpo de la investigacion: origen, estructura,
composicion y funcion de la Proteina Morfogenética Osea (BMPs) en los

tratamientos terapéuticos, especialmente en el area de Periodoncia.

Finalmente, se obtuvo una recopilacién bibliografica de los ultimos 10 arfios sobre

los avances cientificos que se han llevado a cabo sobre este tema.

3. Discusion

La proteina morfogenética 6sea también llamada BMP, esta constituida por una
cadena de aminoacidos, formando una molécula con dos polipeptidos sostenidos
entre si mediante un agente de unién sencillo. Son quimioatrayentes de pericitos
de células mesenquimales perivasculares indiferenciadas somaticas. Son
potentes inductoras de hueso; se encuentran en casi todas las partes de la

célula, ocupando un casi 50% de tejido organico, especialmente en la matriz 6sea
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y dentina de animales y humanos, cumpliendo diversas funciones tanto en el
metabolismo, como en el soporte estructural del esqueleto, tejidos y érganos.

La proteina morfogenética 6sea o BMP se esta dando a conocer en la formacion
Osea durante el desarrollo y el proceso de cicatrizacion de las fracturas, son
factores de proteina que fueron descubiertos por su habilidad de inducir la
formacién de nuevo hueso, ya sea dentro de un proceso de osificacion

endocondral u osificacion intramembranosa.

La Proteina Morfogenética Osea en estos ultimos afos ha llegado a ser una
posibilidad muy eficaz para los terapistas, cirujanos, periodoncistas e
implantdlogos, en la recuperacion o regeneracién de 6rganos o sistemas que
comprenden el cuerpo humano, en especial el hueso y periodonto, logrando

obtener casi o completamente la funcionalidad de la parte afectada.

Segun la recopilacién bibliografica hasta hoy realizada, se pudo encontrar que la
Proteina Morfogenética Osea o BMPS, sola o junto con otros materiales como la
hidroxiapatita, el colageno e injerto 6seo, y estimulada con la desmineralizacion
de la parte lesionada, tiene buenos resultados como cicatrizadora y regeneradora
de tejido. En varios experimentos que los cientificos han realizado ha sido
favorable para la union de fracturas, fisuras y pérdida Osea, pero

lamentablemente solo se han realizado en roedores y mamiferos. Hasta ahora se
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estan llevando a cabo estudios en humanos, encontrando que se necesita gran
cantidad de Proteina Morfogenética Osea en el area afectada, para que ésta

logre el objetivo esperado (Tabla 1.2).

Después de varios estudios a lo largo de muchos arios, los bidlogos celulares
trabajaron de forma intensiva para dilucidar el papel de la proteina morfogenética
Osea para estimular la cicatrizacion en la formacién ésea durante su desarrollo y
proceso en los lugares en donde se presenta el defecto 6seo. De todas maneras
hasta hace poco se sabe de los mecanismos celulares y moleculares con los que
la proteina morfogenética dsea estimula la formacion Osea, dando una

informacién sustancial, clara, corta, especifica y funcional

El acercamiento al uso de la genética incluyendo la recombinacién homologada
de los miembros de la familia de la proteina morfogenética 6sea BMP ha revelado
acciones de la BMP-2 en el hueso y anula los efectos en el desarrollo de corazon,
la induccion mesodérmica de BMP-4 es minimizada, la sobreexpresion de BMP-
6 controla la produccién de queratina y ayuda a la produccién de la piel. La BMP-
7 se encuentra en el ojo y en el desarrollo del rifidén, las acciones de la BMP va

mas alla de sus propiedades en la regeneracion osea.
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La disponibilidad de recombinacién de la proteina morfogenética 6sea BMPs ha
permitido investigar las actividades de cada BMP individual. Varias moléculas de
BMP diferentes, incluyendo la BMP-1 que sirve para la produccion de hueso
cemento e insercién, BMP-2 que sirve para la formacién de hueso y cemento y se
encuentra en el proceso de la gastrulacion, la BMP-3 para la formacién de hueso
alveolar, BMP-4 para la formacion de hueso, BMP-5, BMP-6, y BMP — 7 que sirve
para la induccién epitelial, en la osteoinduccion del diente en desarrollo, en la
condrogénesis y osteogénesis ( formacién 6sea y regeneracion periodontal, se
encuentra en las superficies radiculares después de ser tratadas con clorhidrato
de tetraciclina y todas éstas son osteoinductivas. Todos parecen estimular al
hueso por procesos similares y dar un rendimiento cualitativo del hueso en el
sistema de implante ectdpico de la rata, aunque la BMP-5 requiere un factor mas
para producir la misma cantidad de hueso. La habilidad de la BMP-3

(osteogénesis) para formar hueso permanece polémico.

