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INTRODUCCION

La actividad celular durante el proceso de regeneracion 6sea esta dada por la
interaccion entre proteinas, hormonas, factores de estimulacion celular y

células mesenquimales pluripotenciales.

Los sustitutos Oseos utilizados en la regeneracién ésea son tan importantes
como la actividad celular y los factores de estimulacion que estan presentes
en el proceso de formacion de hueso nuevo, los cuales deben cumplir con
cualidades necesarias como osteoconduccién, osteoinduccion y osteogénesis
para que funcionen de manera adecuada. También es importante el tipo de
injerto o sustituto 6seo que se vaya a ocupar, ya que cada tipo de injerto tiene
una funcién especial, esto dependera si nos referimos a un injerto Autélogo,

Xenoinjerto, Aloinjerto o un injerto Aloplastico.

Existen factores de estimulaciéon celular como la fosfatasa alcalina,
osteocalcina y el Factor de transcripcion Runx 2, que son esenciales durante
el proceso de osteogénesis, ya que estan directamente relacionados con la

diferenciacion de células mesenquimales hacia la clase osteoblastica.

Si alguno de estos factores de estimulacién celular se encuentra disminuido o
simplemente no se expresa adecuadamente durante el proceso de
regeneracion 0Osea, la formaciéon de hueso nuevo se vera comprometida,
dando asi una produccién de hueso deficiente o una nula formacion de hueso

nuevo.
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CAPITULO 1. HUESO

El tejido 6seo es un tejido conjuntivo especializado que se caracteriza por una

matriz extracelular mineralizada.23

1.1 Hueso

La caracteristica que distingue el tejido 6seo de los otros tejidos conjuntivos
es la mineralizacién de su matriz, la cual, produce un tejido muy duro capaz
de proveer sostén y proteccion. El mineral del que esta compuesto es fosfato

de calcio en la forma de cristales de hidroxiapatita [Cai0(PO4)s(OH)2].%:?3

El tejido 6seo también sirve como sitio de depdsito de calcio y fosfato, los
cuales, pueden ser movilizados de la matriz 6sea y ser captados en la sangre
segun sea necesario para mantener la concentracion adecuada en todo el
organismo, es decir, la regulacion homeostatica de calcio o también conocida

como calcemia.l2:34

El principal componente estructural de la matriz 6sea es colageno tipo | y en
menor medida colageno tipo V. La matriz 6sea también contiene otras
proteinas no colagenas que forman la sustancia fundamental del tejido éseo.
Tanto el colageno como los componentes de la sustancia fundamental se

mineralizan para formar tejido 6seo.?45

Los cuatro grupos principales de proteinas no coladgenas que hay en la matriz
Osea son los siguientes:

e Macromoléculas de proteoglucanos: contienen una proteina central con

cantidades diversas de cadenas laterales de glucosaminglucanos

(hialuronato, condroitin sulfato y queratan sulfato) unidos por medio de
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un enlace covalente. Contribuyen a que el tejido 6seo ofrezca
resistencia a la compresion, la fijacion de factores de crecimiento e
inhibicién de la mineralizacion.

e Glucoproteinas multiadhesivas: actian en la adhesion de células 6seas
y las fibras colagenas de la sustancia fundamental mineralizada. Entre
estas proteinas destacan la: Osteonectina (sirve como adhesivo entre
colageno y los cristales de hidroxiapatita), Osteopontina (media la
adhesion de las células de la matriz 6sea) y Sialoproteinas | y Il (regulan
la adhesion celular e induce la formacion de fosfato de calcio durante el
proceso de mineralizacion).

e Proteinas dependientes de vitamina K osteoespecificas: incluye la
Osteocalcina (captura el calcio desde la circulacién, ya que atrae y
estimula a los osteoclastos en el remodelado 6seo).

e Factores de crecimiento y citocinas, proteinas reguladoras pequefias.!?

El hueso esta compuesto por matriz 6sea y otros tejidos conjuntivos, los cuales
incluyen al tejido hematopoyético y al tejido adiposo, junto con vasos
sanguineos y nervios. Cabe mencionar que si un hueso forma parte de una

articulacion mévil o sinovial, entonces existird también cartilago hialino.%236.7

El tejido 6seo puede clasificarse en dos maneras:
Conforme a su estructura:

¢ En hueso compacto (denso).

e En hueso esponjoso (trabeculado).*

L
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De acuerdo a su forma:
e Huesos largos: tienen una longitud mayor que las otras dos
dimensiones y se componen por una diéfisis y dos epifisis (Fig. 1). (p.ej.
tibia).
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Fig. 1 Estructura de un hueso largo.*

e Huesos cortos: que tienen sus tres dimensiones casi iguales (Fig.2). (p.

ej. huesos del carpo).

Fig. 2 Hueso corto (calcaneo, vista lateral).”
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e Huesos planos: que son delgados y anchos (Fig.3). (p. ). huesos de la

calota craneana y el esternon).

