! e .
o A UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMADE 2.4

. ]
MEXICO \‘W o W
1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

USO DE LAS PROTEINAS MORFOGENETICAS COMO
MEDIADOR BIOLOGICO PARA LA REGENERACION
OSEA PERIODONTAL.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:

MARIA GUADALUPE GARCIA FIGUEROA

TUTORA: Esp. ALEJANDRA CABRERA CORIA

ASESORA: C.D. IVONNE ZULY GONZALEZ ESTRELLA

MEXICO, D.F. 2014




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A Dios, por ser siempre el mas importante, gracias a El por sus bendiciones para
superar cada prueba que me presenta. Siempre estaré infinitamente agradecida por

su bondad, sin El, NADA seria posible.

A ti mama, por ser la mujer fuerte y guerrera, por enseiiarme que la constancia y la

pasion por lo que haces, siempre lleva al éxito. Te amo mama.

Papa, gracias por darme tu apoyo, muy a tu manera, pero siempre ahi. ;Lo logré! Te

quiero.

Mami, se que para ti es un orgullo verme terminar esta etapa de mi vida, se que te
sientes igual o mas feliz de lo que se sentiria mi abuelo (Q.E.P.D.) si me viera, éste
logro es de los tres, por ser mi pilar y poder tener tu apoyo de muchas maneras, por

ser como otra hija para ti. Te quiero muchisimo.

Joao, Ali, hermanos, gracias por entenderme y escucharme. jLos quiero! Fueron un

gran apoyo para mi en ésta etapa. GRACIAS.

Una parte importante es mi universidad, gracias U.N.A.M. por darme la oportunidad
de adquirir nuevos conocimientos dia a dia. Sino hubiese gritado “Cachorro puma
feroz...” en aquel agosto del 2003, no seria quien soy ahora. “POR MI RAZA
HABLARA EL ESPIRITU”

Doctoras, Alejandra Cabrera Coria e Ivonne Zuly Gonzilez Estrella, gracias por
tenerme paciencia y guiarme durante este tiempo, gracias por compartir conmigo su

conocimiento. ;Lo logramos!

Gracias Doctora Amalia Cruz Chadvez, por el apoyo que me dio durante el
Seminario, y por darnos la oportunidad de prepararnos de la mano de tan buenos

doctores.



Tania, gracias por estar ahi en los momentos importantes, buenos y malos, gracias

por seguir conmigo a pesar de la distancia. Te quiero muchisimo.

Tere, gracias por darnos esa segunda oportunidad, gracias por todo tu apoyo y
consejo cuando mas lo necesito. Nunca olvidaré que tu fuiste quien me presento a mi

primer paciente. Te adoro.

Cyborgs, muchachos sin ustedes y sus animos dia a dia no hubiese podido, los quiero

montones.

Diana, sabes que siempre voy a estar ahi, gracias por levantarme el danimo y

disfrutar conmigo de esto y mas. [Te adoro!

Pamela, tu mas que nadie sabes como fue esto, gracias por ser un ejemplo de
dedicacion, por empujarme y apoyarme en las veces que ya no podia mas. Lo sabes
todo, jeres la mejor! Te quiero muchisimo, gracias por todo y mas. CONTIGO

SIEMPRE ES UN PRIVILEGIO.

Y por ultimo pero no menos importante, gracias a ustedes, a sus palabras de aliento
se hizo posible este trabajo y mas. Gracias Iveett por ser parte del mejor equipo que
puede existir. Gracias Ricardo por escucharme y leerme, siempre estds ahi. jLos

quiero!



INDICE

1. INTRODUCCION .....coviviiiieiiiticiecieeeie e 6
2. OBIETIVOS ... e 8
3. ANTECEDENTES ..o 9
4. BIOLOGIA OSEA.......ccctvvueuiiieeeieeeeeeeeeseesesssses e s e e s s snee e 11
5. REGENERACION OSEA .......cooiiiiieiecieeeee e 16
5.1. Actividad proliferativa celular...............ccocoveiiiiiiiniiinee, 17
5.2. Tipos de cicatrizacion de los tejidos periodontales............ 20

6. MATERIALES UTILIZADOS PARA LA REGENERACION

OSEA PERIODONTAL ...uuuuuuunsnnn s msne e 23
B.1. INJEIMO OSBO. .. e 24
6.1.1. AULOIOGO O AULOGENO. .. uvee et eeiee e eeeee e eeie e aeeaeeennns 24

ST 2 N [ 1= o 25

70 G T =Y Vo 1 =Y o (o J 26

LoR I (o o =] (T o TR 26

8.2, R G 27
ST 1Y =T33 = o = 28
6.2.1.1. ADSODIDIES. ...t 29



6.3. Moléculas seNalizadoras. ......c.oveee it 33

6.3.1. Derivado de la matriz del esmalte. Emdogain ®.................. 36
6.3.2. Plasmarico en plagquetas........coveeeiieeeeiineeeiieeeeinannnens 38
6.3.3. Proteinas morfogenétiCas. . ......ovvuueeeeeeiireeeeeeeeieerneeens 44
6.3.3.1. Definicion y caracteristicas...........vvvcvevnnniiienennnn. 44

6.3.3.2. Divisién o clasificacion..........c..ooviiiinnii i 47

6.3.3.3. Indicaciones de laBMP-2y laBMP-7.......ccccceeuee..... 63

6.3.3.4. Contraindicaciones de la BMP-2 y la BMP-7.............. 68

6.3.3.5. Ventajas de laBMP-2ylaBMP-7............ccceveenen... 69

6.3.3.6. Desventajas de laBMP-2ylaBMP-7..........c.cccevt.... 71

6.3.3.7. Técnicas quirargicas utilizando laBMP-2 ................. 73

6.3.3.8. Riesgos y complicaciones de la BMP-2 y la BMP-7.....76
7.CONCLUSIONES. ... it iiiiiviee i rvs s riesnsm s s s rn s s s nm s nmaes 80
8. FUENTES DE INFORMACION.....cuiiuiieiiieieeeeeesereeennens 82

9. FUENTES DE IMAGENES.........ccoooeiiiinieeeeeeeeeeeeneeeeeeenns 90



»,
R FACULTAD "A
t)uo\mu}t[\
UNAM

1904

INTRODUCCION

El periodonto esta constituido por tejidos duros y blandos. Dentro de los
tejidos blandos encontramos a la encia y el ligamento periodontal, y por otro
lado, los tejidos duros que incluyen al cemento y el hueso alveolar. En
conjunto, cumplen con una funciébn muy importante: dar soporte y protecciéon
a los dientes. El periodonto puede sufrir cambios en su homeostasis debido a
distintos factores, entre los cuales podemos encontrar la acumulacion de
placa dentobacteriana en primer lugar, y algunos otros factores pueden ser la
interaccion de medicamentos, por ejemplo anticonvulsivos (fenitoina),
inmunosupresores (ciclosporina A) antihipertensivos del grupo de los
blogueadores de los canales de calcio (nifedipino, verapamilo);

enfermedades sistémicas, habitos nocivos, entre otros.

La enfermedad periodontal es un trastorno que afecta las estructuras de
insercion del diente y se caracteriza por una exposicion bacteriana que
puede fomentar una respuesta destructiva del huésped, lo que lleva a la

reabsocion 6sea y por Ultimo a la posible pérdida de los dientes.

Aunque la enfermedad periodontal inicie dafiando la encia, los cambios que
posteriormente produce en el hueso alveolar son importantes ya que la altura
y densidad Osea se ven afectadas. La reaccion del hueso alveolar por
naturaleza incluye procesos de produccidn y resorcion, las células
encargadas son los osteoblastos y osteoclastos respectivamente. Pero la
presencia de resorcion O0sea como reaccion ante la inflamacion llega a
afectar el pronostico del o los dientes afectados en la terapia periodontal la
cual busca eliminar los factores que provocan tal inflamacion para asi
suprimir el estimulo que lleva a la resorcion 6sea y permitir que predomine la

regeneracion ésea.
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EI tratamlento de la enfermedad periodontal consta de tres fases:

1. Fase | (Control personal de placa dentobacteriana, eliminacion de
célculo supragingival, y raspados y alisados radiculares) su objetivo es
eliminar la causa microbiana y factores que contribuyan a la
enfermedad periodontal.

2. Fase Il (Fase quirurgica) donde con apoyo de técnicas regenerativas y
resectivas se tratan de corregir algunas situaciones anatoémicas que
puedan favorecer el desarrollo de la enfermedad periodontal.

3. Fase lll (Fase de mantenimiento o soporte periodontal) en ésta fase se
busca mantener el estado de salud periodontal controlando los

factores de riesgo que fueron diagnosticados.

Como mencionamos previamente, la fase Il del tratamiento periodontal
incluye la regeneracion que es la reconstruccion de una parte perdida o

dafada, de tal manera que el periodonto recupere su anatomia y funcién.

Las proteinas morfogenéticas (BMP) son proteinas derivadas del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) que tienen como caracteristica la
induccion de formacién de hueso y cartilago nuevos. Hoy en dia existen mas
de 15 proteinas morfogenéticas, pero Unicamente dos han sido aceptadas
por la FDA para su uso clinico: BMP-2 y BMP-7. Las BMP son una buena
alternativa de regeneraciéon d&sea periodontal por sus caracteristicas
osteoinductoras, pero debido a su alto costo no todos los pacientes con
enfermedad periodontal que necesiten tratamiento regenerativo tienen

acceso a ellas.
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2 OB-J ETIVOS

Objetivo general:

Proporcionar la informacion necesaria sobre el uso de las proteinas
morfogenéticas en la regeneracion Osea periodontal para que el Cirujano
Dentista pueda utilizarlas como alternativa de tratamiento periodontal en

pacientes no comprometidos sistémicamente.

Objetivos especificos:

e Recordar la estructura del tejido 6seo.

e Identificar los tipos de cicatrizacion de los tejidos periodontales.

e Conocer los diferentes materiales utilizados para la regeneracion 6sea
periodontal.

e Determinar las propiedades de las proteinas morfogenéticas.

e Reconocer a las proteinas morfogenéticas como una opcién de
tratamiento para la regeneraciéon ésea periodontal.

e Conocer el potencial que presentan las proteinas morfogenéticas para

considerarlas como una alternativa en el tratamiento periodontal.
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3 ANTECEDENTES

Desde los tiempos de Hipocrates se sabe que el hueso se caracteriza por

tener caracteristicas de regeneracion y reparacion.’

Cohnheim en 1867 sugiri6 la presencia de células pluripotenciales de origen
mesenquimatico (médula Osea), pilares fundamentales en el proceso de

regeneracion.’

En 1938 Levander reportd una serie de experimentos implantando hueso
vivo de manera subcutanea e intramuscular, que se obtenia de un raspado o
de fragmentos 0seos pequeios, disefiados para estudiar la regeneracion
Osea. En estos experimentos Levander obtuvo hueso regenerado,
demostrando que ni el periostio, ni las células superficiales del injerto eran
responsables del nuevo crecimiento 6seo. Asi que propuso que habia un
agente inductor que se originaba a partir del injerto 6seo, posiblemente una
sustancia soluble y argumenté que dicha sustancia estaba presente en la

sangre.’

Tiempo después Urist y sus colaboradores en 1965 utilizaron el nombre de
proteina morfogenética (BMP) para referirse a los componentes activos que
se encontraban en hueso que eran capaces de inducir una formacion celular
en sitios ectépicos (intramusculares). Esto lo concluyeron después de realizar
estudios en conejos y ratas donde encontraron formacién de hueso y

cartilago nuevos.? *

Mientras que Reddi y Huggins en 1972 encontraron que las BMP’s son
componentes del hueso encargadas de inducir la formacion de hueso nuevo

en sitios ectopicos (subcutaneos).*
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por medio de cADN (ADN complementario, o ADN copia, secuencia

complementaria del ADN mensajero) en 40 kg de hueso bovino.**

Un estudio hecho en ratas aplicando BMP-2 revel6 que la calidad del hueso
formado por la induccion de dicha proteina morfogenética podia ser

comparada satisfactoriamente con hueso esqueletal.”

En 1990 Sampath purifica a partir de hueso bovino la BMP-7 (OP-1),
mostrando que su peso molecular es de 18 kDa.*®* Y en 1992 el mismo
Sampath concluye que la BMP-7 actia como estimulante de la diferenciacién

celular. ®

En 1996 Cheifetz propone que la BMP-7 es un importante mediador biologico

para la regeneracion ésea periodontal.”

Por dltimo Muschler y Bauer en el afio 2000 demuestran que la BMP-7 es
una proteina con caracteristicas osteoinductivas*, lo que llevo a que en el
afio 2001, la FDA (The US Food and Drug Administration) aprobara a la
BMP-7 y en el 2002 a la BMP-2 para el uso de la regeneracion 6sea en

humanos.!

10
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4 BIOLOGIA OSEA

El hueso es un tejido dindmico que mantiene su estructura gracias a un
equilibrio entre actividades opuestas, reguladas por la actividad de

citoquinas.?

Uno de los componentes destacados del sistema estomatognatico es el
hueso alveolar. Este es una estructura odontodependiente, ya que se forma
junto con los elementos dentarios, los sostiene mientras cumplen su funcién

y desaparece una vez que los dientes se pierden.?