La regeneracion guiada del tejido involucra la colocacion de las membranas de
células oclusivas para prevenir dentro del crecimiento del tejido fibroso y asi
permite la regeneraciéon del hueso. Aunque los procesos celulares y bioldgicos se
involucraron en la regeneracion guiada del tejido todavia se entiende
pobremente, la regeneracion debe confiar en el presente de las células dentro del

defecto contenido. Asi, el volumen de hueso que puede regenerarse puede
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restringirse. El éxito clinico de la curacién de una herida periodontal ha llevado al
desarrollo de una serie no resorbible y, mas recientemente, membranas de
barrera resorbible. La exitosa regeneracion del hueso y los tejidos del ligamento
periodontal, parece ser limitada a los sitios de defecto particular y morfologias.
Ademas, la técnica quirdrgica afecta substancialmente el resultado, y en muchos
casos la regeneracion parece estar incompleta. La regeneracion guiada del tejido
ha recibido aceptacion limitada en otras areas de reparacion del hueso, como en

ortopedia.

Un rango de materiales del injerto del hueso se usa ampliamente para la
regeneracion del hueso. El injerto del hueso autégeno generalmente rinde los
resultados mas exitosos y es el tratamiento normal para muchas indicaciones.
Los injertos autdogenos ofrecen la ventaja de proporcionar la formacién de las
células del hueso, las propiedades osteoconductivas (superficies que permiten
nueva deposicion del hueso y expansién), y componentes osteoinductivos
(BMPs). Sin embargo, las cantidades de injerto del hueso disponible casi siempre
es limitado, y adicionalmente los procedimientos quirdrgicos requiere recoger el

injerto.

Los huesos alogeneicos liofilizados y desmineralizados pueden apoyar la

regeneracion del hueso alveolar y ligamento periodontal mediante el proceso de

68



osteoinduccion ya que este se apoya dentro del hueso en un defecto

dependiendo de la geometria, porosidad y bioreactividad del injerto

3. Conclusiones

Se ha demostrado que la Proteina Morfogenética Osea al unirse a los
receptores de las células mesenquimales, se expresa en genes,
permitiendo la sintesis de macromoléculas envueltas en cartilago,
formando hueso y transformando las células mesenquimales en

condrocitos y osteoblastos.

Se identificaron antagonistas especificos de la Proteina Morfogenética
Osea, como el: Noggin, Chording y miembros de la familia DNA greemlin,
siendo estos usados terapéuticamente en condiciones clinicas con

presencia patoldgica en el hueso de gran dimension.

La Proteina Morfogenética Osea en general la podemos encontrar en
diferentes partes del cuerpo, siendo parte del ADN y dejandose estimular
para realizar diversidad de funciones en la formacién y regeneracion de
tejidos como: hueso, cabello, diente, piel, pulmon, el sistema reproductor,

efc...
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- Gracias a la capacidad de la Proteina Morfogenética Osea para estimular
la cicatrizacion de acuerdo con los estudios realizados, los ortopedistas la

han acogido favorablemente para realizar las cirugias ortopédicas.

- Para obtener el éxito clinico en la cicatrizacion de una cirugia periodontal
las investigaciones han llevado al desarrollo de una membrana de barrera
resorvible, siendo limitada la regeneracion del hueso y el ligamento

periodontal.

4. Recomendaciones

No se ha definido con claridad una accién especifica a nivel periodontal, pero si
algunos miembros de la familia de la Proteina Morfogenética Osea cumplen una
funcién muy importante en la morfogénesis dental y la reparacién o regeneracion
de tejidos maduros del diente. Dado esto se buscan nuevas tecnologias para la
reconstruccidn del hueso alveolar y el periodonto, recombinando la Proteina
Morfogenética Osea 2 alveolar por medio de un perimplante y a la vez

solucionando los defectos periodontales presentes.
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FIG. 1.1. Estructura de la proteina
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FIG. 1.2. Componentes microestructurales del hueso.