/
— F 4
VA \ ( ;/ '
 J -

Fig. 3 Hueso plano (escapula, vista posterior).”

e Huesos irregulares: que poseen una forma que no permite clasificarlos

dentro de los tres grupos anteriores (p. €j. vértebras, etmoides).*

1.2 Estructura 6sea

El hueso esta compuesto por una matriz 6sea que es una estructura rigida,

que, a su vez, estd compuesta por hueso compacto y hueso esponjoso.*

El tejido Gseo tiene en su estructura general hueso cortical compacto, siendo
éste el de mas dureza y rigidez, y hueso trabecular esponjoso, el cual tiene
una mayor resistencia a la compresion, ya que posee trabéculas éseas por
donde se distribuyen las fuerzas compresivas y pasan vasos sanguineos y

nervios que aportan vascularizacion e inervacion.®?
1.2.1 Hueso cortical compacto
Compone el 80% del conjunto del esqueleto, se sitia en la parte externa de

todos los huesos y forma la diafisis de los huesos largos (Fig. 4).
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Fig. 4 Corte longitudinal de un hueso largo (tibia).’

Esta constituido por una yuxtaposicion de osteonas (cilindros de diametro de
entre 200-300um) que tienen en el centro un canal de Havers de alrededor de
50um de diametro, paralelos al eje de la diafisis.

Los canales de Volkman aseguran comunicaciones transversales entre las
osteonas.® La solidez del hueso cortical compacto depende de su geometria y
de las propiedades mecanicas del tejido mineralizado y su resistencia depende
de las caracteristicas de las presiones aplicadas (intensidad y direccion)
asegurando asi, la solidez de los huesos largos.®

1.2.2 Hueso trabecular esponjoso

Completa el 20% restante del esqueleto adulto y se compone de hemiosteonas
en forma de medialuna que se encuentran orientadas hacia la médula ésea.

Su estructura esta formada por pilares y placas conectados entre si, formando

12
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una red tridimensional, con espacios huecos alrededor llenos de médula

hematopoyética, adipocitos y numerosos vasos sanguineos.®

La red trabecular se construye y se orienta segln las presiones mecanicas a
las que esta sometida, ofreciendo una superficie de intercambio considerable
con el medio exterior, debido a una remodelacibn 6sea mas rapida en
comparacion con el hueso cortical, puesto que permite una movilizacion del
calcio y el fésforo a partir del sector 6seo hacia el sistema sanguineo, con el
objetivo de mantener la homeostasis fosfocalcica.®

Las redes trabeculares predominan en las vértebras, las epifisis y las metafisis
de los huesos largos, y asegura principalmente su resistencia mecanica, sobre
todo a la compresion. Para optimizar la resistencia a estas presiones, la
organizacion del tejido 6seo trabecular es altamente anisétropa, es decir, que

no presenta una organizacion interna regular.®

1.3 Hueso alveolar

El proceso alveolar es la porcién del maxilar y la mandibula que forma y
sostiene a los alveolos dentarios. Se genera cuando el diente erupciona a fin
de proveer la insercion Osea para el ligamento periodontal; desaparece de

manera gradual una vez que el diente se ha perdido.*5®

El hueso alveolar tiene su origen embriolégico en la condensacion inicial del
ectomesénquima alrededor del germen dental inicial. Las apofisis alveolares
dependen de la existencia de dientes y se encuentran siempre y cuando alojen

éstos.*8

13
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La apofisis alveolar esta formada por hueso alveolar propio, en el que se
insertan las fibras de Sharpey; hueso compacto formado por la cortical

vestibular y oral, y hueso esponjoso localizado entre ellos.*6

Ademas de sostener los dientes, el hueso maxilar y mandibular también sirve
para insertar los musculos, como armazon a la médula 6sea y actia como

reservorio de iones, en mayor parte de calcio.*

El hueso es un tejido conjuntivo mineralizado que consta de un 60% de materia
inorganica, un 25% de materia organica y un 15% de agua. La fase mineral
consta de hidroxiapatita, cristales pequefios en forma de aguja o finas laminas

de unos 8um de grosor y de longitud variable.3#
Alrededor del 90% de la materia organica es colageno de tipo 1, ademas posee
otras proteinas como osteonectina, osteocalcina, osteopontina vy

proteoglucanos.*®

Si bien la organizacion interna del tejido del hueso alveolar cambia de manera

constante, conserva casi la misma forma desde la infancia hasta la vida adulta.

14
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CAPITULO 2. REGENERACION OSEA

El tejido 6éseo posee distintas funciones, proteger a los 6rganos vitales como
el cerebro y la médula espinal a través del craneo y vértebras, gracias a la
dureza de dicho tejido; a los pulmones y corazon por medio de las costillas que
componen la caja toracica, asi mismo, permite una locomociéon rapida dada

por la estructura misma de los huesos.8910

El tejido 6seo alberga la médula 6sea que estd compuesta por un envoltorio
cortical externo macizo y soélido, y una estructura trabecular interna hueca y
mas ligera.® Posee células madre y es responsable de la formacién de las

células sanguineas.®1!

