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Las proteinas morfogenéticas Gseas (BMP) son factores de crecimiento que estimulan la diferenciacion de células
mesenquimales en direccion 6sea o condroblastica. Existen doce subtipos pero las mas estudiadas van de la BMP — 1 a la
BMP-7 aisladas de hueso bovino. La medicina las ha usado en ortopedia, en reparaciones de fracturas de segmentos largos,
en neurologia, en tratamientos de tumores y ofros. La aplicacion en odontologia se ha centrado en cirugia maxiolofacial,
promoviendo la osteoinduccion en al reconstruccion de defectos mandibulares, aumento de hueso alveolar, reparacion de
paladar hendido, cirugia periodental, regeneracién de defectos en endodoncia, terapias pulpares, recubrimientos pulpares
directos e indirectos iniciando la formacién de barreras dentinarias en pulpotomias fiiando el tejido pulpar sin producir
citotoxicidad en cirugia periradicular iniciando la osteogénesis en lesiones periapicales, ademas suscita el cierre apical en

procesos de apexificacion.

El propésito de esta revision es dar a conocer las BMP, sus aplicaciones y destacar la importancia en el drea de endodoncia.

INTRODUCCION

Existen dos procesos dinamicos
importantes que determinan el
volumen y resistencia 6seos y se
denominan reabsorcion y formacién
ésta ultima esta regulada por factores
de crecimiento presentes en el
hueso( Mohan 1994).

El hueso es un tejido conectivo

-especializado, consiste en células y

matriz extracelular (Martin 1988)
cuyas dos terceras partes son
compuestos inorganicos, y una
tercera parte es organica,
representadas en proteinas
coldgenas y no colagenas. El
colageno tipo | constituye mas del

90% del material organico en la
matriz 6sea es la principal proteina
estructural del hueso. Las no
colagenas el 10% restantes tienen
diferentes funciones reguladoras para
la mineralizacién, mediacién de las
células a matriz y varias interacciones
con las proteinas estructurales como
es el colageno.(Rodan 1992).

Los factores de crecimiento
constituyen menos del 1% de las
proteinas no colagenas, pero son los

principales reguladores del
metabolismo celular dseo. Son
producidos principalmente por

osteoblastos y se incorporan en la
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matriz  extracelular durante la
formacién oOsea estos factores son:
Proteinas  forfogenéticas  éseas
(BMPs), existen doce subtipos que
estimulan las células mesenquimales
a diferenciarse en lineas
osteoblasticas (URIST 1983). El
factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), del cual existen tres
subtipos y son estimuladores de
proliferacién y sintesis de matriz
proteinica. Los factores de
crecimiento insulinicos (IGF |y Il) son
producidos por osteoblastos y el Il es
el factor que se encuentra en mayor
concentraciéon en la matriz 6sea. La
sintesis del | es medida a través de
crecimiento hormonal, principalmente
estimula la proliferaciéon de las células
osteoprogenitoras. Los factores de
crecimiento  fibroblastico  (FGF)
presentes en la matriz ésea vy
secretados por osteoblastos. ( Lind
1996)

MATERIALES
El tipo de estudio, corresponde a una
Revision Bibliografica donde el objeto
del estudio es Ila proteina
morfogenética Osea aplicada en
endodoncia. Las unidades tematicas
analizan la definicién, origen,
clasificacion, usos y aplicaciones
ventajas y desventajas. .
LAS FUENTES DE INFORMACION
Se constituyeron por 26 articulos de
revista y 5 direcciones de Internet.
UNIDADES TEMATICAS
Definicion
Las BMP son componentes quimicos
osteogénicos de la matriz de hueso,

dentina y otros tejidos duros que son
aislados por desmineralizacion y
asociados intimamente con fibras
colagenas (Urist 1971) son factores
de crecimiento que estimulan Ia
diferenciacién de células
mesenquimales en direccién
osteogénica o condoblastica (Urist
1983, Chen 1991,Yamaquchi 1991)
Origen

En 1965 Marshall, Urist describi6é que
la matriz O6sea desmineralizada
(DBM) puede inducir a la formacién
Osea al ser colocada
sUbcutaneamente. (Urist 1965) esta
induccién ésea no es otra cosa que la
compleja de caracter desconocido y
se produce por un efecto
fisicoquimico de un tejido en contacto
con el otro (Figura 1) (Jacobson
1966) se atribuye a una proteina que
Urist denomind proteina
morfogenética ésea (Urist 1983 y
1984). (Ver figura pagina siguiente).
Clasificacion de BMPs

En 1988 Wang y Wosney purificaron
tres tipos de (BMPs), afios mas tarde
fueron purificadas las BMPs de la 1 a
la 12.