FIG.1.4. Corte Histolégico de un implante ectépico de BMP-2/ACS demostrando
osificacién endocondral.
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FIG. 1.5. Representacion grafica y clinica de la osteogénesis.



FIG. 1.6. Representacion grafica y clinica de la osteoconduccion.
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FIG. 1.7. Representacion grafica y clinica de la osteoinduccion



FIG. 1.7. Representacion clinica de la osteoinduccién
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FIG.1.8. Radiografia del radio de un mono con un defecto critico de el implante con
proteina morfogenética ésea / colageno absorbible (BMP-2/ACS). A)Apariencia
postoperatoria, B) a las 10 semanas, C) a las 16 semanas y D) 32 semanas después de la
implantacion.

FIG. 1.9. Morfologia 6sea de la cirugia reconstructiva por ligadura inducida, del defecto
cronico del periimplante. Implante completamente cubierto por Proteina morfogenética
6sea BMP-2/ Colageno absorbible ACS construido.



FIG.1.10.a y 1.10.b. Scan de una tomografia computarizada mostrando la seccién
contralateral de los senos maxilares después de la implantacion de la BMP-2/ACS
constructor (T) o ACS control (C). Scan de una tomografia computarizada mostrando la
seccién a las cuatro semanas con radiopacidad inicial en las dos: la BMP-2 (T) y los
senos maxilares control (C). La dimensién vertical del aumento del area muestra la
aparicion de gran cantidad en el sitio en el que se colocé BMP.

FIG.1.11.a y 1.11.b. La ganancia del hueso vertical (BG) y pérdida de la densidad del
hueso (ABD), siguiendo el aumento subantral y la pérdida definitiva de la densidad del
hueso adyacente por la BMP-2, control y sitio fuera del seno.

La oseointegracion seguida por el aumento subantral (AOSS) y la oseointegracién con el
hueso adyacente (OSS) por la BMP, control y sitios fuera del seno.
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FIG. 1.12. Tratamiento realizado con la proteina
morfogeneética 6sea BMPs / Colageno absorbible ACS.



TABLA 1.1. CLASIFICACION DE LA BMP

Mgggggé%%l PROPIEDADES, FUNCION Y LOpALIZACIC’)N DE LA PROTEINA
CA OSEA — MORFOGENETICA OSEA
BMP
Proteasa (miembro de la familia cistacina); puede funcionar como una proteasa C
procolageno de remover las propiedades de carboxilacion del procolageno 1, 2, y
BMP-1 3; activa BMPs; no osteoinductivo, puede ser comprometedora en el Sindrome de
Langer — Giedion ( desorden que compromete el craneo y los huesos largos;
homologo del gen drosofila tolloid, patron C dorso ventral.
Osteoinductivo, embriogénesis, riesgo apical ectodérmico; patron de formacién,
diferenciacion: osteoblastos, adipocitos, condrocitos; puede influenciar la funcion
BMP — 2 de actividad de los osteoclastos; diferenciacion neuronal; puede inhibir la
cicatrizacion; reparacion de hueso largo; ajustes alveolares, fusion de las espinas,
aumento de los senos maxilares; localizacion en hueso, bazo, higado, cerebro,
rifién, corazoén y placenta.
Osteoinductivo; promueve el fenotipo condrogénico; localizado en pulmén, rifién,
BMP -3 cerebro e intestino.
Osteoinductiva; embriogénesis; gastrulaciéon y formacién del mesodermo (ratén);
producida por la aorta dorsal (diferenciacion directa de una neurona simpatica);
BMP — 4 reparacion de fracturas; sobre expresion asociada con osificacién ectépica de una
fibrodisplasia osificante periférica; localizado en el surco ectodermal apical,
meninges, pulmon, rifion e higado.
BMP -5 Osteoinductiva; embriogénesis; localizada en pulmon, rifién e higado.
BMP -6 No osteoinductiva; embriogénesis; maduracién neural regula la diferenciacion del
condrocito; localizada en pulmon, cerebro, rifidn, Gtero, musculo.
Osteoinductiva; embriogénesis; reparacion de hueso largo, hueso alveolar, fusion
de espinas; diferenciacion de osteoblastos, condroblastos y adipocitos; localizada
BMP-7 en glandulas adrenales, vejiga, cerebro, 0jo, corazon, rifién, placenta, bazo,
musculo esquelético.
BMP-8 Osteoinductiva, embriogénesis, espermatogenesis (raton).
BMP-8b Iniciacion y mantenimiento de la espermatogenesis (raton)
BMP-9 Osteoinductiva, estimula la proliferacion del hepatocito, su funcién y crecimiento
BMP -12 Inhibicion de la diferenciacion terminal del mieloblasto