Dentro de las caracteristicas macroscopicas del hueso encontramos que
presenta una cavidad central lamada cavidad medular, que aloja a la médula

6sea, éste es un tejido hematopoyético.®

Esta cavidad central o cavidad medular del hueso esta cubierta con endostio,
un tejido conjuntivo delgado especializado, que contiene una capa de células

osteoprogenitoras y osteoblastos.?
Mientras que el periostio es una capa externa que rodea al hueso, formada

de tejido conjuntivo denso fibroso, y la capa interna celular incluye células

osteoprogenitoras (ostedgenas).® (Ver Figura 1).

11
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Periostio

£ R, v,
. N
Endostio o -' P Hueso esponjoso

Meédula dsea

Figura 1. Anatomia 6sea. Fuente propia. *

Microscopicamente hablando, la formacion ésea inducida por biomateriales
sea cual fuere el mecanismo que la provoca, refleja principalmente una
modificacion en el microambiente celular. En general, después del
establecimiento de un tejido conjuntivo inmaduro y bien vascularizado, la
formacion 6sea continta con un reclutamiento, proliferacion y diferenciacion
de células osteobléasticas con secrecion de colageno, proteinas de la matriz y

posterior mineralizacion.® (ver Figura 2)

TEJIDO OSEO

COMPONENTES MATRIZ
CELULARES EXTRACEULAR

Proteinas colagenas
Proteinas no colagenas

Osteoblastos

Osteocitos

Céiulas de superficie
. Osteoclastos

- /“

Figura 2. Componentes del tejido 6seo. °

12
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mayor reservorio de calcio del cuerpo. La matriz 6sea se compone de fibras
colagenas en particular tipo | y sales minerales como el fosfato de calcio,
carbonato de calcio y pequefias cantidades de fluoruro de calcio y

magnesio.’

Los minerales se presentan en forma de cristales de hidroxiapatita
[Ca10(PO4)s(OH),].> *°

La matriz 6sea posee componentes inorganicos y organicos. Dentro de los
componentes inorganicos encontramos a los cristales de hidroxiapatita de

calcio, compuestos en especial de calcio y fésforo.®

La porcion inorganica de hueso constituye alrededor de 65% de su peso
seco, ademas del calcio y el fésforo encontramos otros elementos como

bicarbonato, citrato, magnesio, sodio y potasio.®

La hidroxiapatita esta dispuesta en forma ordenada a lo largo de las fibras
colagenas tipo |, éstas se depositan en la region intersticial pero también
existen en la region superpuesta. La superficie que no contiene cristales de
hidroxiapatita alberga una sustancia con base amorfa, llamada cubierta de
hidratacion, la cual presenta agua, permitiendo asi el intercambio de iones

con el liquido extracelular.?

El componente organico de la matriz 6sea constituye alrededor del 35% del
peso seco del hueso, incluye fibras de colageno casi exclusivamente del tipo
I; éstas fibras colagenas conforman del 80 al 90% del componente organico
del hueso. Estan dispuestas en grandes haces lo que impide que se

extraigan con facilidad.?

13
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En Ia matrlz Osea también se encuentran varias glucoproteinas, como lo son
la osteocalcina que se une a la hidroxiapatita, y la osteopontina que también
se une a ella pero posee sitios de unién adicionales para otros componentes

y también integrinas que se hallan en osteoblastos y osteoclastos. ®

La sialoproteina es otra proteina que compone la matriz, ésta tiene sitios de
union para componentes de la matriz e integrinas de osteoblastos y
osteocitos, lo que sugiere su participacion en la adherencia de estas células

a la matriz ésea.®

Las células osteoprogenitoras derivan de células mesenquimatosas
embrionarias y conservan su capacidad para dividirse por mitosis. Se
localizan en la capa interna del periostio como recubrimiento de los canales
de Havers y el endostio. Tienen la capacidad de diferenciarse en

osteoblastos.®

Los osteoblastos no sélo sintetizan matriz organica de hueso sino que
también poseen receptores para hormona paratiroidea. Estas células se
derivan de células osteoprogenitoras y se desarrollan bajo la influencia de las
“Proteinas Morfogenéticas Oseas (BMP)” y el factor de crecimiento
transformante (. Los osteoblastos sintetizan los componentes proteicos
organicos de la matriz 6sea como lo son la colagena tipo I, proteoglucanos y

glucoproteinas.®

Los osteocitos son células hematopoyéticas que también se consideran
células 6seas inmaduras derivadas de osteoblastos que quedan atrapadas
en sus lagunas dentro de la matriz 6sea calcificada. Aunque los osteocitos
parecen células inactivas, y secretan sustancias necesarias para conservar el

hueso.?

14
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Unidades Formadoras de Colonias Granulocito-Macréfago (UFC-GM) vy
tienen una funcion en la resorcion 6sea. Estas células se encargan de

reabsorber hueso y después de hacerlo sufren apoptosis.® (ver Figura 3).

El hueso es una de las sustancias mas duras y fuertes del cuerpo. Su dureza
y fuerza se deben a la conjuncion de cristales de hidroxiapatita con colagena.
Cuando se extrae el componente organico del hueso, el esqueleto
mineralizado mantiene todavia su forma original pero se torna en extremo

fragil y puede fracturarse con gran facilidad.®
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Figura 3. Micrografia donde se puede observar un osteocito (Os), una laguna de Howship
gue alberga un osteoclasto (Oc), de igual manera se observa una osteona (Os) y células

osteoprogenitoras (Op).©
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5 REGENERACION OSEA

El hueso alveolar se encuentra sometido a procesos continuos de
remodelacion regulados por factores sistémicos como la hormona
paratiroidea, vitamina D3, insulina, hormona del crecimiento,
glucocorticoides, proteina morfogenética Osea, factor de crecimiento
transformante [, factor de crecimiento semejante a insulina, factor de

crecimiento fibroblastico y factor de crecimiento derivado de plaquetas.®

La terapia periodontal regenerativa comprende técnicas que son
particularmente designadas a restaurar estructuras del sistema de soporte

del diente que fueron perdidas por periodontitis o trauma gingival.®

El término regeneracion segun el glosario de términos de Periodoncia se
define como “la reconstruccion de un tejido dafiado o perdido” de tal manera

que se restablezca en anatomia y funcién dicho tejido.> **

Asi mismo el glosario define a la regeneracién periodontal como “la

restauracioén del periodonto perdido”.**

Los procedimientos de regeneracién periodontal estan destinados a
favorecer una nueva insercion del ligamento periodontal mediante la uniéon de

fibras periodontales al cemento y hueso recién formados.®

La regeneracion del ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar

generalmente se lleva en semanas 0 meses.’
Regenerar es volver al gen, retomar los principios de génesis o recordar la

primera generacion que se desarrolla a partir de uno o varios genes para que

célula a célula expresen una gran variedad de sefiales moleculares y

16
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factores de crecimiento mitogénicos (PDGF o FGF-2) que expanden la
poblacién celular y factores de crecimiento morfogenéticos como las
proteinas morfogenéticas 0seas (BMP) que derivan a poblaciones celulares
con potencial génico para la angiogénesis, osteogénesis, fibrogénesis y

cementogénesis.?

5.1. Actividad proliferativa celular

La regeneracion periodontal constituye un complejo proceso multifactorial
regulado por la interaccion entre células, hormonas, factores de crecimiento y
matriz extracelular.® El glosario de términos de Periodoncia define a la

regeneracion periodontal como la “restauracién del periodonto perdido”.**

El hueso es un tejido vivo que presenta un continuo recambio celular
mediado por las células éseas (osteoblastos y osteoclastos), formando las
unidades de recambio 0seo. En la remodelacion ésea influyen una serie de
factores humorales que actuaran a nivel sistémico como la hormona
paratiroidea (PTH), segregada por la glandula paratiroides, y que controla los
niveles de calcio y de fosforo en la sangre. El aumento de liberacion de PTH
determina una mayor actividad osteoclastica, con incremento en los niveles
de calcio en sangre. Por otra parte la vitamina D colabora con la PTH
aumentando la osteoclastia con la consiguiente liberacion de calcio en la
sangre. En cambio la calcitonina también llamada tirocalcitonina, estimula la
reduccion de calcio en la sangre e inhibe la reabsorcion de la matriz 6sea, ya

que reduce el nimero y la actividad de los osteoclastos.*?
Otras hormonas que aumentan la reabsorcién ésea son los glucocorticoides

y los niveles elevados de hormona tiroidea en sangre. Los glucocorticoides

reducen la absorcion de calcio en el intestino. El exceso de hormona tiroidea

17
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provoca un aumento en la resorcion 6sea inducida por los osteoclastos. Sin
embargo esta hormona, la hormona tiroidea, al igual que la hormona del
crecimiento, a concentraciones normales aumentan la formacién ésea. Las
hormonas sexuales como los estrogenos también aumentan la formacion

6sea, de ahi su empleo en el tratamiento de la osteoporosis.**

Los factores de crecimiento representan una clase de mediadores bioldgicos
que regulan las actividades celulares criticas, incluyendo la migracion,
proliferacion, diferenciacion y sintesis de matriz ésea. Desde finales de los
afos 80’s se ha aumentado el conocimiento para saber como los factores de
crecimiento influyen en la reparacion y regeneracion de los tejidos, apoyando
la regeneracibn en varios entornos y acelerando los procesos de

cicatrizacion.'*

Entre las principales funciones de los factores de crecimiento esta el
estimular la replicacion celular (mitogénesis) de las células osteoprogenitoras
gue son también parte de la cicatrizacion tisular del tejido conectivo. También
estimulan la replicacion de las células endoteliales, produciendo la creacién
de nuevos capilares en el tejido de cicatrizacion (angiogénesis), que es una

parte fundamental en el proceso de cicatrizacién.*®

Proteinas morfogenéticas 6seas (BMP): Forman parte de la subfamilia del
factor de crecimiento transformante 3 (TGF- ). Urist y colaboradores en
1982 aislaron una de estas proteinas de matriz de hueso desmineralizado. El
término BMP’s describe la funcion de morfogénesis pero sabemos que tienen
efecto en proliferacion, apoptosis y diferenciacién celular. Estimulan la
diferenciacion osteoblastica y la formacion 6sea. Actualmente se identifican
cerca de 15 BMP’s, de las cuales aprobadas por la FDA para la regeneracién

6sea solo se encuentran las BMP-2 y BMP-7.% 13
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Factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF): Es una proteina
gue se almacena en los granulos a de las plaquetas y se libera cuando las
plaguetas se agregan iniciando la cascada de coagulacion. También es
producido por otras células como los macréfagos, ceélulas endoteliales,
queratinocitos, fibroblastos y musculo liso.®® Estimula la actividad mitégena y
qguimiotactica de osteoblastos y células indiferenciadas del ligamento
periodontal. También tiene fuertes efectos en la angiogénesis y actia sobre
otros factores de crecimiento. Es mitdgeno para células de tejido conjuntivo,
quimiotactico para fibroblastos, células musculares lisas, neutréfilos vy

mononucleares.'® ¢

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): Es una proteina
homodimérica cuya secuencia de aminoacidos tiene una similitud del 24%
con PDGF pero uniéndose a diferentes receptores induce diferentes efectos
biolégicos. Es un mitégeno potente y selectivo para células endoteliales.
Tiene una accion angiogénica y es mitdogeno para fibroblastos, células

vasculares, células del musculo liso, células endoteliales y granulosas.*®

Factor de crecimiento transformante (TGF-a, TGF-B): Promueve la
transformacion de fibroblastos en cultivos celulares. EI TGF-a tiene su origen
en las células epiteliales y estimula a dicho tejido. EI TGF-B tiene su origen
en hueso y plaquetas, sus efectos son proliferativos®, antiproliferativos,
diferenciadores, antidiferenciadores, dependiendo del tipo y madurez celular.
TGF-B tiene su principal fuente en las plaquetas y el tejido 6seo, estimula la
sintesis de colageno tipo |, fibronectina, osteonectina, inhibe a los
osteoclastos pero promueve la reabsorcién por un mecanismo que depende
de las prostaglandinas. Modula la proliferacién celular generalmente como
supresor, y mejora la disposicion de la matriz extracelular aumentando la

sintesis e inhibiendo la degradacioén.™
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Factor de crecimiento insulinico I y Il (IGF Iy IGF Il): Son una familia de
proteinas séricas de cadena simple que muestran una secuencia homologa
en un 49% a la proinsulina. Son sintetizados por el higado, musculo liso,
placenta, hueso y sangre. Da lugar a la diferenciacion y proliferacion de
osteoblastos, ademas de colageno tipo I. Actia como factor de crecimiento

de progresién estimulando la sintesis de ADN.*®

Factor de crecimiento fibroblastico acido y basico (FGF-a, FGF-b): Son
proteinas de cadena sensible que se unen a la heparina y ejercen efectos
mitdgenos y quimiotacticos sobre las células de origen mesodérmico y
neuroectodérmico como células endoteliales, fibroblastos, osteoblastos,
condrocitos, células de mdusculo liso y mioblastos esqueléticos. Son
importantes en la regeneracion tisular, estimulando las células endoteliales,
fibroblastos, queratinocitos, condrocitos y mioblastos. Estimulan la formacion

de tejido 6seo, y la regeneracion periodontal.*®

Factor de crecimiento epidérmico (EGF): La molécula precursora de este
factor de crecimiento es una glucoproteina de membrana de gran tamafio
gue por protedlisis origina un fragmento de 53 aminoacidos, y su estructura
es similar al FGF a. Aumenta la migracion, divisiéon celular y sintesis de
fibronectina. Estimula la mitosis de fibroblastos, queratinocitos y acelera el

cierre de heridas.*1°

5.2. Tipos de cicatrizacién de los tejidos periodontales

El proceso de formacion de hueso se realiza mediante secuencias
intramembranosas (directas) o endocondrales (indirectas). La formacién de
hueso endocondral implica la formacion de cartilago intermedio que

finalmente se oscifica presentando las caracteristicas propias del hueso
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maduro En ambos mecanismos la induccién de hueso y cartilago se produce
a través de una interaccion epitelio-mesénquima que inicia la diferenciacién

celular especifica.