(Celeste, 1990, D’Alessandro 1991,
Wosney 1992) provenientes de hueso
bovino. ( Oskainack 1990,1992) y se
le han atribuido ciertas actividades al
ser estudiadas invitro.

Las BMPs en particular muestran una
capacidad potente para inducir la
reparacion 6sea en sitios donde los
defectos no han sido reparados, y las
mas estudiadas han sido de la BMP-2
hasta BMP-7 las clasificaron por la en



ESTADOS DE INDUCCION OSEA
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Fig. 1. Estado de induccion ésea. (Tomada del articulo The bone indution Principle: Jacobson, 1966)

secuencia primaria de aminoacidos
las regiones maduras de las células
en donde encontramos que la BMP-2
a BMP-4 son casi idénticas en las
propiedades cistenicas, en donde la
BMP-4 induce la formacion osea
ligeramente menor que la de la BMP-
2 ( Hamoondo 1991).

La BMP-5 tiene efectos
osteoinductivos pero bastante lentos
en comparacibn a la BMP-2
(0X1991).

(Tabla 1) (Wosney 1993)

En las que se hace mas énfasis, es
en las BMP-2 para estimular la
reparacion 6sea, restaurar la tension
mecanica cuando se aplica en la
porcion colagena de la matriz (Yasko

1992). Es la que mas rapido activa
las células de la reparacion, es capaz
de inducir la formacién de nuevo
hueso y puede tratar con éxito
grandes defectos (Rosen 1991).
(Tabla 1) ( Wosney 1993)

Ver pagina siguiente.

Usos de la BMP en odontologia

Reparador de fracturas en
segmentos largos: Varios estudios
han demostrado que las BMPs
promueven la reparacion en las
fracturas de segmentos de huesos
largos, especialmente en conejos,
ovejas y perros. Estudios hechos en
vivo, observaron que el resultado fue
positivo ya que en todos los casos



hubo reparacion de la fractura.
(Lindhom 1993).

Reparacion ésea: Estudios hechos
en vivo demostraron la estimulacién y
reparacion de defectos o6seos, en
ratas, conejos, ovejas y micos.

Las BMP2, BMP3 y BMP7 han sido
grandes  estimuladores en Ia
reparacién 6sea (Cook y otros 1992-
1993) (Kirker y otros 1994).

En monos la BMP2 estimula la
formacién &sea (Aspenberg 1993)
(Miyamoto 1993).

En monos la BMP3 estimula la
reparacion 6sea de grandes defectos
en el craneo.

Cook y otros 1994 Usaron la BMP7 y
el colageno como sustitutos de hueso
autégeno en funciones espinales en
perros.

Llenar grandes cavidades Oseas
luego de cirugias hechas a
tumores: El mayor problema para el
uso clinico de la BMP es la entrada
de este sistema. Las BMPs pueden
ser usadas para llenar grandes
cavidades Oseas después de cirugias
hechas a tumores y facilita la
reparacion 6sea en seudoatrosis y en
fracturas complejas de huesos largos.
Cuando la pérdida de hueso puede
comprometer la regeneracién normal
para todos estos propésitos la BMP
puede ser usada sola o con un
transportador adecuado que se
adjunte a un injerto biolégico o no

biolégico si se desea una estabilidad
mecanica desde el inicio (Lindholm
1993).

Ortopedia: Se hizo un estudio donde
se utilizaron defectos femorales de
ratas, este estudio se realiz6 con la
colaboraciéon de los doctores Alan
Yosko y Joseph Lane en el hospital
quirurgico en New York (Yasko 1991).
Se crearon 5mm de defectos
femorales y se fijaron usando una
lamina polipéptida unida con clavos
de Kishher la BMP2 se implanté en el
defecto en un lecho de matriz 6sea
inactiva. Este estudio fue tratado con
dosis bajas de BMP2 la matriz solo
fue usada como el control de
crecimiento 6seo evaluado por tres
criterios.

o Autoradiografias semanales
e Histologia al final del estudio
e Estudios biomecanicos seguidos

En Cirugia Maxilo facial (Piso de
Seno Maxilar)

Piso de Seno maxilar: Se ha usado la
BMP-2 para producir osteoinduccion
en la zona del piso del seno maxilar
con excelentes resultados para
realizar implantes posteriormente.
(Boyne, PJ. 1997).