BMP —-13




TABLA 1.2. RESUMEN DE ESTUDIOS PUBLICADOS SOBRE PROTEINA MORFOGENETICA OSEA.

i TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
REGENERACION OSEA
Sigurdsson y Reparacion  Periodontal  en perros: | Este estudio indica que las cualidades de | Debe existir un adecuado transporte y
Col.1.996 Evaluacién del portador de la BMPs. sistema de transporte, incluyendo la capacidad | mantenimiento del espacio donde la

de mantenimiento del espacio puede afectar la
habilidad de la Proteina Morfogenetica Osea 2
para lograr la regeneracién del hueso y
ligamento periodontal.

proteina va a mostrar su habilidad.

Sirgurdsson y
Col.1.997

Aplicaciéon de la BMP-2, para la regeneracion
de hueso en una periimplantits y su
oseointegracién, aplicada en cinco perros
Beagle.

El resultado sugiri6 que la Proteina
Morfogenética Osea presenta un gran potencial
para inducir la regeneraciéon de hueso y la
oseointegracion quirdrgica en los defectos de
periimplantitis.

Se obtuvieron resultados favorables en
la regeneracién de hueso usando la
BMP.

Cochran y Col.1.997

Andlisis radiografico del hueso regenerado
alrededor de un implante endo-6seo en los
caninos de la mandibula usando la BMPs
Gsea.

Los resultados de este estudio demuestran por
evidencia radiogréfica que la formacién de
nuevo hueso en defectos de gran tamafio
depende del tiempo en el que se haga el
tratamiento del defecto, el tipo de transportador
utilizado, el uso de una barrera de membrana y
la presencia de la Proteina Morfogenetica Osea
2. Ademas, estos hallazgos sugieren que la
Proteina Morfogenetica Osea 2, un Factor
Diferenciador de Hueso, puede estimular
significativamente |a formacién de hueso.

La BMPs es un buen factor
diferenciador de hueso que estimula
significativamente su formacion.

Schwartz y Col. 1.998

Tratamiento de la zona de los condrocitos
con la BMP-2 inducida dentro de las
caracteristicas de Ila maduracion del
crecimiento de las zonas de los condrocitos.

Estos resultados indicaron que la Proteina
Morfogenética Osea 2 regula directamente la
diferenciacion y maduracién de condrocitos
dentro de la zona de crecimiento de estos.

La Proteina Morfogenética Osea 2
juega un papel muy importante en la
maduracioén y regulacion de los
condrocitos durante la osificacién
endocondral.

Takiguchi y Col.1.998

La Proteina Morfogenética Osea 2 estimula
la diferenciacion de osteoblastos y la
supresién de la produccién de la matriz de la
metaloproteinasa en las células del hueso
humano aisladas desde la mandibula.

Esos resultados sugieren que la Proteina
Morfogenetica Osea desencadena un afecto
anabdlico sobre la células osteoblasticas
humanas derivadas de la mandibula por la
estimulaciéon de la  diferenciaciéon  de
osteoblastos y la regulacion de la sintesis de la
metaloproteinasa de matriz 1.

La BMP es un buen factor para
estimular la diferenciacion de
osteoblastos.




Cochran y Col.1.999

Estimulacion con la BMP2 para la formacién
de hueso alrededor de un implante dental
endo-6seo. En modelos de animales vy
actualmente en humanos.