La regeneracién tisular es un proceso que consta de una restauracion e
integracion a la condicién original de un tejido después de haber recibido un
trauma, el cual se diferencia del proceso de reparacion, que consta de una
formacion de tejido cicatricial o cicatriz que posee caracteristicas diferentes al
tejido original.®

El tejido 6seo es el Unico tejido del organismo a excepcion del tejido
embrionario que posee esta cualidad de regeneracion total después de sufrir
una lesion.8 Durante el proceso de regeneracion ésea se origina una respuesta

que involucra vasos sanguineos, células y matriz extracelular.®

Tras haber recibido un trauma en el tejido 6seo se produce una respuesta
inflamatoria y un hematoma inicial, las células del coagulo que se ha formado
liberan interleucinas y factores de crecimiento, lo que origina la migracion de
linfocitos, macréfagos, precursores de células osteoclasticas y células

mesenquimales pluripotenciales.

15
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También se producen sefializaciones moleculares que promueven la
diferenciacion de las células mesenquimales pluripotenciales hacia células
endoteliales, fibroblastos, condroblastos y osteoblastos, lo que dara origen a
un nuevo tejido fibrovascular que reemplazara al coagulo inicial previamente

formado.8

2.1 Células 6seas

Las células 6seas proceden de dos grandes familias de células madre:
las células madre mesenquimatosas (estromales), las cuales
representan menos del 1% de células mononucleares de la médula
0sea, siendo éstas las implicadas en la formacion 6sea (osteoblastos y
condrocitos), y las células madre de la estirpe hematopoyética monocito-
macrofago que dara lugar a los osteoclastos, encargados de la resorcion

Osea.®

2.1.1 Osteoblastos

Los osteoblastos son células grandes (20-30 um), de una forma poliédrica, con
citoplasma basofilo y con un aparato de Golgi y un reticulo endoplasmatico

rugoso de tamafo importante. (Fig. 5).
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cell progenitor
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ALP (Low) RUNX2 ALP (High) ALP
RUNX2 RUNX2 Dmpl
Osx Mepe
Bsp Sclerostin
Bsp
Oc

Fig. 5 Diferenciacion y forma del osteoblasto.!!

Proceden de células mesenquimales pluripotenciales de la médula 6sea,

endostio, periostio y pericitos perivasculares.1:12:13

Los osteoblastos representan alrededor del 5% de las células Oseas; su
funcion es construir la matriz 6sea. Estan en estrecha comunicacion con los
osteocitos y osteoclastos, para optimizar la masa Osea y asegurar su
renovacion.>6:89

Los osteoblastos sintetizan la matriz organica o sustancia osteoide a un ritmo
de 2 a 3 um por dia y expresan una enzima caracteristica, la fosfatasa alcalina

(ALP), que permite la mineralizacién a un ritmo de 1 a 2 um por dia.>13

Actualmente se sabe que los osteoblastos sintetizan las proteinas colagenas
y no colagenas de la matriz organica del hueso; dirigen la disposicion de las
fibrillas de la matriz extracelular; contribuyen a la mineralizacion de la matriz

osteoide, gracias a la fosfatasa alcalina; median en la reabsorcion llevada a

17
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cabo por los osteoclastos a través de la sintesis de citoquinas especificas y

sintetizan factores de crecimiento.!%12.13

La vida media de los osteoblastos es de 1 a 10 semanas, al término de las
cuales pueden desaparecer por mecanismos de apoptosis, transformarse en

células limitantes o de revestimiento (bone lining cells) o en osteocitos (15%).12

Proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos

Se efectlia bajo el control de numerosos factores de transcripcion, como el
factor de transcripcion Runx2, es una proteina que dirige la formacion 6sea. El
factor de transcripcion Runx2 orienta la diferenciacion de las células madre

mesenquimatosas hacia la via osteoblastica.® (Fig. 6).

Foxo 1

Twist Msx2
Sox8 Hoxal0
YAP TAZ
AJi8 Wnti0b
A
Runx2 Runx2 Runx2 Runx2
PPARgamma l i ll J
Osx
pi Células madre 3 OBen 2
Fibroblastos |« masanguimat »| Pra-OB —>» e OnT OB maduro ——>| Osteocitos
Sox5 ATF4
MEF. MBE SoxB ColiA1, PAL, OPN DMP1, MEPE
v Sox9 CD44
Runx2

BSP
G -

Fig. 6 Diferenciacion de los osteoblastos.®
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2.1.2 Osteoclastos

Son células grandes (100 upm), multinucleadas, ricas en mitocondrias y
vacuolas. Son células encargadas de la reabsorcion ésea. Contienen fosfatasa
acida tartaro resistente (TRAP), que permite la desfosforilacion de las
proteinas, cuya actividad es aprovechada para su identificacion, tanto in vivo

como in vitro, ademas contienen receptores de calcitonina.®1213

Los osteoclastos proceden de células madre hematopoyéticas medulares
denominadas “Unidades Formadoras de Colonias de Granulocitos y
Macrofagos” (CFU-GM), precursoras de macréfagos y monocitos.*?

Los osteoclastos multinucleares maduros poseen dos polos celulares cuya
funcidn principal es la de reabsorber la matriz 6sea. El polo basal, en contacto
con el tejido 0seo, tiene la funcion de disolver primero la fase mineral del tejido
0seo y después la fase organica, mayoritariamente formada por colageno de
tipo | (alrededor del 95%).

Los osteoclastos se fijan a la matriz 6sea gracias a moléculas de adhesion
situadas en los podosomas, acidifican esta zona de reabsorcion 6sea por
medio de la produccion de protones (iones H*), donde varias enzimas e
intercambiadores de iones participan en esta acidificacion, después de la
accion de estos factores se produce una fuerte concentracion de calcio en esta

Zona.