En la perdida de hueso alveolar en
pacientes edentulos postquirurgicos
tienen un volumen inadecuado de
hueso para soportar implantes
dentales. Se impregnaron esponjas
corirh  BMP-2 que inducen la
osteogénesis sin respuestas inmunes
toxicas o adversas. En los implantes



control hubo poco o ningun
crecimiento 6seo. (Nervins, 1996).
Reconstruccion  Mandibular:  Se
estimulo en perros la formacién 6sea
durante 14 dias en defectos
mandibulares de 3 cm y hubo
formacién ésea al ser observados en
seis meses (Toriumi, 1991).
Reconstruccion de Discontinuidad
Mandibular: La BMP-2 se estudio en
monos donde se observo continua
formacién de la cortical 6sea hasta el
momento del sacrificio de estos
animales; cuatro meses después de
su aplicacion. (Boyne, PJ. 1995).
Paladar Hendido: Se comparé el uso
de la BMP con particulas de hueso
autégeno en la regeneracién de
defectos palatales en seis monas
macacas mulatas y en ambos se
observo reparacién 6ésea, lo que
sugiere que la BMP-2 puede sustituir
los injertos de hueso
autégeno.(Boyne, PJ. 1996).

En Cirugia Periodontal:
Observaciones en perros a los cuales
se crearon defectos quirargicos
dentales supraalveolares mostraron
una rapida y  significativa
regeneracion de cemento. Los
dientes usados en este estudio
mostraron funcionalidad del ligamento
periodontal pues habia adherencia a
las fiboras a hueso y a cemento.
(Sigurdsson. TJ. 1995.)

Aplicaciones de la BMP en
Endodoncia

Recubrimiento pulpar: Para los
recubrimientos directos
tradicionalmente se utilizan
protectores pulpares principalmente
a base de hidréxido de Calcio, pastas
de hidréxido de Calcio o Liners.

En estudios recientes se ha utilizado
la BMP1 (POH1) con este fin, para
asi inducir a la formacion de dentina.

En algunos estudios se comparo el
uso de la BMP-1 con la pasta de
hidroxido de calcio, ademas se probo
la BMP utilizando adicionalmente
una matriz colagena y se observo la
cicatrizacion en 5 semanas dando
como resultado una mayor formacién
de dentina.

Con la BMP1 humana hubo mayor
formaciéon de dentina que con el
colageno, con el hidréxido hubo una
formaciéon de dentina de apariencia
tubular e irregular. Al usar la BMP1
se observd histologicamente una
barrera de apariencia similar a la
osteodentina descrita por Nakashima
1990, el cual usé la BMP-2 y 4 sobre
pulpas amputados de caninos y se
observaron similares resultados.

Rutherford y colaboradores (1994).
Coincidieron en los resultados vy
agreg6 que para iniciar la formacién
de dentina tubular en una pulpa
cicatrizada es necesario la activacién
de células ectomesenquimatosas que
la pulpa sintetizada en odontoblastos,
osteodentina y fibrodentina.



Con la BMP-1 se observo formacion
de dentina en los bordes de la
cavidad. (Jepsen 1997), ademas el
tejido pulpar aparecia libre de
inflamaciéon. En los casos donde la
regeneracion 6sea no ha ocurrido los
defectos quirtrgicos fueron cubiertos
con tejido fibroso conectivo, se
encontré6 mas respuesta inflamatoria
en la membrana que en los sitios
tratados con BMP1 ( Pecora y otros
1990).

Apexificacion: El hidréxido de calcio
ha sido un material de eleccién en el
proceso de apexificacion.

Recientemente se comparé la
eficacia de la proteina ostegénica
BMP1 y del mineral tiréxido agregado
(MTA) con el hidréxido de calcio en la
formacién de tejido duro en raices
inmaduras.

Para el experimento se tomaron 13
raices que fueron tratadas con BMP1,
13 con hidréxido de calcio 14 con
MTA y 11 raices tratadas con una
matriz colagena.

Se observé histolégicamente que
ninguna de las raices tratadas con
matriz colagena tuvo algin cierre
apical. Las raices tratadas con MTA
mostraron un cierre apical con poco
grado de calcificacion, las raices
tratadas con BMP1, hidroxido de
calcio, mostraron sellamiento apical
completo.

Los resultados de este estudio
mostraron que la BMP1 induce la

formaciéon apical de tejido con la
misma frecuencia que con el
hidréxido de calcio.