Estos datos demuestran que el factor de
diferenciacién del hueso estimula
significativamente la formacion de este en
defectos del hueso peri-implantado, en el
canino mandibular. Ademas, el contacto entre el
hueso y el implante es engrandecido
significativamente a lo largo de la superficie
rugosa del implante. El tratamiento de los sitios
de membrana tiene menos formacién de hueso
después de 4 semanas de cicatrizaciéon pero
son similares a los sitios donde no hay
membrana después de 12 semanas. Este
resultado demuestra que la Proteina
Morfogenética Osea 2 puede ser usada para
estimular el crecimiento de hueso tanto
alrededor como adentro de la superficie endo-
6sea dental ubicados en sitios con prolongacién
de defectos dseos en el perimplante.

Mediante la BMPs se obtuvieron
buenos resultados al estimular el
crecimiento del hueso.

Boyan y Col.
1.999

Potencial de particulas de poly-D-L- Lactido
—co-glicolido como portador para la BMP2
durante la Osteoinduccién “In Vivo”.

Los resultados del presente estudio indicaron
que el poliDL-lactido coglicolido copolimero son
buenos portadores de Proteina Morfogenética
Osea y la promotora de la formacién de nuevo
hueso. Ademas, el poliDL lactido coglicolido
copolimero con la Proteina Morfogenética Osea
2 tiene gran efecto en la formaciéon de
induccién de nuevo hueso y en la reabsorcién
del material implantado solamente activo

El Poli-D-L-co-glicolido con la BMP2
tienen gran efecto en la induccién de
nuevo hueso y en la reabsorcién del
nuevo hueso.

Cochran y Col.2.000

Evaluaciéon de la BMP2 en la cavidad oral
incluyendo el uso de implantes endo-6seos:
Resultado del estudio piloto durante 3 afios
en humanos.

El resultado del estudio sugirié que la Proteina
Morfogenética Osea 2 mas el colageno
absorbible (0.43 mg/ml) puede llegar a ser
facilmente usado en los sitios donde se han
extraido dientes y en el proceso de aumento
local de la cresta, de los implantes dentales
endo-6seos localizados en las areas de hueso
tratadas con la Proteina Morfogenética ésea 2
mas colageno absorbible siendo estable y
funcionalmente restaurada fuera de
complicaciones.

No se presentaron complicaciones,
obteniendo resultados estables vy
funcionalmente restaurado el hueso.

Schwartz y Col. 2.000

Habilidad del hueso desproteinizado del
bovino para inducir la formacién de nuevo
hueso.

Sugiri6 que el pequefio aumento de Proteina
estda presente en el hueso reticular
desproteinizado del bovino en una cerrada
asociacion con la fase mineral. Alguno del

La Proteina tiene un gran potencial
osteoinductivo y contiene muchos
factores de crecimiento.




material extraido tuvo potencial osteoinductivo y
contiene muchos factores de crecimiento. Esta
gran explicacion de la habilidad osteopromotora
del hueso reticular desproteinizado clinicamente
del bovino.

Fiorellini y Col.2.001

Efecto en la cicatrizacién del hueso en el
lugar de la BMPs en combinacién con

Este estudio piloto indica que la Proteina
Morfogenética Osea 2, incrementa la rata y

Se observa que la BMP aumenta la
formacién de hueso, combinado con

implantes endo-6seos. Estudio Piloto en|extensiéon de formacién de hueso, en |implantes.
perros Beagle. combinacién de los implantes dentales.
Sigurdsson y Aumento de la cresta alveolar con laBMPs y|La no diferencia en los niveles de|No se  obtuvieron diferencias

Col.2.001

el contacto del hueso con el implante en el
hueso inducido.

oseointegracion puede ser esperada en el
hueso inducido y residual, por tanto se sigue un
procedimiento de dos fases de la Proteina
Morfogenética Osea 2 inducida.

significativas entre la densidad del
hueso inducido y residual, y los niveles
de contacto del hueso con el implante.

Mayzoub y Col.,
1.999

Penetracién intramedular en la reparacién
6sea: Un estudio piloto en la calvaria de un
conejo.