La matriz colagénica es digerida a su vez por hidrolasas liberadas por
exocitosis, posteriormente se excretan productos que degradan el colageno al
medio extracelular formando una laguna de reabsorcion llamada Laguna de
Howship (Fig. 7).8913

19
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Fig. 7 Osteoclasto maduro.®

La duracioén de vida de un osteoclasto humano es de alrededor de 2 semanas
y posteriormente entra en apoptosis. Los osteoclastos secretan moléculas
consideradas de acoplamiento con los osteoblastos que favorecen la
formacion 6sea.’® Cabe mencionar que los osteoclastos también estan
implicados en la regulacién de la hematopoyesis y la angiogénesis.®

2.1.3 Osteocitos

Los osteocitos son las células mas abundantes del hueso (10 veces mas que
los osteoblastos), poseen una forma estrellada y su cuerpo se sitia en el
interior de lagunas u osteoplasmas. Los procesos citoplasmaticos se
comunican entre si a través de los conductos calcéforos que estan llenos de
fluido 6seo extracelular. Los osteocitos estan en contacto entre ellos y con
otras células de la superficie, como las células bordeantes y los osteoblastos,
por medio de uniones de tipo “gap”, que permiten el transporte intercelular de
pequefias moléculas, como las prostaglandinas y el mondxido de nitrdgeno
(NO).
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Se estima que el 10% de los osteoblastos maduros se encuentran en el interior
del tejido éseo en pequefias cavidades que reciben el nombre de osteoplastos,
para convertirse en osteocitos. Un osteoblasto necesita 3 dias para convertirse
en un osteocito y la duracion de su vida puede llegar a ser hasta de 25

aﬁos.6,8,13

Los osteocitos tienen varias funciones primordiales en el tejido 6seo. Se
consideran como mecanosensores (células capaces de transformar estimulos

mecanicos en sefiales bioldgicas).

Los osteocitos son capaces de controlar la remodelacién ésea secretando
factores que regulan la diferenciacion y funcion de los osteoblastos, como la
esclerostina, que controla el comportamiento de los osteoclastos a través de
la secrecion del ligando de receptor activador para el factor nuclear k (RANKL),
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina 6 y 11 (IL-6, e IL-11), en
particular cuando entran en apoptosis, participan en la movilizacion rapida de
calcio de la matriz 6sea para hacerlo disponible en la circulacién general.® Se
ha demostrado que los osteocitos secretan el factor de crecimiento
fibroblastico-23 (FGF-23), que es una hormona importante que regula el
metabolismo del fésforo favoreciendo su pérdida renal y también controla el

proceso de mineralizacion 6sea.512

2.2 Osteoinduccioén

La osteoinduccion es un proceso que da lugar a la mitogénesis de las células
ectomesenquimales indiferenciadas hacia la formacion de células

osteoprogenitoras con capacidad de formar hueso nuevo.'415
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Los factores de crecimiento estan presentes en la matriz 6sea hasta que la
remodelacion o un traumatismo ocasionan su solubilizacién y liberacion, por lo
gue el hueso dispone de estos factores en el momento y cantidad

adecuados.4

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) son citocinas anabdlicas como el
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), el factor de crecimiento
transformante B1, B2 y B3 (TGF-B1, B2y B3 y las BMP-2, 4, 6, 7, 9 y 13, que
pertenecen a la superfamilia de factores de crecimiento transformantes (TGF);
no todas las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) tienen un comportamiento

osteoinductor, ya que solo se consideran osteoinductoras las BMP-2, 4, 6 y

7 14,16

Las BMP osteoinductoras inducen la mitogénesis que es el proceso de
induccion de la mitosis de las células madre mesenquimales y su
diferenciacion hacia los osteoblastos. Las células, en presencia de BMP-7, se
diferencian directamente a osteoblastos evitando el paso intermedio por tejido
cartilaginoso y saltando el proceso de osificacion endocondral. Otros factores
(TGF-B, IGF, FGF, PDGF y VEGF) inducen la multiplicacién celular, pero no

pueden diferenciar una célula.'416

2.3 Osteoconduccion

La osteoconduccion es la capacidad de un material para servir como un
andamio sobre el cual el hueso puede unirse y crecer. Durante la reparacion
Osea primaria los fragmentos de fractura opuestos regulan la capacidad
osteoconductiva. En la reparacion O0sea secundaria, el callo de la matriz
extracelular acta como un andamio sobre el cual se pueden unir células

formadoras de tejido 6seo y desarrollar hueso nuevo.*41>
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El sustituto 6seo, que posea la capacidad osteoconductiva, podra facilitar el
proceso de orientacion de los nuevos vasos sanguineos y sistemas de canales
de Havers, sobre los cuales se asentaran y proliferaran las células con
capacidad regenerativa y comenzard el proceso de formacion de hueso

nuevo.4

2.4 Osteogénesis

La osteogénesis se refiere al aporte de células en el sustituto 6seo, que si
encuentran condiciones 6ptimas, podran transformarse en osteoblastos y/u

osteocitos, y de esta forma participar en la formacién de hueso nuevo.41>
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CAPITULO 3. INJERTOS Y SUSTITUTOS OSEOS