Los dientes fueron removidos en una
seccion bloqueada después de un
periodo de cicatrizacibn de 5
semanas. Las secciones
descalificadas fueron procesadas en
un microscopio luminoso por un
analisis histomorfometrico.

En los dientes tratados con BMP1,
se vio menor formaciéon de dentina
después de la aplicacion de hidréxido
de calcio con este estudio se pudo
demostrar que los dientes que fueron
tratados solo con BMP-1 se vio mayor
formacién con BMP-1 y hidréxido de
calcio a la vez. ( Jepsep, Hans, Karl
Alberts, proteina  recombinante
osteogenica humana 1)

Cirugia Perirradicular: Se han
realizado varios estudios para
observar la formacion de nuevo
hueso en lesiones perirradiculares
utilizando membranas reabsorbibles y
BMP1.

El autor utilizdé 24 caninos a los
cuales se les realizo exposicion
pulpar y se dejaron los conductos
expuestos por 14 dias para que se
formara una lesién periradicular se
realiz6 cirugia apical para colocar
membrana reabsorbible y BMP1 en
las lesiones. Cuando se evalu6 el
resultado de la cirugia se observo
que el grado de recuperaciéon de



tejido duro es variable tanto en
calidad como en cantidad.

Induccion De Dentina En
Pulpotomias: EIl presente articulo,
muestra la actividad de las proteinas
morfogenéticas 6seas BMP-2 BMP-4
y el factor de crecimiento
transformante (TGF-B), en los efectos
de regeneracion de la pulpa y la
formacién de dentina.

Se realizaron implantes con BMP-2,
en las cavidades y se encontraron
tejidos fibrosos desmineralizados,
hubo pérdida de tejido conectivo,
pero se observaron tanto dentina
como tejido pulpar.

Iguaimente con la BMP-4, hubo
formacion de dentina combinada,
pero con matriz de colageno, que es
esencial para la diferenciacién de los
odontoblastos.

Por otra parte en los reportes
implantados con TGF-B, se vio poca
proliferacién de tejido pulpar, lo que
indica un posible efecto inhibidor de
la TGF-B en la regeneracion de la
pulpa ( Rutherford 1993).

En este estudio fueron usados 3
perros y se tomaron, los siguientes
dientes, caninos superior e inferior y
tercer incisivo superior.

Se les realizaron técnicas de
amputaciéon por medio de un corte de

un milimetro sobre el cuello del diente
(Nakashima 1989).

Las BMPs y la TGF-B fueron
colocadas en un portador de
colageno tipo |, y puesto en capas
sobre los dientes, este colageno
implantado fue reabsorbido y no hubo
ninguna evidencia de inflamacioén, la
dentina tubular se hallé a su vez en la
cavidad de las pulpas amputadas.

Estos experimentos mostraron que la
BMP-2 y la BMP-4 con colageno
inducen a la osteodentina en la pulpa
amputada, pero la TGF-B por el
contrario inhibe la regeneracion del
tejido de la pulpa.

La proteina ostegénica (OP-1),
induce a la formacién de hueso
cuando la implantamos intra y
extraesqueleticaménte in vivo, esto
esta relacionado con la cantidad de
proteina implantada, otro estudio
pretende determinar si la cantidad de
dentina reparadora estimulada por la
BMP1, esta relacionada con la
cantidad de proteina utilizada en
experimentos con la pulpa expuesta
se utilizaron los dientes: premolares
y molares con cantidades de un
complejo comprimido de BMP1, con
transportador de matriz de colageno
bovino purificado, mezclado con
solucion salina estéril.

Los resultados mostraron que la
dentina reparadora estuvo presente
en todos los dientes tratados con
hOP-1, por otra parte, tres de las



cinco pulpas tratadas con hidréxido
de Ca, contenian particulas de
dentina, mientras que la dentina fallé
en las pulpas tratadas con
transportador de colageno.
(Rutherford 1993).

También demostraron que la BMP1
cuando sellaron las pulpas
amputadas preservaron la vitalidad y
soportaron la produccién de dentina
reparadora (Nakashima 1990); otros
autores afirmaron que el uso del
término osteodentina se refiere a
formas que ocurren en vertebrados
inferiores (Orving 1967), donde las
funciones de uniéon del paciente,
dependen de los tejidos d&seos
mineralizados (Bradford 1967). En los
dientes tratados con hidréxido de Ca,
se observo claramente la formacion
de dentina reparadora, el hidréxido de
calcio, permanece en la porcién
superficial de los puentes de la
dentina, mientras que la hOP-1 es
reabsorbida y remplazada con tejido
fibroso conectivo (sampath 1992)
Todos estos datos sugirieron que la
BMP1, juega un papel importante en
la dentinogenesis y cuando se
combina con la matriz colagenosa
puede ser clinicamente eficaz como
agente de formacion pulpar.