Frente a un dafio del hueso por trauma, las células locales restauran la forma
y funcién 6sea. Las células locales son determinadas osteoprogenitoras. Los
pericitos, que son células del tejido conjuntivo, localizados a lo largo del
exterior de capilares y vénulas pequefias, llegan a la herida de 3-5 dias
después a través de las terminaciones capilares en desarrollo. Estos pericitos
se pueden convertir en osteoblastos por interacciones enddgenas con
BMP’s.?

Se ha demostrado que las células osteoprogenitoras derivadas de la médula
O0sea sufren diferenciacion osteoblastica en respuesta a BMP’s y otros
factores de crecimiento. Los osteoblastos activos se presentan de 1-10
semanas después y luego desaparecen por apoptosis. Se anclan a la matriz
por proteinas especificas y una vez sujetas a la matriz madura, las células no
tienen oportunidad de secretar matriz ni dividirse, ellas se denominan ahora
ya osteocitos. Su metabolismo es crucial para la vida y homeostasis 0sea.
Los moduladores para el desarrollo de osteoclastos son interleucinas 1, 3, 6,
11 y el TGF-a. La matriz extracelular proporciona sefales reguladoras e
instrucciones ofreciendo una superficie de anclaje para factores solubles
como BMP’s y factores de crecimiento. Los mecanismos homeostaticos que
rigen el funcionamiento de las BMP’s y los factores de crecimiento, su
crecimiento, almacenamiento, proteccion, cinética de liberacion e inactivaciéon
implica a la matriz y a las células asi como a sus receptores que son los que

responden a dichas proteinas.®
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Para Iograr la regeneracion son fundamentales ciertos factores como son: las
células, sustancia fundamental insoluble, moléculas solubles y el entorno

mecanico y vascular.?

La respuesta positiva a la regeneracion por parte del organismo puede
alterarse en diferentes situaciones como son: infeccién, por inactivacion de
células osteocompetentes e inhibicion de la angiogénesis, pérdida del
coagulo por aspiracion por parte del paciente, limitacion de Ia

vascularizacién, respuesta inmune disminuida, etc.?°
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6 MATERIALES UTILIZADOS PARA LA REGENERACION
OSEA PERIODONTAL

Después de conocer los diferentes mecanismos de la regeneracion 0sea,
teniendo en cuenta la relacion de matriz-células 6seas y tratando de
aprovechar la comunicacién molecular entre ambos se han utilizado
diferentes materiales que incluyen injertos 6seos autélogos, materiales
alogénicos, xenogénicos, sustitutos 0seos, técnicas de regeneracion Osea

guiada y el uso de proteinas morfogenéticas.®

En este sentido los diferentes materiales utilizados pueden actuar por al

menos uno de los siguientes tres mecanismos:

Osteogénesis: Sintesis de hueso nuevo a partir de células derivadas del

injerto o del huésped. Requiere de células capaces de generar hueso.> %

Osteinduccion: Es un proceso que estimula la osteogénesis, por el que las
células madre mesenquimatosas son reclutadas en la zona receptora y a su
alrededor para diferenciarse en condroblastos y osteoblastos. La
diferenciacion y el reclutamiento son modulados por factores de crecimiento
derivados de la matriz del injerto, cuya actividad es estimulada al extraer el

mineral 6seo. Las BMP’s poseen esta propiedad osteoinductiva.> * '/

Osteoconduccion: Es un proceso por el cual el material provee un
ambiente, estructura o material fisico apropiado para la aposicion de hueso
nuevo. Se desencadena un crecimiento tridimensional de capilares, tejido
perivascular, y células madres mesenquimatosas, desde la zona receptora

del huésped hacia el injerto. Este andamiaje permite la formacion de hueso
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nuevo medlante un patrén previsible, determinado por la biologia del injerto y

el entorno mecanico de la interfase huésped-injerto.> % '

6.1. Injerto 6seo

El injerto 6seo ideal deberia tener estas tres propiedades ademas de ser

biocompatible y proporcionar estabilidad biomecéanica.’

Se puede definir biocompatibilidad cuando un material se considera
compatible y solo provoca reacciones deseadas o tolerables en el organismo

vivo.l’

Existen diferentes tipos de injertos, entre los cuales se encuentran:

6.1.1. Autélogo o autdgeno

Actia a través de los tres mecanismos biolOdgicos: osteogénesis,

osteoconduccién y osteoinduccion.® 718

El hueso obtenido del propio paciente. Puede ser de hueso esponjoso,
corticales vascularizadas o corticales no vascularizadas y los distintos tipos
de injertos pueden tener distintas propiedades. El mejor material de relleno
es el hueso autologo corticoesponjoso que puede formar hueso nuevo por

osteogénesis, osteoconduccion y tiene capacidad antigénica.> % 7 18

Se obtienen de sitios intraorales (mentén, tuberosidad del maxilar, rama

ascendente) que se usan para pequefios defectos o bien sitios extraorales

(cresta iliaca, tibia y calota) cuando se requiere mayor cantidad. La eleccion
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de cada abordaje dependeré del tipo, tamafio y forma de defectos 6seos, la

experiencia clinica y del criterio del profesional.> % " 18

Sin embargo, la obtencidn de autoinjertos 0seos requiere un procedimiento
quirargico en el sitio donante con el consiguiente riesgo de morbilidad
postoperatoria, infeccion, dolor, hemorragia, debilidad muscular, lesion
neurolégica, entre otras. También aumenta considerablemente el tiempo
quirargico y en algunos casos la cantidad de injerto extraido puede ser

insuficiente.> % 1718

6.1.2. Aloinjerto

También llamado injerto alogénico o injerto homdélogo. Procede de individuos
de la misma especie, pero genéticamente diferentes. Se puede clasificar

segun su procesamiento en:

e Aloinjerto congelado
e Aloinjerto liofilizado (secado en frio)
e Aloinjerto liofilizado y desmineralizado

e Huesoirradiado®> 1718

Aunque este material se diga que es osteoinductor, por los resultados
obtenidos a través de estudios experimentales en tejidos extradseos (tejido

celular subcutaneo) se consideran biocompatibles y osteoconductores.> * ’

Las ventajas del aloinjerto incluyen su disponibilidad en cantidades

importantes y diferentes formas y tamafos, no se sacrifican estructuras del

huésped y no hay morbilidad del sitio donante. Las desventajas se relacionan
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con la calidad del tejido 6seo regenerado, que no siempre es previsible.

Necesitan de un procesado para eliminar su capacidad antigénica.> % " 1®

6.1.3. Xenoinjerto

También llamado injerto heter6logo. De origen natural que proviene de otra
especie (animales) y contiene los minerales naturales del hueso. Tiene

propiedades osteogénicas.'” '8

Por ejemplo el hueso bovino y derivado del coral (Ostrix ®, Osteogen ®, Bio-

Oss ®, Interpore ®).> % 1718

En diversos estudios se ha comprobado que el Bio-Oss® ofrece verdaderas
ventajas en zonas de alta demanda estética, ya que sirve como apoyo para
el tejido blando. Sus propiedades son similares a las del hueso humano por
lo que la estructura porosa del mismo ofrece espacio para las células
sanguineas y el deposito de nuevo hueso, soportando la adhesiéon de los

osteoblastos que son los responsables de la formacion 6sea.> % 1718

6.1.4. Aloplastico

Denominado también sintético. Proveniente de materiales fabricados
sintéticamente. Se encuentra de varias formas, tamafios y texturas. La
respuesta biolégica Osea dependera de la técnica de fabricacién, la
cristalinidad u organizacion de las sales de calcio, porosidad y grado de

reabsorcion.> 17 18
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Puede ser:

e Ceramico: Es el de uso mas comun, por ejemplo el fosfato de calcio
sintético (hidroxiapatita y fosfato tricalcico).

e Polimero: Como Bioplan ®, HTR ®.

e Vidrio ceramico bioactivo: Compuesto de sales de calcio y fosfato,

sales de sodio y silicio (Bioglass ®, Perioglas ®, Biogran ®).% %1718

Los materiales osteoconductivos deben tener una porosidad que permita la

vascularizacién y provea un area de adherencia a las células osteogénicas.®
17,18

6.2 RTG

El glosario de términos de Periodoncia en el 2001 define a la regeneracién
como: “El proceso biologico a través del cual la estructura y funcion de los

tejidos perdidos es completamente restaurada”.**

Lindhe refiere que la regeneracion tisular guiada (RTG) es una técnica de
regeneracion de tejidos periodontales utilizada en casos de defectos
infradseos, lesiones en zona de furcas, entre otras, las cuales se dan a

causa de la enfermedad periodontal.*®

Mientras que el glosario de términos de Periodoncia define a la regeneracién
tisular guiada como “El procedimiento terapéutico quirdrgico que intenta
regenerar estructuras periodontales perdidas a través de una respuesta
tisular diferencial. La regeneracién 6sea guiada se refiere al aumento de la

cresta Osea mediante procedimientos regenerativos 0seos, utilizando
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materlales de barrera como el politetrafluoroetileno expandido, el acido
polilactico, el sulfato de calcio y el colageno, los cuales se emplean con la
esperanza de separar al epitelio de la raiz o de la superficie 6sea existente,

ya que interfieren con el proceso de regeneracion.” **

Impide la migracion apical del epitelio mediante la colocacién de una
membrana entre el colgajo y la superficie radicular, evitando el contacto del

tejido conectivo con la superficie radicular.*®

Ademas de favorecer la repoblacion selectiva de la zona de la herida, la
barrera fisica que brinda la RTG también da proteccion al coagulo sanguineo
durante las primeras etapas de la regeneracion garantizando el

mantenimiento del espacio para el crecimiento del nuevo tejido periodontal.*°

6.2.1. Membranas

Las membranas son barreras fisicas que se interponen entre el tejido
conectivo periodontal y la superficie radicular previamente tratadas en
cirugia, con el fin de detener el tejido conectivo gingival y de que el epitelio
oral migre apicalmente lejos de la superficie radicular y juntos generen un
espacio protegido sobre el defecto que permita que las células del ligamento
periodontal remanentes pueblen selectivamente la superficie radicular; se
han observado cantidades de nuevo cemento, hueso y ligamento periodontal
funcional. Se ha afirmado que la membrana no inhibe directamente el

crecimiento epitelial sino que protege al coagulo sanguineo.®
El desarrollo de membranas para la RTG han demostrado su utilidad para

asistir y ayudar a los injertos 0seos, resistiendo las fuerzas desfavorables

transmitidas a través del colgajo, previniendo el colapso del material del
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|nJerto y manteniendo un espacio para que el coagulo formado se deposite y

asi favorezca la regeneracion.’

Dentro de los materiales de barrera, encontramos las membranas para

osteopromocién o Regeneracion Tisular Guiada.’

La osteopromocion es el sellado por medios fisicos de un sitio anatomico,
para impedir que otros tejidos invadan el coagulo 6seo e interfieran con la

regeneracion ésea.’

En la actualidad existen dos grupos de membranas para regeneracion.®

6.2.1.1. Absorbibles

Las membranas bioabsorbibles se han desarrollado principalmente para
evitar un segundo tiempo quirdrgico para la eliminacion de la membrana.
Existen diversos materiales de los cuales estan formadas, como por ejemplo:
polimeros poliglucésidos sintéticos (polimeros de acido polilactico, acido

poliglicélico, acido polilactico/poliglicélico), colageno y sulfato de calcio.”