Los sustitutos o injertos 0seos son materiales que se emplean para poder
reproducir la funcion de los tejidos éseos vivos en un organismo de una forma
segura, mecanicamente funcional y biolégicamente aceptable para el cuerpo,
puesto que son implantados de manera temporal o permanente y cuya funcion
es la de tratar de restaurar el defecto existente y si es posible conseguir una

regeneracion tisular.417.19.23

3.1 Autoinjerto

El injerto 6seo autdlogo es obtenido del propio paciente, el cual puede ser de
la zona de hueso esponjoso o hueso cortical. Normalmente se obtiene de
zonas intraorales como el mentén, tuberosidad maxilar o rama ascendente de
la mandibula los cuales se ocupan generalmente para pequefios defectos
0seos. Y de zonas extraorales como cresta iliaca, calota o tibia, cuando el

defecto 6seo requiere mayor cantidad de injerto de hueso.1822:23

La eleccion de cada abordaje dependera del tipo, tamafio y forma de la cavidad
o defecto 0seo, la experiencia clinica y preferencia del profesional que lo

realice.18

El injerto 6seo autdlogo o autoinjerto es considerado como el estandar de oro
ya que posee las tres cualidades que un injerto o sustituto 6seo debe cumplir,

osteoinduccién, osteoconduccién y osteogénesis.

Suele ser dificil demostrar por medio de estudios histologicos, que el injerto
autologo posea estas tres cualidades ya que al momento de obtener el injerto

suele desvitalizarse y algunas células mueren.
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Sin embargo los osteocitos y células progenitoras de hueso remanentes

pueden contribuir casi de inmediato a la formacién de hueso nuevo.?%:2223

La porcién calcificada del injerto 6seo autélogo puede ser incorporada
rapidamente dentro del hueso nuevo y ser revitalizado por una
neovascularizacion, siendo asi reabsorbido o remodelado segin sea el caso.?°
Sin embargo, la obtencién de autoinjertos 6seos implica, un procedimiento
quirdrgico del sitio donante con el consiguiente riesgo de morbilidad

postoperatoria, infeccion, dolor.

La obtencion de hueso autdlogo conlleva en aumento considerable en el
tiempo quirdrgico y en algunos casos la cantidad de injerto obtenido puede

llegar a ser insuficiente.®

3.2 Xenoinjerto

Los xenoinjertos son sustitutos 6éseos que provienen de un donante de una
especie diferente a la del receptor, es decir de algun animal. Los sustitutos

6seos de origen animal provienen generalmente de bovinos.1721:23

Los xenoinjertos no tratados ya no se utilizan en la actualidad ya que generan
una reaccion inmunoldgica intensa. Algunos xenoinjertos se someten a un
tratamiento a alta temperatura, lo que corresponde a un proceso de
ceramizacion que los transforma en una ceramica de hidroxiapatita (HA), que
suele ser idéntica a las hidroxiapatitas sintéticas a las que se puede

asemejar.1718:21

Después del tratamiento que recibe el xenoinjerto, éste presenta una

arquitectura 6sea identica a la del hueso esponjoso humano.
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La red trabecular esta constituida por la fase mineral y la red de colagena.
Cabe mencionar que los xenoinjertos poseen osteoconduccién y
osteoinduccion, dos de las tres cualidades que deben cumplir los injertos

6seos para poder realizar el proceso de regeneracion 6sea.l” 1821

3.3 Aloinjerto

El injerto 6seo alogénico o aloinjerto es aquel que es transferido entre dos
individuos genéticamente diferentes pero de la misma especie, es decir de
humano a humano, este tipo de injerto 6seo se obtiene de un donante cadaver

o de un donante vivo.1517.21.23

Este tipo de injerto 6seo se puede encontrar en forma de particulas de hueso
esponjoso troceado, hueso corticoesponjoso, laminas de hueso cortical o
incluso, como segmentos completos de hueso, dependiendo de los

requerimientos de la zona a tratar.1/:18.21

La forma granulada del material para injerto alégeno ofrece una mayor
superficie y mejor adaptacion dentro de la zona a tratar, siendo el mas utilizado
habitualmente para aumento de reborde alveolar y corregir los defectos de

contorno.20:21
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Las ventajas y desventajas del injerto 6seo alégeno se describen en la tabla

1.

Injerto 6seo alégeno o Aloinjerto

Ventajas

Desventajas

Proviene de otro donante evitando
la molestia adicional al paciente en

la recuperacion.

Reabsorcién importante del material

injertado en el defecto.

Disponibilidad amplia. Deja menor volumen de reborde
alveolar.

Puede ser utilizado en | Costo elevado.

procedimientos de manera

ambulatoria.

Posee osteoconduccién y | No posee osteogénesis.

osteoinduccion.

Tabla 1: Ventajas y desventajas.?®

3.4 Materiales aloplasticos

Los sustitutos 0Oseos aloplasticos son aquellos que provienen de una

fabricacion sintética. Se encuentran en distintos tamafos, formas y texturas.