Dentro de los limites de este estudio, se
demostré que la generacién intramedular
acelera la neogénesis inicial de hueso y termina
en un incremento de la densidad del hueso.

Sugiere que este uso puede ser
beneficioso en los procedimientos de
regeneraciéon de hueso.

Strayhorn y Col., 1.999

Regulacién de los factores de crecimiento en
la expresién de osteoblastos asociado en los
genes (Bovinos).

Indica que la Proteina del hueso, el factor de
crecimiento derivado del platelet y el factor de
crecimiento de insulina influye en la
diferenciacion y en el aumento de la posibilidad,
de combinar los factores que pueden agrandar
la actividad biolégica de las células.

La BMPs junto con los factores de
crecimiento (PDGF y IGF), influyen en
la formacién de hueso aumentando la
actividad biologica de las células.

Mattout y Mattout., | Condiciones para el éxito en la regeneracion | Si todos los pasos clinicos son apropiadamente | El implante es usado como mediador
2.000 guiada: Estudio retrospectivo en 376 sitios | seguidos, usando la regeneracién guiada de | osteoconductivo para incrementar el
implantados. hueso en un injerto de hueso autdgeno y la | volumen del hueso.
ubicacion del implante es una técnica
predictable para incrementar el volumen del
hueso.
Los efectos de los grados variables de la|En este modelo invitro, los osteoclastos del | Los osteoclastos muestran un efecto
Herold., descalcificacién del aloinjerto en las células | porcino muestran un significativo aumento de la | en el aumento de resorcién.
2.002 ostoclasticas de los Porcinos. actividad resortiva, como medida un disco de
fosfatode calcio recubiertos.
Selvig Reparaciéon del hueso seguida de una|La BMP2/ACS produce un réapido proceso | Tiene un buen proceso osteoinductivo
2.002 regeneracion estimulada por la BMP2. osteoinductivo a través del implante como a lo | incrementando el volimen.
largo y dentro de la superficie de la raiz
instrumentada adyacente.
REGENERACION PERIODONTAL

|
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Danesh-Meyer.2.000

Ingenieria del tejido en Periodoncia usando
implantes con BMPs.

Los resientes estudios envolvieron que la
regeneracion del hueso alveolar en conjunto
con la terapia del implante y regeneracion del
ligamento periodontal uniéndose con la Proteina
Morfogenética Osea tiene que ser alentador. En
particular, la Proteina Morfogenética Osea 2
tendra que mostrar el grado de promover el
hueso y la reparacién periodontal siendo
significativamente mayor que lo que se vio
previamente con la convencional regeneracién
guiada de tejido (GTR) o regeneracién guiada
de hueso (GBR), las terapias y/o el uso de
varios materiales de injerto éseo.

La Proteina Morfogenética Osea sirve
como formador de hueso y reparacién
periodontal.

King y Hughes. 2.001

La importancia de la droga o medicamento

que optimiza el efecto de la BMPs durante
regeneracion periodontal.

la

Este estudio muestra el incremento en la
proliferacién y migracién de células cicatrizantes
del ligamento periodontal en el drea herida,
promoviendo asi la regeneracién periodontal
por la formacién del incremento de nuevo
cemento.

Gracias a la formacién del nuevo
cemento se promueve la activacion de
las células del ligamento periodontal.

King y Col.2.001

La BMPs. Estimula las células que recubre y

Se reevaluaron los efectos deliberando los

Se tiene en cuenta que hay poca

cicatriza la herida facilmente durante la |diferentes sistemas sobre la induccién de la |regeneracién periodontal con la
cementogénesis. Proteina  Morfogenética Osea en la|Proteina Morfogenética Osea.
regeneracion periodontal.
REGENERACION DEL SENO MAXILAR
Nevins y Col.1.996. | Formacién de hueso en el seno maxilar de | Los resultados demostraron la habilidad de un | El implante del compuesto de Ia

una cabra, inducido por una esponja de

ACS, impregnado el implante con BMP2.

implante con la Proteina Morfogenética ésea 2 /
Colageno Reabsorvible para inducirla formacion
de nuevo hueso en el seno maxilar de cabras
sin secuelas adversas.

Proteina Morfogenética Osea puede
representar una buena alternativa a
implantes y/o reemplazo de hueso
para el piso del seno maxilar.