La eficacia clinica de las membranas bioabsorbibles depende de su
capacidad para conservar su integridad fisica y estructural durante las
primeras 6 a 8 semanas después de la intervencion quirdrgica, para despueés

de este intervalo de tiempo ser absorbidas gradualmente.®

Los productos quimicos y modificaciones estructurales como son la
polimerizacion se incorporan a las membranas bioabsorbibles para extender
su tiempo de absorcion y asi aumentar su eficacia clinica. Sin embargo, la

tasa de reabsorcion de colageno prolongada no siempre resulta benéfica
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mantengan su integridad fisica durante 6 semanas y después de este tiempo
prolonguen su retencidn que puede ser perjudicial para el proceso de

cicatrizacion.®

Las membranas de colageno, compuestas principalmente por colageno tipo |
bovino y porcino, se utilizan con éxito en el tratamiento de defectos
periodontales. Son particularmente adecuadas para la RTG, ya que el
colageno es quimiotactico y estimula la proliferacion de fibroblastos, y actian
como una barrera para la migracion de células epiteliales proporcionando
hemostasia, sirven como andamio para la vascularizacién y el crecimiento del
tejido. Pueden ser conformadas y adaptadas facilmente. Estas membranas
son reabsorbidas por la actividad enzimatica de los macrofagos y

neutrdéfilos.®

Los polimeros degradables constituyen el segundo grupo importante de
membranas bioabsorbibles. Estas membranas se forman por la
copolimerizacion de é&cido lactico y poli-acido glicélico formando poli-acido
glicdlico-lactico. Estas membranas sintéticas permanecen intactas durante 20
semanas o mas, dependiendo de su composicién polimérica. Después se
degradan por hidrélisis de los enlaces éster y se eliminan a través de vias
metabdlicas como dioxido de carbono y agua. Aunque estas membranas se
consideran biocompatibles, su hidrdlisis se acompafia de una respuesta
inflamatoria local. La respuesta inflamatoria no se considera nociva, pero no
se sabe en qué medida puede afectar a la regeneracion de los tejidos

periodontales.®
El sulfato de calcio puede actuar como una membrana y se ha utilizado en la

RTG. Este material ofrece una buena adaptacién a los margenes del defecto

periodontal y se absorbe en 30 dias sin desencadenar una respuesta

30



m FACULTAD "A
ODOI\TOIDGI’\
UNAM

1904

mflamatorla Desafortunadamente, la mayoria de los datos sobre el uso del
sulfato de calcio en la RTG provienen de estudios con un pequefio nimero

de casos, dificultando su adecuada evaluacion y efectividad clinica.®

6.2.1.2. No absorbibles

Las membranas no absorbibles hechas de hidroxipropilmetilcelulosa
(Millipore ®. Bedford, Massachusetts, USA), se utilizaron con éxito en el
primer caso de RTG. Sin embargo, estas membranas eran muy fragiles y
con frecuencia tienden a romperse, lo que limitaban su uso clinico. Mas tarde
fueron reemplazadas por membranas de politetrafluoroetileno expandible
(ePTFE) no reabsorbibles (Gore-Tex®) disefiadas especificamente para

1
| 9

regeneracion periodontal.” (Ver Figura 4).

Figura 4. Tratamiento de defecto de furca con membrana no absorbible (Gore- Tex ®)
A) membrana adaptada cubriendo el defecto. B) segundo procedimiento quirlirgico para
remover la membrana, 6 semanas después. b
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Las membranas de politetrafluoroetileno (ePTFE) son biocompatibles y
ejercen su funcion mediante la exclusion de células indeseables que migran
a los tejidos periodontales y de igual manera proporcionan espacio para el

crecimiento interno para la insercién periodontal.®

El ePTFE es un polimero biocompatible sintético que consta de una cadena
larga principal de carbonos a la que se unen atomos de fluor. Esta
membrana se compone de un &rea oclusiva celular interna y una region
externa para la adherencia celular. Debido a esta configuracion particular, las
membranas de ePTFE pueden excluir selectivamente la migracion de las
células epiteliales y de tejido conjuntivo gingival e integrarse con hueso y
tejido conectivo del margen del defecto periodontal. Este material no sélo
posee una rigidez adecuada para permitir la creacion y mantenimiento de un
espacio aislado en el que se formara tejido nuevo, sino también es
suficientemente flexible para permitir la adaptacion adecuada al defecto. Las
membranas de ePTFE estan disponibles en diversas configuraciones y

tamafios, no reforzadas y reforzadas con titanio.*

Las reforzadas con titanio estan especialmente indicadas cuando la
anatomia del defecto no es de apoyo como por ejemplo en los defectos

6seos de una pared.*®

Aunque se han demostrado excelentes resultados clinicos con el uso de
membranas de ePTFE, éstas estan asociadas a una alta frecuencia de
exposicion temprana en el medio ambiente oral, lo que compromete su

eficacia.®

Ademas este tipo de membranas deben ser eliminadas después de 6 a 8

semanas en un segundo procedimiento quirdrgico. *
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6 3. Moleculas seflalizadoras

Todas las células reciben sefiales desde su medio y responden a éstas.
Mientras que las células procariotas y las de los organismos eucariotas
unicelulares son en gran medida auténomas, el comportamiento de cada
célula en plantas y animales pluricelulares ha de ser regulado
cuidadosamente para satisfacer los requerimientos del organismo como un
todo. Esto se consigue a través de un amplio repertorio de moléculas
sefalizadoras que, bien son secretadas, 0 se expresan en la superficie
celular, las cuales se unen a receptores expresados en otras células,
integrando y coordinando de esta manera las funciones de las distintas
células individuales que constituyen organismos tan complejos como el ser

humano.?°

La unién de la mayoria de estas moléculas sefalizadoras a sus receptores
provoca una cascada de reacciones intracelulares que son las que regulan
en gran medida los diferentes aspectos del comportamiento celular,
incluyendo su metabolismo, motilidad, proliferacion, supervivencia y

diferenciacion.?°

Son muchos los diferentes tipos de moléculas que transmiten informacion
entre las células de los organismos pluricelulares. Aunque todas ellas actlian
como ligandos que se unen a receptores expresados por las células diana,
existe una variabilidad considerable en la estructura y funcion de los distintos
tipos de moléculas que actian como transmisores de sefiales. En cuanto a
su estructura, el rango de complejidad de las moléculas sefalizadoras
utilizadas por plantas y animales varia desde los gases sencillos hasta las
proteinas. Algunas de estas moléculas transmiten las sefiales a través de
largas distancias, mientras que otras actlan localmente transfiriendo la

informacién entre células vecinas. Ademas, las moléculas sefalizadoras
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dlfleren en su modo de accién sobre las células diana. Algunas de estas
moléculas son capaces de atravesar la membrana plasmatica y se unen a
receptores intracelulares en el citoplasma o en el nucleo, mientras que la
mayoria se unen a receptores que son expresados en la superficie de las

células diana.?°

En la década de los 90’s surgid el concepto de ingenieria tisular. El cual
incluye tres elementos clave: las moléculas de sefializacion, los anclajes y las
células madre. La introduccion activa de uno o mas de estos factores
habilitados mejora la regeneracién de los tejidos. Dentro de la terapia
periodontal, las células madre mesenquimales y/o células progenitoras que
pueden encontrarse en el ligamento periodontal, juegan un papel importante

para la regeneracion de los tejidos periodontales.?! (ver Figura 5).

Uno de los métodos mas eficientes de sefalizacion celular es mediante
citoquinas o factores de crecimiento. Por lo tanto hay investigaciones en las
que se acelera la regeneracion tisular por aplicacion topica de citoquinas
recombinantes o factores de crecimiento, en los cuales encontramos a las
BMP’s.?
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Células madre

Células madre somaticas
del ligamento periodontal,
Células madre
mesenquimales de otros

tejidos.
Ingenieria
Tisular
Periodontal
Andamios o Moléculas
anclajes sefalizadoras

Injerto dseo. Emdogain ®.
Hidroxiapatita. Plasma Rico en Plaquetas.
Fosfato B tricélcico. Factores de crecimiento.
Membranas para RTG. BMP’s.

Figura 5. Elementos necesarios para la regeneracion. ©
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6 3.1. Derlvado de la matriz del esmalte. Emdogain ®

Derivado de la matriz del esmalte (EMD) es el agente bioactivo que se
comercializa con el nombre de Emdogain ®. Se deriva de los dientes
porcinos sin erupcionar, esta compuesto de amelogeninas y enzimas.
Reproduce los mecanismos de desarrollo de las proteinas de la matriz del

esmalte jugando un papel critico en la cementogénesis.> #

Las amelogeninas son una familia de proteinas de la matriz extracelular que
regulan la iniciacion y el crecimiento de los cristales de hidroxiapatita durante
la mineralizacion del esmalte. Se cree que esta proteina interviene en la
formacion del cemento basandose en la evidencia que durante el desarrollo
embrionario, éstas proteinas del esmalte intervienen en la formacion de

dentina radicular.?*

Si bien el efecto primario esperado con las proteinas del esmalte es la
regeneracion del cemento, la exposicion de células del ligamento periodontal
a las mismas generan un aumento en la proliferacion celular, sintesis de

proteinas y aumento en el nimero de los nédulos mineralizados.?*

Dada la participacion de las proteinas del esmalte durante este proceso de
formacion, se estudié la posibilidad de aplicarlas sobre las superficies
radiculares expuestas en pacientes que sufrieron enfermedad periodontal,
para intentar mejorar la respuesta de cicatrizacion. Para ello en 1982, la casa
Biora produjo a partir de la obtencion de proteinas de la matriz del esmalte

porcinos jovenes, el producto Emdogain ®.2* (Ver Figura 6).
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Figura 6. Producto Emdogain. "

Basicamente esta constituido por la proteina amelogenina solubilizada en
una solucion vehiculo estéril (alginato propilen glicol) para poder ser usada

en la clinica.?*
Se utiliza en el tratamiento de defectos infradseos con o sin técnicas de

regeneracion tisular guiada, en tratamiento de recesiones gingivales y en

defectos de furca clase Il junto con RTG.?*
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6 3. 2 Plasma rico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concentrado de plaquetas que
contiene factores de crecimiento incluyendo PDGF, e IGF, se ha demostrado

que tiene efectos positivos en la regeneracion de tejidos periodontales.??

En 1994, Tayapongsak y colaboradores emplearon la adicion de un adhesivo
de fibrina autégena al hueso esponjoso durante la reconstruccion
mandibular. Para ello separaron de una muestra de sangre sus
componentes, y emplearon la fraccion plasmatica como crioprecipitado.
Observaron una consolidacion 6sea precoz, que se atribuy6 al mayor nUmero

de células osteocomponentes que quedaban en la red de fibrina.?* 2°

En 1997, Whitman presenta un gel de plaquetas como alternativa autdloga al
adhesivo de fibrina en cirugia oral y maxilofacial, utilizandolo como adhesivo
tisular y para la consolidacion de injertos cortico-esponjosos en los

maxilares.?> 26

Marx y colaboradores en 1998, observaron que el PRP aumentaba la
concentraciéon de plaguetas en los injertos, identificando los siguientes

factores de crecimiento: PDGF y TGF- 3. Su observacion concluyo en que:

» La adicion de PRP acelera la velocidad de formaciéon 6sea y el grado
de formacion 6sea durante 6 meses.

» Es posible secuestrar, concentrar y afiadir un mayor numero de
plaquetas (y en consecuencia de factores de crecimiento) a los injertos
0Seos.

» Las células madres de la médula esponjosa contienen receptores para

los factores de crecimiento.?® 26
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Es asi como se introduce el plasma rico en plaquetas para la regeneracion

6sea periodontal.?> %

El coagulo de sangre es el foco central que inicia el proceso de cicatrizacion
de tejidos blandos y también la regeneracién 6sea. Un coagulo hematico
natural contiene 95% de hematies, 5% de plaquetas y menos de 1% de
leucocitos en una malla de numerosos filamentos de fibrina. Un coagulo rico
en plaquetas contiene 4% de células rojas, 95% de plaquetas y 1% de
leucocitos. La utilizacion del plasma rico en plaquetas (PRP) es una
estrategia simple para enriquecer el codgulo natural formado en el proceso

de cicatrizacién normal, para iniciar un proceso de cicatrizaciéon mas rapido.*?

Desde 1990, se han reconocido varios componentes de la sangre que
representan una parte del proceso de cicatrizacion natural y se afladen en
los tejidos en la cicatrizacion o a los lechos quirdrgicos como un concentrado
para asi potenciar la cicatrizacion. Estos componentes hematicos especificos
incluyen los factores de crecimiento plaquetario (PDGF), el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), el factor de crecimiento tipo
insulinico (IGF), el factor de crecimiento epidermal (EGF) y el factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF).*®

Se ha visto aumento en la proliferacion y diferenciacion osteoblastica en
humanos y aumento de sintesis de la matriz extracelular cuando se cultivan

osteoblastos en factores de crecimiento plaquetarios.?

El plasma rico en plaguetas se puede utilizar en diferentes situaciones
clinicas como son el manejo de areas postextraccion, en regeneracion peri-
implantaria, en el tratamiento de defectos 0seos, post-tratamiento de quistes

y otras patologias, en combinacién con injertos autdlogos en blogue de
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menton o rama mandibular, tanto para la zona receptora como la donadora,

elevaciones sinusales y en injertos de tejidos blandos.?

Dadas las ventajas conocidas por la presencia de factores de crecimiento
durante los procesos de cicatrizacion, se ha desarrollado una técnica para la
obtencion de un coagulo rico en factores de crecimiento y de facil aplicacion

en la consulta ambulatoria.?*

El PRP es obtenido de la sangre autdgena a través de un proceso que utiliza
el principio de la separacion celular por centrifugacion diferencial
(plasmaféresis), en el cual se extrae la sangre, se separan las distintas fases
y se obtienen aquellas de mayor interés. La técnica la desarrolla Marx en
1998.%" 28

El protocolo utiliza pequefios volimenes de sangre del mismo paciente (10 a
30 cc) al cudl se le agrega 5 cc de citrato sodico para evitar su

coagulacion.?* 24 2

A través de un proceso de centrifugado, la técnica de Marx emplea un doble
centrifugado donde el primer giro llamado giro fuerte o giro de separacion, es
a una velocidad de 5 600 rpm, obteniendo la separacion de las células rojas
del resto de los componentes de la sangre, mientras que el segundo giro o
giro suave, es a una velocidad de 2 400 rpm, que separa y une fuertemente a
las plaguetas, células blancas y un pequefio numero de células rojas
residuales del plasma, ambos procedimientos se realizan en un tiempo de 15
minutos; y la técnica de Anitua propone un solo giro, centrifugando el plasma
a 1 800 rpm durante 8 minutos®, logrando asi la separacién del plasma en

distintas fracciones.?® ?*
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Los pnmeros cc (fraccién 1) corresponden a un plasma pobre en plaquetas y
por lo tanto pobre en factores de crecimiento. La siguiente fraccion (fraccion
2) corresponde a un plasma con un numero de plaquetas similar al que tiene

la sangre periférica.?* 2*

La fraccién que sigue (fraccion 3) es el plasma rico en plaquetas y rico en

factores de crecimiento que se encuentra por encima de la serie roja, que es

22,24

la siguiente fraccion (fraccion 4). (Ver Figuras 7, 8y 9).