Los mas comunes son los provenientes de ceramicos, como lo son el fosfato

de calcio sintético (hidroxiapatita y fosfato tricalcico), vidrio cerdmico bioactivo,

que estad compuesto por sales de calcio, fosfato, sodio y silicio.

La cualidad que prevalece en los sustitos 6éseos aloplasticos es la de

osteoconduccidén, ya que sirven en mayor parte solo como andamiaje, a pesar

de que no suelen ser usados con mucha frecuencia, estos tipos de injertos son
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una opcioén viable si solo se busca mantener un nivel 6seo aceptable para una

futura rehabilitacion protésica.®2!

3.4.1 Vidrio bioactivo

Los vidrios bioactivos pertenecen a la familia de biomateriales ceramicos, es
una ceramica bioactiva como la hidroxiapatita y otros fosfatos de calcio. Los
vidrios bioactivos se componen en mayor parte por 6xido de silicio (SiO2),
6xido de sodio (Na20), éxido de calcio (CaO) y 6xido de foésforo (P20s).t’

En la actualidad el vidrio bioactivo tiene indicaciones de uso en los ambitos
ortopédico, dental, craneal y en la cirugia de columna. En ortopedia, pueden
rellenar pérdidas 6seas o servir como revestimiento protésico.?! Poseen una
biocompatibilidad excelente y que, en contacto con los tejidos biol6gicos
circundantes, pueden crear un enlace quimico en la interface implante/tejido

del huésped.t’

3.4.2 Materiales derivados del coral

El coral es un producto de origen animal procedente del exoesqueleto de

invertebrados marinos denominados “polipos”.

Cada pdlipo interviene en la formaciéon de cristales célcicos, que permiten la
construccion de macizos coralinos por la sucesibn de ciclos de

biomineralizacion.

Existen muchas especies de corales. Algunas de ellas poseen una estructura
porosa parecida a la del hueso esponjoso, mientras que otras tienen una
estructura mas similar a la del hueso cortical. Es justo por esta similitud que

justifica su uso como un sustituto 6seo.”2
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El coral es un carbonato de calcio en forma de cristales de aragonito en mas
del 98%. El coral natural se somete a distintos tipos de tratamientos
mecanicos, fisicos y quimicos durante su fabricacion lo que permite una

caracterizacion perfecta y su utilizacién quirdrgica.

La reabsorcion del sustito 6seo a base de coral se realiza gracias a los
osteoclastos, que segregan la enzima anhidrasa carbénica. Tanto la
reabsorciéon coralina y como la neoformacion ésea son bastante variables en
tiempo y dependen del lugar donde se implanta, del tipo de coral que se ocupd,

de su porosidad y de su tamafio.’
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CAPITULO 4. ACTIVIDAD CELULAR Y FACTORES DE
ESTIMULACION EN LA REGENERACION OSEA

Después de la fase de proliferacion de células madre mesenquimatosas (MSC)
0 progenitoras, se produce una expresion significativa de Runx2, colageno tipo
| (COL-l) y fosfatasa alcalina (ALP). También se necesita una mayor expresion
de Osterix (OSX) y la secrecion de proteinas de la matriz ésea como la
osteocalcina (OCN), la sialoproteina ésea (BSP) | / Il y colageno tipo |
(COL-Il), para facilitar los cambios morfolégicos y la transformacién de

preosteoblastos en osteoblastos maduros.?*

Los factores de estimulacién celular son sefiales bioquimicas capaces de
modificar las respuestas de las células del organismo, ya que estan
directamente relacionados con el control de crecimiento y diferenciacion

celular; como lo es en este caso el factor de transcripcion Runx 2.%4

Los dos factores de transcripcion vitales, Runx2 y OSX, median la influencia
de las células mesenquimatosas en la formacion de osteoblastos, osteocitos,

osteoclastos y células de revestimiento 6seo.?*

4.1 Actividad celular

Durante el proceso de regulacién del metabolismo de calcio y fésforo, el tejido
0seo se encuentra en una constante renovacion, denominada remodelacion
0sea, que es efectuada por multiples unidades celulares, que se encargan de

la reabsorcion y formacion de hueso nuevo.
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La remodelacion 0sea consta de dos etapas: la primera etapa que consta de
reabsorcién de hueso y la segunda etapa donde se produce la formacion de
hueso.®

La primera etapa de la remodelacion ésea comienza con una retraccion de las
células bordeantes 6seas y la degradacién de matriz de colageno, la cual, tiene
como proposito de atraer a los preosteoclastos que posteriormente se van a
fusionar entre si y formar osteoclastos, que son los encargados de degradar

la matriz 6sea formando asi la laguna de Howship.®

Posteriormente, los osteoclastos se sustituyen por células del tipo macrofago
gue se depositan en el fondo de la laguna de Howship preparando la llegada
de los osteoblastos.