Terapia en Pulpotomias: la terapia
de pulpotomia se puede clasificar de
acuerdo a los objetivos del
tratamiento como desvitalizacion
(cauterizacion) preservacion (minima
actualizacion) y regeneracion

(induccion). En donde se comparan
con los materiales odontolégicos
utilizados en cada procedimiento.
(Doyle 1962) en los cuales la
desvitalizacién se compara los
dientes primarios en la cual se
llevaron a cabo las pulpotomias con
la practica comparativa de
formocresol e hidroxido de calcio
(Sweet 1930). Luego se dieron
cuenta que estos materiales eran
nocivos, y permanecia la pulpa
parcialmente necrética y
cronicamente inflamada de este
modo el estado de la pulpa esta
susceptible a deformar y reabsorber
en el ambito interno de la raiz donde
produce toxicidad al organismo
(Reding 1968). La pulpotomia con
6xido de zinc y eugenol daba
menores efectos secundarios que
con el formocresol (Judd, Kenny
1991). Otra manera de tener
desvitalizacion la electrocauterizacion
en donde se observa inicialmente una
zona superficial de coagulacion
dando luego necrosis produciendo
una respuesta poco positiva a la
reabsorcion de la raiz (Mack RB
Dean 1993).

Preservacion: Estos procedimientos
sirven para la vitalidad de la raiz
pulpar pero se han utilizado agentes
como los glutaraldehidos y el sulfato
férrico en donde se minimiza los
cambios de inflamacién y reabsorcion
interna los cuales no presentan
efectos nocivos antes de la
reabsorcion del diente (Ranny 1985).



Regeneracion: es una parte
importante ya que el método que se
utiliza es con la posibilidad de
regenerar la dentina perdida por el
procedimiento que se lleva a cabo
con el hidréxido de calcio. Se toma
con un inconveniente que esta en
discusién que es la solubilidad que
presenta este material (Zander 1939),
la BMP es relativamente segura, ante
los medicamentos que son

VENTAJAS DE LA BMP

e La alta pureza de la proteina
morfogenética tiene la
caracteristica de ser un agente
protector bioactivo de la pulpa

e Biocompatibilidad con los tejidos
Excelente reparador 6seo
Excelente inductor de crecimiento
6seo alrededor de implantes vy
prétesis

e Regenera dentina en toda la
superficie de una cavidad

e Las BMPs presentan ventajas
sobre los medicamentos para
pulpotomias que son citotoxicos.

CONCLUSIONES

Las BMPs son un factor de
crecimiento 6seo el cual actia como
un estimulador y reparador 6seo

Las BMPs es un factor de crecimiento
6seo el cual actta como un
estimulador y reparador de hueso.
Las BMPs se conocen como un factor
de crecimiento que va a estimular las

perjudiciales y téxicos en el
procedimiento de pulpotomias
(Heiling 1984).

Por esta razén se ha tomado como
material reparador de dentina la BMP
que combinada con otras BMPs han
mostrando una dentinogénesis buena
sin ser perjudicial al diente (Covery
1989).

DESVENTAJAS DE LA BMP

e Hasta ahora no se ha demostrado
que las BMP, han sido utilizadas
en humanos para ver sus
resultados en el ambito
odontolégico.

e El éxito de utilizar las BMP son las
matrices ya que sin estas no se
podria  lograr una  mayor
estimulacién ésea.

e El costo de las BMPs es muy
elevado.

células mesenquimales a diferenciar
condroblastos u osteoblastos.

Las BMPs tienen la capacidad
autoinductora para reparar los
grandes defectos en huesos largos.

En recubrimiento pulpar directo las
BMPs producen una barrera de
osteodentina de mejores



caracteristicas que la inducida por el
hidréxido de calcio.

Es ideal en el uso de cirugia
perirradicular por su capacidad
osteoinductiva.

RECOMENDACIONES

Los investigadores recomiendan.
crear una linea de Investigacién por

ser un tema bastante innovador y -

Aportan conocimiento.

Realizar trabajos donde se puedan
describir las técnicas usadas en
procedimientos endodonticos .
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