2xs f - Plasma
Fraccion pobre en plaquetas |
Fraccién con concentracion I
intermedia de plaquetas }

Fraccion rica en plaquetas '

Leucocitos y
plaguetas

Células rojas

Figura 7. Fracciones obtenidas del plasma rico en plaquetas: Fraccion 1 (fraccion pobre en
plaquetas), Fraccion 2 (fraccidn con concentracion intermedia de plaquetas), Fraccion 3
(fraccién rica en plaquetas) y Fraccion 4 (células rojas). ©
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Figuras 8 y 9.Pipeteado de la fraccion correspondiente al plasma rico en plaquetas. ©

En el momento de utilizarlo se agrega cloruro de calcio al 10% en el plasma
rico en plaquetas, tras lo cual se formara un coagulo en 5 a 8 minutos. El
PRP puede permanecer a temperatura ambiente hasta el momento de su
utilizacién. Este cambio hace que las plaquetas se agreguen y degranulen
liberando las proteinas que contienen en sus granulos a, entre ellas los

factores de crecimiento.?? 24

Este coagulo formado puede ser usado de diversas maneras, ya sea
mezclandolo con injertos, con sulfato de calcio, hueso autélogo, entre otros y

colocando en el sitio en el cual se quiere inducir la regeneracion. 2 % 24

El PRP también modula e incrementa la funcion de un factor de crecimiento
en presencia de un segundo o tercer factor. Esta caracteristica especifica
disintigue los factores de crecimiento del plasma rico en plaguetas en los
factores de crecimiento recombinantes, que son simples factores de
crecimiento que se concentran en un solo mecanismo de regeneracion.® (ver
Figura 10).
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EMD PDGF
grafts / ESE

@ o

Figura 10. Enfoques actuales para regenerar defectos periodontales. a) Diente con defecto
periodontal infradseo. b) Opciones terapéuticas (Emdogain ®, PRP). ¢c) Membrana (azul)
para RTG. d) Integracion del injerto y curacién formando nuevo ligamento periodontal.

e) Resultado final de la regeneracion. ™
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6 3 3 -PROTEINAS MORFOGENETICAS

Las proteinas morfogenéticas d6seas se derivan del factor de crecimiento
transformante beta (TGF- B) e influyen en el remodelado 6seo. Son
componentes osteoinductivos capaces de promover la formacién de hueso
en el sitio donde se implantan, siendo capaces de generar una cantidad
ilimitada de hueso, dependiendo de la dosis administrada, debido a que

actGian sobre células precursoras.*®

Entre los tipos celulares productores de los factores de crecimiento estan los
fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales y leucocitos, especialmente

mononucleares y macréfagos. *2

6.3.3.1. Definicion y caracteristicas

Urist en 1965 realizé el descubrimiento clave de que la matriz ésea
desmineralizada, cuando se implanta de forma heterotopica en zonas
intramusculares de ratas alogénicas, induce de novo la formacién por
induccion de hueso endocondral. Reddi y Huggins en 1972 mostraron que la
implantacion subcutanea de la matriz ésea desmineralizada origina una
diferenciacion local de hueso endocondral de novo y que las moléculas
asociadas y los cambios bioquimicos corresponden a cada paso morfolégico

de la diferenciacion ésea por induccion.**

Existe una relacion directa en el desarrollo temprano y la regeneracion en la
vida postnatal. La reparacion de fracturas recapitula los acontecimientos que
ocurren durante el curso normal del desarrollo éseo embrionario. La

respuesta del tejido estimulado por implantacion heterotopica de la matriz
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Osea desmlnerallzada es una reminiscencia del desarrollo 6seo embrionario.
A diferencia de la placa de crecimiento epifisiario, donde se observa un
proceso continuo de diferenciacion de hueso y cartilago, en la diferenciacion
Osea inducida por la matriz desmineralizada, es evidente un ciclo simple de

formacion 6sea endocondral. 3!

Sasikumar en el 2002 define a las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP’s)
como un grupo de glicoproteinas de regulacion que son miembros de la
superfamilia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B). Estas
moléculas estimulan principalmente la diferenciacién de las células madre

mesenquimales en osteoblastos y condroblastos.*

Dichas proteinas fueron descubiertas en 1965 por el Dr. Mariscal Urist,
Cirujano Ortopédico, €l las encontré secuestradas en hueso, y observo que
inducian la formacion de hueso y cartilago, en un estudio hecho por via

intramuscular en ratones.t

Las BMP’s desempefian papeles fundamentales en el modelado de hueso, la
diferenciacion celular, la morfogénesis de los tejidos y la organogénesis
durante el desarrollo embrionario y la vida postfetal. Tales caracteristicas las
poseen tanto vertebrados como invertebrados, y se pueden observar en

6rganos como: rifion, ojo, sistema nervioso, pulmoén, dientes, piel y corazén.®
14,15

Una funcién adicional que poseen las BMP’s, es la dentinogénesis, descrita
por Nakashima en 1990 y Rutherford en 1993. Ripamonti observo
cementogénesis durante la reparacion y regeneracion de heridas

periodontales en primates en 1994.3% 3
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En Ia actualldad la familia de las BMP’s consta de 15 proteinas relacionadas
estructuralmente como homodiméricas o heterodiméricas que han sido

identificadas en una gran variedad de especies, incluyendo al ser humano.*®

Es importante saber elegir la BMP adecuada durante la terapéutica
periodontal, tomando en cuenta la presencia de multiples formas de las
BMP’s, siendo todo un reto para los periodoncistas, siempre con el mismo fin,

poder regenerar hueso en la practica profesional.*?

Las BMP’s son moléculas diméricas con dos cadenas polipeptidicas unidas
por un unico enlance disulfuro. Cada cadena monomérica se sintetiza como
una cadena polipeptidica de mas de 400 aminodcidos. A través de la
reaccion de proteasas especificas de BMP’s se procesan hasta formar BMP’s

maduras, que comprenden de 120 a 140 aminoé&cidos.*

Las acciones biologicas de las BMP’s estan mediadas a traveés del receptor
especifico similar al de los TGF- 3. Se ha demostrado que las BMP’s juegan
papeles fundamentales en el modelado especial del esqueleto, la
determinacion celular, la morfogénesis de los tejidos, y la organogénesis
durante el desarrollo embrionario y el crecimiento postnatal, en vertebrados e

invertebrados.?

Las BMP’s son verdaderos morfogenes pleiotropicos, que regulan cada paso
clave de la cascada secuencial de la induccion y la morfogénesis de tejido, la
quimiotaxis, la mitosis, la diferenciacion de cartilago, y la sustitucion por

hueso.’
Las BMP’s regulan la hematopoyesis, estimulan la sintesis de matriz

extracelular, la supervivencia, el mantenimiento celular y la apoptosis.

También juegan un papel importante en la migracién celular, la proliferacién y
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epiteliales neuronales. Regulan la morfogénesis y organogénesis de tejidos

como el rifién, el ojo, el sistema nervioso, los dientes, la piel y el corazén.> #

Por lo tanto se ha sugerido que a las BMP’s también se les denominen
‘proteinas morfogenéticas del cuerpo” para significar sus multiples

funciones.??

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP’s) son miembros de la familia

TGF- B, éstas fueron identificadas originalmente en hueso desmineralizado.?*

6.3.3.2. Division o clasificacion

Las BMP’s se pueden dividir en cuatro familias distintas:

e 1°grupo: BMP-2 y BMP-4.

e 2° grupo: BMP-3, BMP-3B (Factor de crecimiento diferenciante 10 o
GDF-10).

e 3°grupo: BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-8.

e 4° grupo: GDF-5, GDF-6, GDF-7(Proteina morfogenética derivada de
cartilago 1, 2y 3).*

BMP-1 no es un miembro de la familia BMP, sino mas bien una enzima
procolageno C proteinasa, que participa en el procesamiento proteolitico de
colageno soluble, que conduce a un ensamblaje de fibras colageno insoluble

en la matriz extracelular.*
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Wozney en 1994 mencion6 que se identificaron 15 BMP’s. Se clasificaron en
base a estudios de secuencia de aminoacidos y determin6 que las BMP-2 a

la BMP-9 pertenecen a la familia TGF- 3. Los grupos que identifica son:

e 1°grupo: BMP-2 y BMP-4.

e 2° grupo: BMP-3 (osteogenina).

e 3°grupo: BMP-5, BMP-6 (Proteina osteogénica).

e 4°grupo: BMP-7 y BMP-8 (Proteina osteogénica 2).
e 5° grupo: BMP-9 (Proteina osteogénica 3).2

En 1995, Wozney hace una nueva clasificacion en la cual divide a las BMP’s
en dos subgrupos: por un lado estarian la BMP-2 y BMP-4 iguales en un
92%, y por otro lado la BMP-5, BMP-6 e idénticas en un 90%. Estos dos
grupos tienen un 59% de homologia entre si y solo un 45% con la BMP-3,
que forma un grupo por si sola. La BMP-9 tiene un 50-55% de homologia con
las BMP-2, 4,5, 6,7y 9.3

Sculean en el 2010 muestra la siguiente clasificacion de BMP’s:

e Osteogenina: BMP-2, BMP-3.

e Proteina Osteogénica-1 (OP-1): BMP-4, BMP-6 y BMP-7.

e Factor de diferenciacién de crecimiento-7 (GDF-7): BMP-12.

e Factor de diferenciacion de crecimiento-5 (GDF-5) o Proteina
morfogenética derivada de cartilago (CDMP-1): BMP-14.%
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En Ia S|gwente tabla del Dr. Subramaniam M Rao (2013) podemos encontrar

otra clasificacién con las caracteristicas principales de las BMP’s.!

Tabla 1: Clasificacién de las Proteinas Morfogenéticas Oseas (BMP)*

BMP Caracteristicas
BMP-1 No pertenece a la familia TGF- B.
BMP-2 Osteoinductiva, diferenciacién
osteoblastica, apoptosis.
BMP-3 BMP maéas abundante en hueso,
inhibe la osteogénesis.
BMP-4 Osteoinductiva, desarrollo del
pulmon y ojo.

BMP-5 Condrogénesis.

BMP-6 Diferenciacion osteoblastica,
condrogénesis.

BMP-7 Osteoinductiva, desarrollo de rifion y

0jo.
BMP-8 Osteoinductiva.
BMP-9 Sistema nervioso, sistema
reticuloendotelial hepatico.

BMP-10 Desarrollo cardiaco.

BMP-11 Tejidos neuronales.

BMP-12 Formacion de tejidos de tendon

iléacos.
BMP-13 Formacion de tejidos de tendén y
ligamentos.
BMP-14 Mejora la cicatrizacion del tendon y
la formacion de hueso.
BMP-15 Estimula la actividad hormonal.
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La BMP-2 induce la formacion de cartilago de novo y hueso in vivo, ademas
de que se encarga de la diferenciacibn osteogénica de células

mesenquimales in vitro.3*

BMP-2 muestra diversos patrones de expresion en el desarrollo embrionario
y se cree que regula la proliferacion, apoptosis y morfogénesis de mdaltiples
organos y sistemas. La BMP-2 expresa osteoblastos normales y regula de
manera crucial la diferenciacion osteogénica para estimular la diferenciacion

de osteoblastos in vitro, asi como la formacién de hueso in vivo.3

La expresion de BMP-2 en las células madre mesenquimales (MSC) se
traduce en un aumento en la diferenciacion osteogénica de osteoblastos in
vitro y la formacion de cartilago y hueso nuevo in vivo. Estas observaciones
indican claramente la alta potencia de la BMP-2 como inductor en la
osteogénesis y que la BMP-2 puede ser un agente terapéutico para
enfermedades asociadas con la pérdida de masa Osea, que requiera

reparacién 6sea.>

Estudios recientes han relacionado a la proteina morfogenética Osea-2
(BMP-2) con la induccion de osteogénesis ademas de la adipogénesis. El Dr.
Park y colaboradores en sus estudios en el afio 2012 presentaron resultados
en donde la BMP-2 aumentd significativamente el tejido adiposo, y
concluyeron que ésta situacion debe ser considerada a la hora de utilizar la
BMP-2 para la regeneracion 6sea.® 3¢ El Dr. Kao de igual manera obtuvo en
el 2012 en sus estudios el resultado de que la BMP-2 aumentaba
significativamente el tejido adipogénico ademas de su potencial osteogénico,

esto dependia de la forma de administracion y del tiempo, en su estudio
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utlllzo INFUSE® Bone Graft de Medtronic (BMP-2) y Bio-Oss ® de Geistlich