Finalmente los osteoblastos producen hueso nuevo depositando matriz
osteoide en la laguna de Howship que posteriormente se mineralizara. Todo
este proceso de remodelacién 6sea esta mediada por distintos factores de
estimulacion 6sea y de hormonas, especialmente la hormona paratiroidea
(PTH).®

4.2 Factor de transcripcion RUNX2

El Runx2 es el factor de transcripcibn maestro que se comunica con los
promotores de sus genes objetivo, facilitado por su dominio RUNT. El factor
de transcripcién Runx2 tiene la capacidad de regular los genes de colageno
tipo | (COL-l), Fosfatasa alcalina (ALP) y Osteocalcina (OCN). También
interviene en la produccion de la matriz 6sea y el proceso de

mineralizacion.24:25.26.30

31



yE

iy

h‘ (Al I:’I!I )y d
QLIANTCAL

w UNAM w

1904

Durante el desarrollo esqueletal, la expresion del factor Runx2 predomina
durante las primeras etapas de dicho desarrollo, promoviendo asi la
diferenciacion de las células mesenquimatosas hacia la estirpe osteoblastica,
sin embargo, la expresion del factor Runx2 va disminuyendo gradualmente

durante la formacién de los osteoblastos y osteocitos.3°

4.2.1 Estructura del Factor RUNX2

El gen Runx consta de ocho exones y dos promotores (P1 y P2) involucrados
en la regulaciébn de sus niveles transcripcionales (Fig.8). Basado en el
mecanismo transcripcional de las dos regiones promotoras, se producen dos

isoformas principales con un extremo amino de los tipos 1y 2.

RUNT DOMAIN 203, 205, 207, 227 (Akt kinase) ARkt mae)
A 501 (I:RI'fm,\PK
o | 301,319 (ERK/MAKP) 432 (WipDiA
Promoter 1 Promoter 2 RHD NL§S ﬁ‘xo 347 (PKA) NMTE
H s | HIRE
!. CpG.rich !slimd. {IVIWRPY

il
[ HERE
| %t} IR

Exon SI IExon 6‘ Exon 7 Exon 8

766

CpG island

RT2 RT1

Fig.8 Estructura del factor Runx2.2*
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El nivel de proteina de Runxl y las isoformas P2 y P1 estan constituidas por
453 y 480 aminoacidos, respectivamente. Del mismo modo, la proteina Runx2
estda constituida por 507 y 521 aminoacidos en las isoformas P2 y P1,
respectivamente, y la proteina Runx3 contiene 415 y 429 aminoacidos en las

isoformas P2 y P1, respectivamente.?*

4.2.2 Funcion del Factor RUNX2

El factor Runx2 se une en un lugar llamado elemento de actividad especifico
de osteoblastos-2 (OSE2) presente en el promotor de numerosos genes

marcadores de los osteoblastos para favorecer su expresion.

Sin embargo, el factor Runx2 inhibe la diferenciacion osteoblastica en un
estadio avanzado, bloqueando su maduracion. El factor Runx2 también es
primordial para mantener el equilibrio entre la formacién y reabsorcion

ésea.24‘25’26

Otros numerosos factores regulan la actividad del factor Runx2, ya que
algunos actuan antes del factor Runx2 como el factor de transcripcion TWIST,
que es un factor de transcripcién de dominio basico hélice-bucle-hélice, que
controla la diferenciacion de las células madre mesenquimatosas en

condrocitos, osteoblastos o adipocitos. %2425

Otros factores acttan después del factor Runx2 como lo es el Osterix (OSX),
cuya expresion en los progenitores mesenquimatosos es activada por las
proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) y el factor de crecimiento insulinico tipo
1 (IGF-1).
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En experimentos con ratones los cuales presentan un déficit de Osterix (OSX),
no experimentan ninguna formacion 6sea y mueren rapidamente después del
nacimiento ya que la diferenciacidon osteoblastica no se efectia o los
marcadores precoces como la fosfatasa alcalina, (ALP) y marcadores tardios

como la osteocalcina estan completamente ausentes.®2425

El factor Runx2 se fija al promotor del gen Osterix (OSX) y regula
positivamente la diferenciacién osteoblastica y la formacién ésea. Ademas, el
complejo del factor nuclear del linfocito T activado (NFAT) y el Osterix (OSX)

se unen al promotor del gen del colageno tipo 1 para activarlo.?42526

Cuando un grupo de progenitores osteoblasticos expresa el factor Runx2 y
colageno de tipo 1, se produce una fase de proliferacién, durante la cual se
adquiere la actividad de la fosfatasa alcalina; estos preosteoblastos se vuelven
cuboides y secretan las proteinas de la matriz ésea.

Después, la segunda fase de diferenciacion se caracteriza por la expresion de
los marcadores siguientes: osteocalcina, sialoproteina 1y Il (BSP-1y 1), y

colageno de tipo 1 que caracterizan al osteoblasto maduro.®242°

4.3 Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina pertenece al grupo de ortofosfatos hidrolasas y se
encuentran principalmente en las membranas plasméticas como proteinas
localizadas en el lado externo de la membrana o como un componente del
complejo de proteinas y fosfolipidos de la membrana.3!