Boyne.,
1.996

Facilidad de evaluar el estadio de la BMP2 y
la esponja de ACS para el aumento del piso

del seno maxilar.

Nevins 'y Cols.1.996 Los resultados
demostraron la habilidad de un implante de la
Proteina Morfogenética ésea 2 / Colageno
Reabsorvible para inducirla formacién de nuevo
hueso en el seno maxilar de cabras sin
secuelas adversas.

El implante del compuesto de Ila
Proteina Morfogenética Osea puede
representar una buena alternativa a
implantes y/o reemplazo de hueso
para el piso del seno maxilar.

McAllister y Col.1.998

Defecto de la pared residual lateral del seno

seguida del injerto con BMP1 o Bio-oss en
chimpance.

el

Estos resultados sugieren que la Bio-Oss y la
proteina osteogénica 1 de 2.5mg por gramo de
colageno de la matriz estimula la formacién de
hueso.

Efectivamente estimula la formacién
de hueso en el seno.

Bunyaratave;j.
2.000

Secreto de la BMP por la baja regulacién en

las células de céancer de seno de

la

Continuando los estudios que determinan el
papel de la Proteina Morfogenética Osea en la




expresion de la cialoproteina del hueso en
células de prosteoblastos.

regulacion del metabolismo del hueso son
importantes para el mantenimiento de Ila
atogénesis de la enfermedad del hueso.

loannidou y Dean.,

La osteotomia de la elevacién del piso del

Es una buena alternativa para localizar un

Se puede usar para ubicar implantes y

2.000 seno y simultaneamente, la ubicacién de un | implante no sumergido y la elevacion del seno |es menos invasiva que muchos
implante no sumergido: caso reportado y | maxilar. procedimientos.
literatura revisada.
Wada y Col. Aumento del piso del seno maxilar: un|Este estudio sugiere que el piso del seno|lLa BMP-2 aumenta el piso del seno
2.001 estudio comparativo histolégico e [aumente con proteina Morfogenética Osea 2 | maxilar teniendo en cuenta la
histométrico entre la BMP-2 y el hueso|colageno absorbible o particulas de hueso | diferencia histoldgica e histométrica.
autégeno. medular reticular, inducido comparandose la
evidencia histolégica e histométrica de la
formacién de hueso en los conejos.
DEFECTOS
Danesh. Ingenieria del tejido en el uso de la BMP-2 La investigacién adicional dentro de los | Al investigar mas a fondo la proteina
2.000 en Periodoncia. diferentes efectos biolégicos de otros miembros | morfogenética 6sea se podran obtener

de la familia de la Proteina Morfogenética Osea
podrian entonces apoyar promisoriamente en la
aplicacion de la tecnologia periodontal.

resultados mas claros y con mayor
soporte de estudios para aplicarla a
nivel periodontal.

Howell y Col. 1.997

Facilidad de evaluar el estudio de la BMP-
2/ACS para el aumento del piso del seno
maxilar.

Este experimento indica que el uso de la
Proteina Morfogenetica Osea 2 / colageno
Reabsorbible preserva el riesgo, después de la
extraccién o aumento del diente de defectos
locales.

Se determina que el uso de la BMP-2/
ACS puede presentar alglin riesgo en
su aplicacion.

APLICACION TERAPEUTICA

Lee, -M-B.
1.997

Proteina Morfogenética Osea 2 finalizacién e
implicaciones para la reconstruccion oral:
revision literaria.

La Proteina Morfogenetica Osea tiene potencial
como utilidad terapéutica en la reconstrucciéon
ortopédica y dento-alveolar.

Es atil en reconstruccién ortopédica y
dentoalveolar.

Franceschi,-R-T.
1.999

Control del desarrollo de osteoblasto
especificando la expresién del gen: rol en los
factores de transcripcién especifica y el
medio de la matriz extracelular.

Los estudios, determinaran el futuro del
potencial terapéutico para este grupo de
moléculas de crecimiento, tanto que puedan ser
usadas para estimular optima y directamente
puntos especificos a lo largo de las cascadas
de formacién de tejido.

A medida que avancen los estudios se
determinara un potencial terapéutico
definido.
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