(xenoinjerto de hueso bovino).®’

La proteina morfogenética 6sea (BMP-2) desempefia un papel importante en
la cascada de eventos celulares que regulan la formacién de hueso y
reparacion que inducen la diferenciaciéon y proliferacion de células
mesenquimatosas Y la sintesis de matriz extracelular. Es capaz de inducir la
diferenciacion de células no diferenciadas alrededor de los vasos sanguineos

en osteoblastos y condrocitos, por lo tanto regula la formacion de hueso.*®

En la cavidad oral, se ha demostrado que la BMP-2 estimula la regeneracién
de rebordes alveolares deficientes en pacientes desdentados, tejidos

periodontales y hueso alrededor de implantes de titanio.>*

Por otra parte, se ha demostrado que la BMP-2 promueve la diferenciacién
de células del foliculo dental hacia osteoblastos y cementoblastos. Sin
embargo el papel de BMP-2 para ejercer sus efectos sobre el desarrollo del
diente y sus tejidos de apoyo tales como el ligamento periodontal, al igual

que la vasculogénesis en pulpa in vivo no ha sido comprobado.*

La BMP-2 fue aceptada por la FDA en el 2002, debido a su éxito como
agente terapéutico para la reparaciéon de hueso, utilizada en cirugias de
fusion de columna vertebral y curaciéon de fractura tibial. Ademas de utilizarse
en odontologia para la regeneracion 0sea en cirugia bucal y periodontal. Se
encuentra en el mercado bajo el nombre de INFUSE® Bone Graft

(Medtronic).zz’ 4142 er Figura 11).
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Figura 11. INFUSE® Bone Graft (Medtronic).'
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BMP 3 (Osteogenlna)

Segun Lee la BMP-3 ha sido evaluada para la regeneracion periodontal en
primates no humanos y en seres humanos.*® Sculean menciona que en una
serie de casos clinicos se aislo en huesos largos humanos, la BMP-3, la cual
se combind con matriz de hueso desmineralizado y se implantoé con apoyo de
una matriz de coladgeno bovino en defectos periodontales intradseos.
Después de 6 meses los resultados clinicos indicaron que la BMP-3 mejora

significativamente la regeneracion periodontal.*® 22

La BMP-3 en combinacién con la BMP-2 y la BMP-7 que se implanté en una
matriz de colageno en defectos clase Il en molares bovinos, fueron
evaluadas después de 60 dias y se observd una buena regeneracion
periodontal. EIl ligamento periodontal recién formado presentaba fibras de
Sharpey insertadas en el cemento de nueva formacién, mostrando focos de
mineralizacion nuevos. A pesar de las observaciones prometedoras, la
evaluacion de la BMP-3 fue abandonada o no ha sido publicada, ya que se
cree que regula de manera negativa la densidad 6sea regenerada, siendo
antagonista de la osteogénesis, impidiendo la diferenciacion de las células

osteoprogenitoras a osteoblastos.® 22 3% 43

BMP-4

La proteina morfogenética 0sea-4 (BMP-4) pertenece a la superfamilia del
TGF- B y esta estrechamente relacionada con la BMP-2. Estudios hechos en
ratones por Winnier en 1995 en los cuales se observé la reaccién de BMP-4
de 6 a 9 dias demostraron que la BMP-4 tiene evidencia genética directa
para varios procesos durante el desarrollo temprano del raton comenzando

por la gastrulacion (etapa embrionaria donde se forman las tres capas
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germlnatlvas el ectodermo, el mesodermo y el endodermo) y la formacion
del mesodermo, ademas de estar vinculada con la diferenciacion de células

hematopoyéticas en el desarrollo embrionario de los ratones.*

Lu Liu en el 2013 menciona que la BMP-4 estimula la formacion y
crecimiento de los pericitos en formacion de vasos sanguineos, esto puede
ser el origen de la formacion de células madre. Ademas de que en su estudio
el nimero de células del ligamento periodontal se vio incrementada después
de utilizar la BMP-4.% %

BMP-6

La proteina morfogenética 6sea-6 se produce por células mesenquimales de
la médula 6sea (BMSC) y las células madre hematopoyéticas, las cuales
pueden diferenciarse en hueso, cartilago, tejido adiposo, musculo, tejido

hematopoyético, sinovial, entre otros.*’

La BMP-6 en el ser humano circula en el plasma y es producida por las
BMSC antes de la diferenciacion en osteoblastos. Ademas, también se libera

por los osteoclastos, regulando asi la reabsorcién 6sea.?’

Para inducir la regeneracion 6sea en defectos 6seos en animales se requiere
menor cantidad de la BMP-6 que de la BMP-7.*

Se ha demostrado que la falta de expresion de la BMP-6 en ratones,

conduce a agenesia de pancreas y la reduccion en el tamafio del estomago y

del bazo, causando la fusion del higado y el duodeno. *’
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ASI como también se ha demostrado por el Dr. Simic que una sola inyeccion
de la BMP-6 en ratones diabéticos tipo | reduce el nivel de glucosa en

suero.*’

Mientras que la BMP-6 reduce la concentracion de glucosa en suero, no es
capaz de inhibir el desorden celular en el cancer de mama, provocando

metastasis 6seas.*’

La Dra. Sandra Pacios en sus estudios del afio 2012 sobre la periodontitis
asociada a diabetes tipo 2 en ratas, pudo observar que la inhibicién del
Factor de Necrosis Tumoral (TNF) en animales diabéticos redujo la
apoptosis, y aumentd la proliferacion de células déseas aumentando los
niveles de la BMP-2 y de la BMP-6. Por lo tanto la diabetes prolonga la
inflamacion y la osteoclastogénesis en la periodontitis, y a través del TNF
limita el proceso de reparacion normal, evitando errores en la formacion de

hueso.*®

Huang en el 2005 registr6 un estudio sobre la cicatrizacion de tejidos
periodontales con ayuda de la BMP-6, usando una membrana de colageno
en fenestraciones de ratas. Después de 4 semanas observd que la formacion

de hueso y cemento aumentaba.™

BMP-7 (OP-1)

La proteina osteogénica (OP-1) es también conocida como proteina
morfogenética-7 (BMP-7), y pertenece a la superfamilia TGF- B, y actua al
igual que las proteinas de la subfamilia de las BMP’s como regulador del
desarrollo animal, estimulando en particular la diferenciacion de células

mesenquimaticas en células condrogénicas y osteoprogenitoras.*®
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Esta proteina inicialmente se purificé a partir de hueso bovino. El gen que la

codifica en el genoma humano se localiza en el cromosoma 20.’

La OP-1 se limita a localizarse en los ovarios y durante el desarrollo

embrionario.’

Bauer y Muschler en el 2000 reportan que la BMP-7 es una proteina

osteoinductora que actia como un estimulante en la diferenciacion celular.’

La proteina morfogenética-7 muestra efectos especificos en diversos
campos, tales como la diferenciacion osteoblastica y condroblastica,
procesos oncolégicos, desarrollo del sistema nervioso central, odontologia y

embriogénesis.°

La BMP-7 ha sido evaluada para la curacion de tejidos periodontales
utilizandose en cirugias de defectos de furca clase Il en babuinos. Ripamonti
observd después de 8 semanas que los sitios que recibieron la proteina
mostraron una cementogénesis significativa, incluyendo la inserciéon de fibras

de Sharpey.*® 2220

Sin embargo, tanto la BMP-2 como la BMP-7 han sido aceptadas por la FDA
para indicaciones ortopédicas, pero sélo la BMP-2 ha sido aceptada para el
aumento de la cresta alveolar y elevaciéon de seno maxilar.** La BMP-7 se
encuentra en el mercado gracias al laboratorio R&D Systems de Abingdon en
el Reino Unido (Ver Figura 12), ademas el laboratorio vende combinaciones de
la BMP-2 y la BMP-7."
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Figura 12. R&D Systems. ’

Otra marca comercial para la BMP-7 aprobada por la FDA en el tratamiento

de fusién lumbar es OP-1 ® del laboratorio Stryker.?* (Ver Figura 13).

Figura 13. OP-1 ® Stryker.
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La proteina morfogenética 6sea-9 (BMP-9) es miembro de la familia TGF- B y

muestra una actividad osteogénica potente.>*

La BMP-9 también se conoce como Factor de Crecimiento de Diferenciacion-
2 (GDF-2) y se identifico originalmente a partir de higado en feto de raton, se
ha demostrado que posee actividad osteogénica e induce la diferenciacion y

formacién 6sea osteogénica de las células mesenquimales in vitro e in vivo.*?

BMP-12 (GDF-7)

La BMP-12 también es conocida como Factor de Crecimiento de
Diferenciacién-7 (GDF-7), ésta induce el desarrollo de tendén y ligamento in
vivo. El potencial de la BMP-12 se evalué en un modelo periodontal de
defecto supra-alveolar, y después de 8 semanas se observé que tiene un
potencial significativo en la regeneracion del ligamento periodontal. Sin
embargo son necesarias evaluaciones adicionales antes de su introduccion

clinica.*® %2

BMP-14 (GDF-5)

La BMP-14 generalmente conocida como GDF-5, desempefia un papel
importante en el desarrollo de hueso, tendén, ligamento y morfogénesis. De
igual manera se relaciona con la formaciéon de hueso alveolar. En estudios
con perros se ha observado que ayuda a la regeneracion de los tejidos

periodontales.?
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Existen estudios donde se compara al GEM 21S ® con la BMP-14, donde se
concluye que la BMP-14 en defectos periodontales de una pared, promueve
de manera significativamente mayor la formacion de hueso y cemento. Estos

prometedores resultados han garantizado el seguimiento de investigaciones

clinicas.®®

La BMP-14 ha demostrado mejorar la formacion de hueso en cirugia
craneofacial, en modelos de animales pequefios y grandes, asi como
también en los estudios clinicos iniciales donde se utiliz6 para el aumento de

seno maxilar y la oseointegracion de implantes dentales.*®

59



09

En la siguiente tabla se resumen algunos aspectos a destacar de las BMP’s. Actualmente la BMP-2 y la BMP-7 son
las BMP’s que se utilizan como mediadores para la regeneracion 6sea, siendo esta ultima de uso limitado en cirugia

maxilofacial, actualmente se realizan y publican estudios, realizados en animales y humanos.>?

Tabla 2: Efecto de las BMP’s en la regeneracion dsea.s

ETAPA DEFECTO; MODELO DE | CARACTERISTICAS DEL OBSERVACIONES
DEL ESTUDIO ESTUDIO

ESTUDIO

Preclinica  Defectos supra-alveolares; 0.05-0.4 mg/ml; PLGA, Formacion significativa de
en perros. DBM, PLA, ACS, cemento hueso y cemento, resorcion
de CP, esponja de HY; en radicular y anquilosis.
un tiempo de 8 a 24
semanas.
Defectos de 3 paredes; en 0.4 mg/ml; ACS, CP; en 16 Mejoré |la regeneracion
primates no humanos. semanas. periodontal.
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BMP-6

BMP-7/
OP-1

BMP-12/
GDF-7

Clinica

Preclinica

Preclinica

Preclinica

Defectos de furca clase II;

en primates no humanos.

Seres humanos, defectos
intradseos.

Fenestraciones; en ratas.

Defectos de furca clase Il;

en primates no humanos.

Defectos de furca clase II;
en primates no humanos
(comparando BMP-2 vs
BMP-7).
Defectos supra-alveolares;
en perros (comparando
BMP-12 vs BMP-2).

250 pg; colageno tipo |;
en 8 semanas.

200 ug; colageno tipo I; en
6 meses.
0, 1, 3, 10 ug; colageno
tipo I; en 4 semanas.
0, 100, 500 ug/g; colageno
tipo I; en 8 semanas.

100 pg/g; colageno tipo I;
en 8 semanas.

BMP-12: 0.04, 0.1, 0.2
mg/ml; ACS, en 8
semanas. BMP-2: 0.2
mg/ml; ACS, en 8
semanas.

Mejoré la regeneracion de

hueso y ligamento

periodontal.

Mejoré la regeneracion
periodontal.
Formacion de hueso y
cemento.

Mejor6 la cementogénesis y la
formacioén de ligamento
periodontal.

BMP-7: mejoro la
cementogénesis; BMP-2:
mejoro la formacion de hueso.
BMP-12: regeneracion del
ligamento periodontal
BMP-2: no formé ligamento
periodontal.
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BMP- Defectos intraéseos de 1, 20, 100 pg; ACS, en 8 Mejoré la formacioén de
14/GDF-5 una pared; en perros. semanas. hueso, cemento y ligamento

periodontal.

BMP- Clinica Fase Il, seres humanos, 500 ug B-TCP, en 6 meses.  Mejoro6 la insercion clinica, se
14/GDF-5 defectos mayores o igual a regenerd hueso y tejidos

4 mm. periodontales.

Abreviaciones: ACS: esponja de colageno absorbible; CP: fosfato de calcio; DBM: matriz 6sea desmineralizada; HY: acido hialuronico; PLA:

acido polilactico; PLGA: poli(DL-lactato-co-glicolada); B-TCP: beta fosfato tricalcico.
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6 3.3. 3 Indicaciones de la BMP-2y la BMP-7

Después de sefnalar las caracteristicas generales de las BMP’s y de
comprender el rol que juegan en la formacion ésea ademas de la importancia
gue tienen en la consolidacion de fracturas, podemos describir sus

indicaciones.*

El complejo grupo de las BMP’s ha demostrado eficacia clinica para un
nimero de indicaciones, para ello anteriormente se describié la biologia

6sea, y asi poder asociar las diferentes funciones que cumplen las BMP’s.!