Similar a la fosfatasa acida (ACP), la fosfatasa alcalina (ALP) es un tipo de
hidrolasa, que representa una familia de enzimas codificadas por 4 diferentes
genes, cuya expresion corresponde a la presencia de 4 isoenzimas en el

plasma: hepética, 6sea, intestinal y placentaria.?”:31:32
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Su papel fisiologico no ha sido entendido completamente, sin embargo, se ha
postulado que la fosfatasa alcalina (ALP) probablemente tiene un papel en la

mineralizacion del hueso recién formado.33:34

Las isoformas de la fosfatasa alcalina (ALP) en plasma mas abundantes, estan
codificadas por un solo gen en el cromosoma 1, produciendo la isoenzima no
especifica del tejido que se encuentra en los rifiones, el higado y los

huesos.27:28.32

Sin embargo, en diferentes tejidos, esta isoenzima original estd sujeta a
diferentes modificaciones postraduccionales, lo que resulta en diferencias en
sus cadenas laterales de carbohidratos. Otros dos genes en el cromosoma 2
codifican ALP de origen placentario e intestinal; otro gen en el cromosoma 2
codifica la llamada isoenzima de células germinales o placentarias, que tiene

algunas similitudes antigénicas y fisicas con la isoenzima placentaria.?”28-32

En las células, la fosfatasa alcalina (ALP) se une principalmente a las
membranas celulares, donde parece estar involucrado en la escisién de
compuestos que contienen fosfato y puede facilitar el movimiento de
sustancias a través de las membranas celulares.

Los hepatocitos producen fosfatasa alcalina (ALP) en el higado, donde se

encuentra unido a la superficie canalicular de las células.?’28.32

Los osteoblastos producen fosfatasa alcalina 6sea (ALP-B), que parece estar
involucrado en la escision del pirofosfato, un inhibidor de la mineralizacién
o0sea. En el hueso, la fosfatasa alcalina (ALP) participa en la deposicion de

hidroxiapatita en la matriz osteoide.3132:3334
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La fosfatasa alcalina 6sea (ALP-B), contiene una enzima unida a la membrana
de los osteoblastos, la cual se libera al torrente circulatorio por la actividad de
la fosfatidilinositol glicanasa y la formacién de vesiculas de membrana.

Los estudios han demostrado que la cantidad de actividad de fosfatasa alcalina
O0sea (ALP-B) en los osteoblastos y en los huesos es proporcional a la
formacion de colageno; por lo tanto, puede proporcionar un indice de la tasa

de formacion de hueso.33:34

4.4 Osteocalcina

La osteocalcina es la principal proteina no colagena de la matriz Osea,
producida por osteoblastos, odontoblastos e incluso condrocitos.®* Es una
proteina pequefia de 49 aminoacidos que se encuentra especificamente en el

tejido 6seo y los dientes.

La osteocalcina representa alrededor del 20% de las proteinas no colagénicas
O0seas (PNC). Su sintesis por los osteoblastos depende de la vitamina K,
cofactor de la y-glutamil-carboxilasa, enzima que cataliza la carboxilacién de
los residuos del acido glutamico (residuos Gla) en la osteocalcina, lo cual
aumenta su afinidad para la hidroxiapatita y su incorporacion a la matriz 6sea.
Alrededor del 30% de la osteocalcina pasa también a la circulacion sanguinea,
segun un ritmo circadiano con un pico durante la noche, y su determinacion

permite una evaluacion de la formacion 6sea.

La osteocalcina también refleja la actividad de acoplamiento entre la
reabsorcion y la formacion ésea, es decir, el grado de remodelacion 0sea. La
vitamina D induce la sintesis de osteocalcina, mientras que los corticoides la

inhiben, 482635
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La osteocalcina participa en la regulacion local del tejido 6seo favoreciendo la
atraccion de los precursores de los osteoclastos y tendria un papel inhibidor
de la formacion 6sea. No afecta a la mineralizacion del tejido 6seo, a pesar de

los residuos Gla.#82°

También estaria implicada en la homeostasis de la glucosa, aumentando el
namero de células beta del pancreas, favoreciendo la secrecion de insulina y
aumentando la sensibilidad a la insulina, asi como el mantenimiento de la
masa muscular durante el envejecimiento, favorece la produccién de
testosterona por las células de Leydig y participa en la regulacion de la

fertilidad masculina.*8
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CONCLUSIONES

La regeneracion 0sea es un proceso que esta presente durante toda la vida,
la cual depende de factores de estimulacion celular que promuevan la

diferenciacion de células mesenquimales a células 6seas.

Dichos factores de estimulacién celular como el Factor de transcripcion Runx2,
Fosfatasa Alcalina (ALP), Osteocalcina, son importantes ya que sin ellos, la
formacion de tejido O6seo seria inexistente o deficiente, provocando asi

alteraciones en el organismo.

Asi como los factores estimulan a las células a diferenciarse, las células 6seas
son guienes se encargan del proceso de remodelacion en el tejido 6seo,
generando una reabsorcion y aposicion de hueso. En este proceso intervienen
no solo la célula misma, sino también, proteinas y enzimas necesarias para

gue el proceso de remodelado 6seo se lleve a cabo.

El factor de transcripcion Runx2 es el factor principal en el inicio del proceso
de remodelacién de tejido 6seo, es quien se encarga de estimular y promover
la diferenciacion de las células mesenquimales hacia la clase osteoblastica.

Es importante tener en cuenta que todo este proceso de regeneracion 6sea no
solo influye en la reparacion de lesiones en tejido 6seo, también ayuda a
mantener una homeostasis de calcio y fosforo en el organismo, evitando asi

tener complicaciones sistémicas.
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