La eleccién en la actividad clinica en medicina general y odontologia, entre
un material de relleno y otro, exige el conocimiento de las propiedades
histologicas normales de los tejidos y las caracteristicas de los biomateriales,

para su correcta res puesta.9

La BMP-2 ha sido indicada para terapias de reconstrucciéon y reparacion de

defectos 6seos, tanto inducidos como congénitos.

La proteina BMP-2 ha mostrado ser capaz de estimular la produccién de
hueso, ayudando a la curacion de defectos en la union de huesos largos o en
la fusion espinal, y el tratamiento de fracturas abiertas, como principales

indicaciones en el campo de la ortopedia.®

Sus aplicaciones se han centrado principalmente en el tratamiento de
retrasos en la consolidacion 6sea, la pseudoartrosis y artrodesis vertebrales
(fusion quirdrgica de dos o mas huesos), actualmente se esta empleando en

traumatologia en las siguientes patologias:
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Fracturas agudas de tibia en adultos: La BMP-2 se usa como
complemento al tratamiento estandar que utiliza la reduccion abierta
en el enclavado intramedular. En fracturas de tibia, la BMP-2 aumenta
las tasas de cicatrizacion, sin necesidad de procedimientos
secundarios, comtinmente aplicados con otras técnicas adicionales.*®
La BMP-7 abarca un amplio rango de aplicaciones, es en el area de la
cirugia ortopédica y la traumatologia donde se estan obteniendo los
primeros resultados relevantes, como por ejemplo en la consolidacién
de fracturas, donde Peris recomienda en 1996 que los estudios
realizados a futuro deben cuidar el disefio experimental para obtener

mas y mejores resultados.®

Defectos 0seos: En los cuales se incluyen los defectos tras la

osteotomia tibial.>*

Hueso osteoporético: La BMP-2 se utiliza de manera conjunta con

los bifosfonatos.>

La BMP-2 y la pseudoartrosis: Una de las aplicaciones que mas
prometen de la BMP-2 es el tratamiento de la pseudoartrosis. Dentro
de los requerimientos que debe cumplir la proteina para ser utilizada
en ésta patologia se incluyen, un lecho limpio sin contaminacion
bacteriologica, viable y vascularizado, con una buena estabilizacion
del defecto 6seo. Bajo estas condiciones las BMP’s son capaces de
formar hueso huésped y remodelar el implante que permite tratar la
pseudoartrosis, evitando muchas infecciones o reacciones alérgicas

que pueden producirse con otros métodos.>*
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Cresta iliaca: La BMP-2 también se ha utilizado en el tratamiento de

la pseudoartrosis de huesos largos, mostrandose como una alternativa
efectiva al injerto autdlogo de cresta iliaca e implicando un menor

tiempo quirdrgico y una pérdida menor de sangre durante la cirugia.>
55

La BMP-2 y fusion lumbar: Las BMP’s regularmente son utilizadas
como alternativas para la fusion espinal, debido a la efectividad que
tienen para promover la artrodesis, es decir, la capacidad de unir dos

huesos formando una articulacién.>! >* >

La BMP-7 y la oncologia: EI campo de la oncologia podria verse
beneficiado con los recientes estudios de la OP-1, ya que las células
pluripotentes del carcinoma embrionario humano se diferencian como
respuesta a esta proteina, pudiendo modular la diferenciacion inducida
por acido retinoico. Mostrando una funcion inductiva en las primeras
etapas embrionarias y posiblemente un valor terapéutico en el
tratamiento de algunos tumores que se encuentran dentro de las

gonadas.®

Después de ver las indicaciones de las BMP’s en la medicina general,

podemos identificar las que tienen en el campo de la odontologia:

Defectos de furcas de 2 y 3 paredes: Ripamonti menciona que el
uso de BMP’s puede inducir la formacion de cemento y la
regeneracion 6sea en defectos de furcacion, ademas de destacar que
existe morfogénesis del ligamento periodontal y la insercién de las

Fibras de Sharpey en el cemento, utilizando la BMP-7.2% 32
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Ripamonti se basa en un estudio que realizd en P. Ursinus (Papio
ursinus, es un primate del Africa meridional) en donde experimentd
utilizando la BMP-7 en defectos de furcacion de clase Il de molares
mandibulares de esta especie, donde observdo que se regeneraba

cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar.3"

Rajshankar en 1998 aplicé un estudio donde en defectos 6seos en
ratas promovia la proliferacion de células precursoras del ligamento
periodontal utilizando la BMP-7 mostrando una pronunciada
diferenciacion de la osteogénesis y la regeneracion de cemento en

defectos de furca de clase IlI.”

Choi implanto quirargicamente la BMP-2 en defectos de furca clase llI,
dando como resultado una regeneracion de hueso y cemento a las 24

semanas.®®

Elevacion de seno maxilar: Se han hecho evaluaciones utilizando la
BMP-2 y la BMP-7 para el aumento de seno maxilar.**
Una de las indicaciones de la BMP-2 aceptadas por la FDA es la

elevacion de seno maxilar.?°

De igual manera la BMP-7 ha sido utilizada en procedimientos de

elevacion de seno maxilar.®

Usar las BMP-2 para la elevacion del seno maxilar, es una ventaja
debido a que después del procedimiento y cicatrizacién 6sea puede
realizarse la colocacion de implantes, acortando el plazo para llevar a

cabo este dltimo procedimiento.®’
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Aumento del reborde alveolar: El uso de la BMP-2 en conjunto con
una membrana reabsorbible y un biomaterial mineral éseo bovino han

sido evaluados para aumentar las dimensiones del reborde alveolar.**

En otro estudio se evalu6 la capacidad de la BMP-6 en conjunto con
una membrana reabsorbible aplicando sobre fenestraciones vy
defectos del hueso alveolar en ratas, donde pudo observarse que

después de 4 semanas habia hueso de novo en el sitio.

Estudios realizados en humanos con la BMP-2 han demostrado que
es segura en la preservacion del reborde alveolar y en el aumento de
reborde en defectos laterales en maxila y mandibula, utilizandose

junto a una membrana de colageno reabsorbible.?? %

Reseccién de defectos 6seos: Se han reportado casos donde la
reconstruccién craneofacial se realiza utilizando las BMP’s, incluyendo
el tratamiento de defectos de discontinuidad ésea post-traumatica
aguda y malformaciones congénitas como por ejemplo el Sindrome de
Crouzon, asi como también defectos provocados por la resecciéon de
grandes tumores. Un ejemplo de esto, es un caso reciente donde se
utilizé la BMP-7 en la reconstruccion de un defecto producido por una

reseccién mandibular, en conjunto con hueso autélogo y aloinjerto.**

Implantologia: Hanisch y colaboradores demostraron que la BMP-2
utilizdndola en una técnica con esponja de colageno reabsorbible
apoya la re-oseointegracion de implantes endodseos expuestos por
periimplantitis.'> Esto es debido a que la BMP-2 representa una
terapia potencial para regenerar los tejidos dafiados por

57

periimplantitis.3® Mientras que la BMP-2 ofrece cualidades
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osteoinductivas, también estimula la adipogénesis, situacion

importante por la cual la calidad de hueso nuevo formado podria verse

afectada, y asi también la estabilidad del implante.®

6.3.3.4. Contraindicaciones de la BMP-2 y la BMP-7

Las contraindicaciones para utilizar la BMP-2 (INFUSE ® Bone Graft) y la
BMP-7 (OP-1 ® Stryker Biotech) son®®

Embarazo o mujeres que pronto tienen plan de embarazarse.
Sensibilidad a aleaciones de titanio.

Alergia al colageno bovino tipo I.

Alergia a la BMP-2.

Infecciones o tumores (Cancer en gonadas o de cabeza y cuello).
Casos en los que los huesos largos sigan en desarrollo.
Enfermedad hepatica o renal.

Sindrome metabdlico.

Osteoporosis.

Pacientes inmunosuprimidos (Lupus, VIH/SIDA).

Pacientes que han recibido radiacién, quimioterapia o esteroides, ya

que favorecen la apoptosis de los osteoblastos. >
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6 3.3. 5 Ventajas de la BMP-2 y la BMP-7

Autores como Sigurdsson han demostrado que la BMP-2 en conjunto con
una membrana de colageno reabsorbible utilizada en un defecto infradseo
tienen el potencial para inducir clinicamente el aumento de hueso alveolar y
la oseointegracion, asi como también en implantes expuestos y realizando
colgajos mucoperiésticos a la hora de colocar implantes de primera

intencion.*

En otro estudio en perros realizado por Sigurdsson se observo que utilizando
la BMP-2 en defectos supra-alveolares existia en el analisis histolégico una
muestra significativa de formacion de cemento, ligamento periodontal y

hueso alveolar de novo.t®

El doctor Peris destaca como ventaja la capacidad de las BMP’s de obtener
un volumen suficiente de material osteoinductivo capaz de reparar defectos
0seos de grandes dimensiones. Otra ventaja expuesta por el doctor Peris
sefiala que la BMP-7 participa en la regulacion de la molécula de adhesién
de células neurales cuya funcién es de especial importancia en el desarrollo
de la regeneracion del sistema nervioso central y ademas presenta un efecto
de proteccion neurologica en casos de hipoxias e isquemias cerebrales en

ratas.®

Las proteinas morfogenéticas estdn intimamente relacionadas con la
vascularizacion y la osteogénesis, lo que permite que células no
diferenciadas se situen alrededor de los vasos sanguineos (osteoblastos y

condrocitos) y por lo tanto regulan la formacién de hueso.®

Wang menciona que la regeneracién 6sea utilizando la BMP-2 se puede

observar desde el quinto dia después del acto quirtrgico.®
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Los estrégenos ejercen efectos fisioldgicos en los tejidos diana mediante sus
receptores, que son miembros de la familia de los factores de transcripcion
nucleares. Hasta la fecha se han descubierto dos tipos de receptores, el a y
el B, ambos receptores han sido identificados como precursores de

osteoblastos y osteoclastos.®*

Una de las estrategias mas eficaces para prevenir la osteoporosis es
reemplazar el estrégeno al inicio de la menopausia. La prevencion de la
pérdida 6sea por los estrégenos se ha atribuido principalmente a su actividad
inhibitoria sobre la resorcién 6sea. Sin embargo, estudios sugieren que los
estrogenos también pueden prevenir la osteoporosis mediante la
estimulacion de la formacion 6sea. Es asi como el doctor Wei concluye que
el tratamiento mediante la utilizacion de la BMP-7 induce la estimulacion de
células osteoprogenitoras en ausencia de estrégeno a las 48 horas, lo cual

puede ser una ventaja en el tratamiento de la osteoporosis.*

Otra de las ventajas de la BMP-7 es que ademas de estimular la
regeneracion del ligamento periodontal, y del hueso alveolar, estimula la

formacién de cemento, siendo la Ginica BMP que permite que esto ocurra.” 3>

50

Por lo tanto podemos concluir que las BMP’s son los unicos factores
morfégenos, capaces de estimular la multiplicacion de células conectivas y

transformarlas en células osteoprogenitoras.>*
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6 3.3. 6 Desventajas de la BMP-2y la BMP-7

Una de las principales desventajas de las BMP’s se da porque como bien
conocemos los extractos de la matriz de colageno en el hueso ademas de
incluir a las BMP’s también presentan otros factores de crecimiento. El
rendimiento de las proteinas morfogenéticas de hueso extraidas vy
parcialmente modificadas solo asciende a 1mg por kg de hueso fresco, por lo
que es dificil obtener cantidades suficientes para evaluar un potencial

terapéutico en defectos esqueléticos clinicamente relevantes.

Es por esto que se considera una desventaja considerable el alto costo de
éstas proteinas, comparandolo con los tratamientos convencionales de
fusién lumbar. En un estudio 50 pacientes recibieron la BMP-2 y 52
pacientes un autoinjerto de cresta iliaca, el costo medio de ingreso para el
grupo de la BMP-2 fue de 25 000 ddélares mientras que para el grupo de

autoinjerto fue de 22 000 délares.>®

Uno de los problemas que presenta la utilizacién experimental y clinica de las
BMP’s es la necesidad de disponer de un transportador adecuado para las
proteinas. Urist asocié a las BMP’s en proteinas no colagenas, Takoaka
empleé como transportador el colageno puro que presentd una clara ventaja
frente a otros transportadores de la matriz 6sea descalcificada, Miyamato
utilizé acido polilactico-prolietilén glicol (PLA) como transportador de las
BMP’s obtenidas a partir de osteosarcomas en ratas, pero Miyamato llegé a
la conclusion de que el PLA no era un adecuado transportador porque
producia reacciones a cuerpo extrafio como inflamacién crénica y la
absorcion y sustitucion por hueso nuevo era demasiado lenta. Katoh utilizé
como transportador el hueso sintetizado o ceramica 0sea y por ultimo Garcia

de Lucas pone de manifiesto que las BMP’s combinadas con hidroxiapatita
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en ratas presentan una respuesta osteoinductiva en el tratamiento de

defectos en la diéfisis de los huesos largos.®

Otra desventaja de las BMP’s es el control de la diferenciacién adipogénica,
éste debe ser considerado durante la regeneracion de hueso alveolar usando
la BMP-2. El aumento considerable de tejido adiposo, especialmente in vitro
podria ser la pauta para la producciéon de tejido 6seo anormal y poner en

peligro la estabilidad mecéanica del tejido 6seo recién formado.*®

En un estudio realizado por el doctor Kao, utilizé la BMP-2 y una membrana
de colageno, en comparacion con la BMP-2 y Bio-Oss ® para la
regeneracion 6sea en una ventana lateral en una elevacién de seno maxilar.
Pudo observar que después del tiempo de cicatrizacion la formacion de
hueso fue mayor donde solo utilizé la BMP-2 con la membrana de colageno
reabsorbible, por lo cual concluye que la BMP-2 es incapaz de hacer sinergia

con el Bio-Oss ®.%'

Con otro factor de crecimiento como lo es el Factor de crecimiento
fibroblastico-2 el doctor Park concluye que la BMP-2 no produce sinergia en

los efectos osteoblasticos y la diferenciacién celular.®

Una desventaja de la BMP-6 es que en los estudios en ratas ocasiona
incremento de la glucosa en suero, ya que reduce el desarrollo del nimero
de islotes de Langerhans en el pancreas. En otro estudio se concluye que las
BMP’s si pueden reducir el nivel de glucosa en suero, pero no podrian ser
suficientes para inhibir el crecimiento de células en el cancer de mama y
después poder llevar a una metastasis 6sea.”’ La doctora Sandra Pacios
menciona que la BMP-2 y la BMP-6 elevan la apoptosis y reducen los niveles

de glucosa en suero.*®
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Unade las desventajas que mas preocupan es que con el uso de las BMP’s
ademas de regenerar hueso, cemento y ligamento periodontal, se produce
anquilosis.* Subramaniam destaca la anquilosis y la obliteracién del espacio
del ligamento periodontal, como complicaciones y desventajas en el uso de
las BMP’s.> Los efectos de la anquilosis, pueden ser explicados porque
también las BMP’s producen una resorcién leve de la raiz dental. La
anquilosis parece estar asociada con la formacion de hueso nuevo de

manera rapida.* *°

6.3.3.7. Técnicas quirurgicas utilizando la BMP-2

Diversos meétodos en combinacion con biomateriales renovables, como
injertos de tejido conectivo, 0 membranas utilizadas en procedimientos de
regeneracion tisular guiada, pueden ser la base para utilizar las BMP’s en la

regeneracion del tejido de soporte del diente perdido por periodontitis.®

Diferentes preparaciones de las BMP’s en conjunto con injertos autdégenos,
aloinjertos o xenoinjertos, combinados con membranas absorbibles o no
absorbibles proporcionan regeneracion de hueso utilizando la técnica de

regeneracion 6sea guiada.'

La BMP-2 puede utilizarse junto a una membrana bioabsorbible de colageno
rica en lactato mezclado con sangre autdloga, implantandose en los defectos
periodontales y supra alveolares. Después de un intervalo de 8 semanas de
cicatrizacion se observa formacion de hueso nuevo con un ligero grado de

anquilosis a la altura de la unién cemento esmalte.?

Un estudio hecho por De Marco en el 2012, define y caracteriza la presencia,

localizacion y cronologia de la BMP-2 durante la cicatrizacion después de
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una membrana de politetrafluroetileno.®

En dos casos clinicos del doctor Anthony Sclar, usando la BMP-2 con una
membrana de colageno absorbible, en conjunto con un autoinjerto y hueso
bovino en un implante que presentaba peri-implantitis, después de 1 afio de
la cirugia con la técnica de regeneracion 6sea guiada en la zona del
implante, se pudieron observar los tejidos peri-implantares saludables y
radiograficamente estables, ademas de un aumento en la densidad 6sea que
se pudo corroborar con una tomografia Cone-Beam que mostré un aumento
de hueso peri-implantar supracrestal con la apariencia del contorno del

reborde alveolar normal.>” (Ver Figuras 14 y 15).

Figura 14. Radiografias periapicales de a) inmediatamente después de la cirugia, b) 4 meses
después de la cirugia, ¢) 12 meses después de la cirugia, donde se observa la regeneracion
adecuada de hueso después de usar la BMP-2 con membrana de colageno absorbible. -
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Figura 15. Tomografia Cone-Beam 12 meses después de la cirugia que demuestra que el

aumento de hueso peri-implantar es adecuado. -

Asi podemos decir que una membrana de colageno absorbible fue la primera
tecnologia portadora de la BMP aprobada por la FDA. Varias tecnologias
candidatas se han proyectado con multiples configuraciones para evaluar su
eficacia y biocompatibilidad como soporte y vehiculo de las BMP’s. Estos
incluyen a la hidroxiapatitia, el fosfato beta-tricalcico, el fosfato de calcio, las
preparaciones de colageno con acido hialurénico, entre otros. Estas

combinaciones se han utilizado también con hueso autégeno vy fibrina.*

Después de conocer las diferentes técnicas y circunstancias en las que
podemos utilizar a la BMP-2 en la practica de la terapia regenerativa
periodontal, mencionaremos a continuacién los pasos que incluye el

instructivo anexo en el producto INFUSE ® Bone Graft:
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Pasos para utilizar el INFUSE ® Bone Graft

1. Abrir el paguete de la membrana absorbible de colageno.

2. Abrir una jeringa de 5 ml en el campo estéril.

3. Recolectar con otra jeringa 3.2 ml de agua para inyeccién en el frasco
de la BMP-2.

4. Agitar suavemente el frasco de la BMP-2 para asegurar la mezcla
adecuada.
Retirar en una jeringa de 5 ml 1.4 ml de concentrado de la BMP-2.

6. Distribuir uniformemente el concentrado (1.4 ml) de la BMP-2 en la
membrana de coldgeno absorbible y esperar 15 minutos. Utilizarse

como limite hasta dos horas después de realizar su preparacion.®*

6.3.3.8.Riesgos y complicaciones de la BMP-2 y la BMP-7

Las BMP’s son necesarias en el desarrollo embrionario y la homeostasis de
los tejidos en el organismo adulto. Algunos ejemplos de procesos
dependientes de las BMP’s durante el desarrollo son: la formacion del eje
embrionario, el desarrollo de las extremidades, los patrones del sistema
nervioso, la formacion de la cresta neural y el desarrollo de las estructuras
craneofaciales. Por otra parte, la mutacion o eliminacion de sus componentes
originan patologias como la hipertension arterial pulmonar, la telangiectasia
hemorragica hereditaria (Sindrome de Osler-Weber-Rendu), la fibroplastia
oscificante progresiva, asi como anomalias esqueléticas y algunos tipos de

cancer.>
Se ha demostrado que la falta de expresion de la BMP-6 tiene como

consecuencia la agenesia del pancreas y la reduccién del tamafio del

estomago y bazo, causando la fusién del higado con el duodeno.*’
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En Ia actualldad se estudian los efectos adversos de la BMP-2, entre los
cuales se encuentra el aumento de células inflamatorias en el lugar de
aplicacion, el aumento sérico de las concentraciones de anticuerpos anti-
BMP-2, el edema generalizado, el crecimiento 6seo y la aparicion de
oscificaciones heterotopicas. Aunado a que en el tratamiento de las fracturas
abiertas de tibia, con la BMP-2 vy fijacion por clavo intramedular, producia un

alto porcentaje de infeccion en los pacientes tratados.>*

En realidad hay pocas referencias relativas a la carcinogenicidad clinica de
las BMP’s a pesar de que se pueden encontrar habitualmente en los
tumores. Sin embargo en 570 pacientes que recibieron la BMP-7 se presento
algun tipo de céancer, cuatro eran canceres no 0seos en pacientes de edad
avanzada, y el quinto fue una repeticion de condrosarcoma. Es por eso que
la FDA maneja como contraindicacién el uso de las BMP’s en pacientes con

algun tipo de tumor.>® >

Chu y colaboradores en junio del 2014 relacionan a la BMP-2 con tumores
malignos, especialmente en cancer de pulmon, sin embargo la proliferacion
de células malignas en el cancer de pulmén y los efectos de la BMP-2 sobre

éstas, no son claros.®?

Otros autores que dejan en claro inconsistencias entre la relacion de efectos
adversos asociados al uso de la BMP-2 en cirugia de columna vertebral son
Siemienow Yy colaboradores en septiembre del 2014, al concluir que existen
inconsistencias en la literatura publicada entre la relacion con la incidencia de
complicaciones y la utilizacion de la BMP-2, entre las complicaciones que
sefialan se encuentran el riesgo de cancer, la eyaculacion retrograda y la
formacion de hueso neuroforaminal, en pacientes adolescentes a los cuales

se les realiz6 cirugia de columna vertebral.®
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Por eI contrario Kelly y colaboradores en septiembre del 2014 realizan un
estudio para evaluar el desarrollo de nuevos tipos de cancer después de la
cirugia de columna. En estos estudios encontraron que la exposicion de
BMP’s no solo fue asociada con el aumento de cancer, sino todo lo contrario,
la reduccién del riesgo a desarrollar cancer en el grupo que utilizé las BMP’s
fue de 6.2%. El estudio fue realizado en un periodo medio de seguimiento de

2.9 afios.®*

La relacién de la posibilidad de desarrollar cancer después de utilizar la
BMP-2 en cirugias de columna no es clara aun, ya que se necesita tener un
mejor control de los grupos de estudio y mayor niumero de investigaciones
para asociar de manera puntual a la BMP-2 con el riesgo de desarrollar

cancer.®

En lo que respecta a la relacion del cancer y la BMP-2, Gao en el 2010,
refiere que la presencia de la BMP-2 no esta involucrada con la angiogénesis
en el cancer oral de células escamosas, aunque se necesitan mas estudios
antes de utilizar la BMP-2 para regenerar tejido perdido en pacientes que

tengan alguin antecedente de cancer de cabeza y cuello.®®

Mientras tanto Kokorina y colaboradores en el 2012, relacionan la presencia
de la BMP-2 con el cancer de células escamosas en estudios usando como
modelos, ratones, obteniendo como resultado una mayor agresividad del
tumor y una menor supervivencia del animal.®’ Por lo tanto recomiendan
tener precaucion a la hora de utilizar la BMP-2 en la terapia para la

reconstruccion de defectos 6seos en pacientes con cancer oral.®

Sand y colaboradores en Febrero del 2014, relacionan a la BMP-2 con la

recurrencia del cancer oral de células escamosas, por lo tanto recomiendan
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tomar en cuenta la presencia de algun cancer de cabeza y cuello antes de

utilizar la BMP-2 como alternativa en la regeneracion de tejidos orales.®
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CLUSIONES

La regeneracion de los tejidos periodontales implica la induccién de la

formacion del ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar.

La capacidad de las BMP’s de inducir la osteogénesis esta siendo una
realidad clinica que actualmente tiene un profundo efecto en la terapia
periodontal, en particular para la regeneracién 6sea, como por ejemplo en la
elevacion de seno maxilar, el aumento del reborde alveolar, la reseccion de
defectos 6seos y en el campo de la implantologia, donde se ha comprobado

gue pueden utilizarse.

El rol que cumplen las BMP’s en la regeneracion 6sea periodontal, da una
pauta para el avance de diferentes técnicas y tecnologias en la ingenieria

tisular periodontal.

A pesar de que en el presente el uso de las BMP’s en la practica clinica es
limitado debido a su alto costo, no dudemos que en un futuro al reducir los
mismos y con el avance en las investigaciones en el campo de la
Periodoncia, el costo ya no sea un problema para considerarlo como una
alternativa confiable para el paciente en el momento de realizar un

procedimiento de regeneracion osea.

En la actualidad se genera gran controversia en relacién al uso de la BMP-2
ya que en cirugias de columna vertebral ha presentado riesgo de desarrollar
cancer, a pesar de existir publicaciones que lo comprueban, también se han
publicado investigaciones que concluyen que la relacion no es contundente,
y se necesitan un mayor numero de estudios a largo plazo para comprobar

esta teoria.
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En Io que refiere al campo odontolégico, la relacion de la BMP-2 con el
cancer oral de células escamosas se ha comprobado en estudios recientes,
por lo que antes de tomar la decision para utilizarla durante la regeneracion
Osea en la terapia periodontal; debemos realizar una historia clinica completa
para asi determinar que nuestro paciente sea candidato al tratamiento con la
BMP-2, siempre y cuando no tenga antecedentes de cancer de pulmén, de

mama, de ovarios, de testiculos, o cancer de cabeza y cuello.

De igual manera se necesitan estudios adicionales para el desarrollo de
nuevas técnicas quirlrgicas que sean aprobadas para la liberacion
controlada de las proteinas morfogenéticas (BMP-2 y BMP-7), siendo asi

beneficiada la regeneracion de los tejidos periodontales.

Al realizar esta investigacion y con todos los datos recabados, podemos
concluir que las proteinas morfogéticas (BMP-2 y BMP-7) son el presente y el
futuro para la regeneracién 6sea periodontal, siempre y cuando se usen de
manera adecuada y para lo que en realidad estan indicadas, tomando en
cuenta todas y cada una de las precauciones que debemos considerar a la
hora de ofrecerle alternativas de tratamiento a cada uno de nuestros

pacientes segun sus condiciones sistémicas.
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