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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Fl control localizado de la masa ésea puede requerir la creacion de nuevo hueso. La biotecnologia
nos permite acceder a moléculas que son determinantes en su generacién. Aprender a emplear las
formas recombinadas de estas moléculas puede permitiros controlar clinicamente la cantidad de
hueso disponible para mejorar la colocacién de implantes en lugares con deficiencias 6seas.

SUMMARY

local control of bone mass may require inducing bone formation. Biotechnology provides access
io molecules that are determinants of bone mass. Lleaming fo use recombinant forms of naturally
occurring determinants of bone mass may allow for the clinical control of bone mass to enhance the
application of dental implants in deficient osseous locations.
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A lo largo de los afios, una gran variedad de
materiales de injerto han sido utilizados para la
reparaciéon de defectos 6seos producidos por

umatismos o enfermedades en los maxilares. Mas de
50.000 injertos éseos son realizados anualmente sélo
en los EE.UU 1", lo que lo hace el segundo material més
empleado, después de la sangre 2.
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En un intento por ayudar al organismo en la
formacioén o la reparacién del hueso, muchos materiales
han sido usados. Aquellos materiales que simplemente
proporcionan una trama estructural para dar apoyo al
crecimiento vascular y la posterior calcificacién, son
conocidos como osfeoconductivos. Los materiales que
son de nafuraleza osteogénica contienen factores de
crecimiento (por ejemplo, el Factor de Crecimiento
Derivado de Plaquetas) que regulan la proliferacién celular
de los tejidos diferenciados. los materiales
osteoinductivos, por otra parte, son aquellos que
contienen morfégenos (por ejemplo, la Proteina
Morfogenética Osea-2), los cuales son sustancias que
nician el desarrollo de los tejidos y sistemas orgdnicos
estimulando a las células indiferenciadas a convertirse
fenotfipicamente (por ejemplo, de células stem
mesenquimdticas a células condroprogenitoras y
osteoprogenitoras) 4.

Aungue los injerfos 6seos pueden contener
oropiedades osteoconductivas, osteoinductivas y
osteogénicas, su uso y predectibilidad es limitado debido
3 la dificultad para obfener una cantidad adecuada o
una forma y tamafio de hueso deferminada, asi ‘como
rambién a su frecuente falta de capacidad para integrarse
‘uncionalmente dentro del defecto éseo. Esfo, junto con
a preocupacién actual sobre la seguridad de los
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productos humanos fransplantados, ha conducido a la
necesidad de tener disponible sustitutos ¢seos que
incorporen las propiedades deseadas para el crecimiento
bseo y la reparacion, sin las limitaciones y los riesgos de
los materiales disponibles en la actualidad 9.

los factores polipeptidicos de crecimiento son
una clase de mediadores biclégicos naturales que regulan
eventos celulares claves en la reparacion tisular, es decir,
la proliferacién celular, la quimiotaxis (o migracion
dirigida), la diferenciacion vy la sintesis de la matriz, a
través de la adhesion a receptores especificos de la
superficie celular. Los ejemplos de factores de crecimiento
y diferenciacién encontrados en el hueso, el cemento y
los tejidos de la herida en cicatrizacion incluyen al Factor
de Crecimiento Derivado de Plaguetas (FCDP), al Factor
de Transformacién del Crecimiento (FTC-avy B y al Factor
de Crecimiento de los Fibroblastos acido y basico (FCFa
y FCFb), al Factor de Crecimiento Similar a la Insulina
(FCSH y FCSHI) vy las Proteinas Morfogenéticas Oseas
[PMO-1 a la 12), entre ofros.

Muchos factores de crecimiento presentes en el hueso
han sido aislados y evaluados en su capacidad para lograr
el crecimiento ¢seo “7). Sin embargo, debido a que los
factores de crecimiento actian sobre las células
osfeoprogenitoras (diferenciadas) presentes en el hueso
preexistente o en desarrollo, sus efectos son limitados en
defecios Gseos extensos, e inltiles en la generacion de hueso
en ausencia de células osteoprogeniforas. la ventaja de
utilizar morfégenos versus factores de crecimiento en la
(re)generacion de hueso es que la existencia previa de células
osteoprogenitoras en el darea es innecesaria.
Consecuentemente, la cantidad de la formacion de nuevo
hueso es esencialmente ilimitada ©.

Tabla I. Mecanismos biologicos empleados en el control clinico de la formacion ésea .

Mecanismo de promocién
de la formacién ésea

Definicion

Ejemplo clinico

Jsteogénesis

Osteoconduccién

Proceso por el cual osteoblastos viables vy células
precursoras esfablecen regiones de formacién ésea.

Superficies de materiales actian como estructura
para el crecimiento vascular, la adhesion celular

hueso esponjoso
autébgeno.

HA, aloinjerfos,
hueso cortical

y la osteogénesis. autégeno.
Dsteoinduccién Proceso de transformacién de células precursoras PMO presentes
reclutadas en células osteoblasticas. en el hueso
Osteopromocion Formacion 6sea dirigida en  sitios  6seos  locales regeneracion 6sea
usando las técnicas de barreras con membranas. guiada.
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EFECTOS DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO
Y DIFERENCIACION SOBRE EL HUESO

Los factores de crecimiento estan presentes en
la matriz 6sea y parece que su funcién seria la de acoplar
la formacién con la reabsorcién dsea 19, Los efectos de
los factores de crecimiento polipeptidicos sobre la
formacion 6sea han sido evaluados en numerosos

sistemas de modelos in vitro e in vivo (1113,

Desafortunadamente, la informacién existente que
compara los factores de crecimiento con el metabolismo
del hueso alveolar es muy limitada. Asi, la informacion
que aqui se presenta representa los efectos de los factores
de crecimiento en varios sitios ortépicos, ademas del
hueso alveolar.

PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS
(PMOS)

De las 12 PMOs descriptas hasta ahora en la
literatura, 11 de ellas (de la PMO-2 a la PMO-12) estén
relacionadas entre si. También, debido a su secuencia
de aminodcidos, las PMO-2 a la PMO-12 son
clasificadas como pertenecientes a la superfamilia del
FIC-B1, y son capaces de iniciar de nuevo por si solas
la formacién de hueso endocondral 1414, Las PMOs
nativas estén presentes en el hueso cortical en cantidades
minimas, aproximadamente 1 a 2 pug por kilogramo de
hueso cortical 719,

Debido a que varios grupos han aislado e
identificado PMOs en ofros sistemas, se han empleado
otros nombres en referencia a estas moléculas.
Osteogenina, una molécula purificada del hueso bovino,
es el equivalente bovino de la PMO-3 7. las PMO-7 y
PMO-8 también son conocidas como Proteina
Osteogénica-1 (PO-1) y -2 [PO-2), respectivamente.

En general, las PMOs estimulan la proliferacion
y la migracion de precursores de células éseas
indiferenciados con escaso o nulo efecto sobre las células
osteoprogenitoras maduras 2%, Asf, la principal accién
de las PMOs es comprometer a las células pluripotenciales
indiferenciadas a transformarse en células formadoras
de hueso y cartilago 2123,

luego de la implantacion de matriz 6sea
desmineralizada activa inductivamente o PMO, se
observan tres fases en la osteoinduccién, a saber:
quimiotaxis, mitogénesis y diferenciaciéon 2425 |
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quimiotaxis  atrae inicialmente leucocitos
polimorfonucleares al érea de implantacion, que son
seguidos por fibroblastos, con adhesién celular a la
matriz. En la mitosis vemos proliferacién de células
mesenquimdticas para el dia 3. la diferenciacion de
células mesenquimdticas en condroblastos tiene lugar
para el dia 5. Se cree que esto ocurre a fravés de la
cercana interaccién matrizcélula, y se traduce en la
sintesis de “componentes de matriz tipicos de carfilago”
(231261 Siguiendo a la invasién vascular que se produce
para el dia 9, tiene lugar la maduracién de los
condrocitos y la mineralizacién del cartilago. Los
osteoblastos aparecen para los dias 10 al 12y forman
nueva matriz bsea mientras los condrocitos estan activos
removiendo el cartilago calcificado. De los dias 12 al
18 los osteoclastos remodelan el hueso recién formado
y selectivamente disuelven la matriz implantada,
resultando en la formacién de Una seccion de nuevo
hueso completo con médula para el dia 21 23126,
Aparentemente, la Onica diferencia entre el hueso
heterotopicamente inducido y el hueso ortépico es la
falta de un verdadero periostio en el hueso heterotépico,
lo que “podria explicar por qué tales huesos no proliferan
o se regeneran luego de la cesacién del estimulo
inductivo” #7).

Las PMOs mds estudiadas hasta este momento son:

PMO-1. La misma no puede ser clasificada como
perfeneciente a la superfamilia del FTC-B1debido a su
secuencia de aminodcidos. Ademés, no es capaz de
inducir a la formacién ésea. Sin embargo, posee una
secuencia similar al Facfor de Crecimiento Epidérmico
(FCE), y podria tener algin efecto sinergistico con las
ofras moléculas de PMOs 128,

PMO-2 recombinante humana (PMO-2rh). Ha
demostrado ser capaz de inducir a la formacién ésea
ectépica, precedida por cartilago, en roedores 7). El
incremento en la concentracion de PMO-2rh puede
estimular la tasa de formacion ésea. Cuando se aplican
altas dosis, se produce la formacién simulténea de hueso
y carfilago. Parece ser que la PMO-2rh influye tanto
sobre la via de formacién ésea endocondral como sobre
la via intramembranosa 2819, También se ha demostrado
que la PMO-2rh estimula la cicatrizacién de defectos de
famafio critico en aplicaciones de especies cruzadas.
Brevemente, la PMO-2rh puede inducir la formacién ésea
en ratas, en el fémur de la oveja y en los defectos
segmentarios de la mandibula de perros, en adicién a
los defectos craneales de roedores y perros. 1#192
hueso regenerado se integra con el hueso preexistente




que lo rodea. Las evaluaciones radiogréficas, histologicas
y biomecdnicas sugieren similaridades con el hueso
normal 28159311 Un estudio en perros evaluando sus efectos
en la regeneraciéon periodontal, encontréd que la PMO-
2rh aplicada en particulas sintéticas reabsorbibles produjo
incrementos altamente significativos en la formacién de
nuevo hueso y cemento, regenerando casi el 95 % del
hueso en lesiones de furcacién clase Il creadas
quirdrgicamente 3. Estos resultados se alcanzaron a las
8 semanas de la aplicacion de la PMO-2rh. Otro estudio
en perros mds reciente evalud la regeneracion de los
tejidos periodontales luego de la aplicacién de PMO-
2rh en defectos horizontales circunferenciales creados
por periodontitis experimental. los resultados indicaron
que aplicaciones apropiadas de la PMO-2rh pueden
producir una regeneracion periodontal considerable, aun
en casos de esfe tipo de defectos ¥4,

PMO-3 (Osteogenina). El primer estudio humano
usando una PMO para promover la regeneracion
periodontal emple6 una sola aplicacién de PMO-3
combinada con un aloinjerto de hueso desmineralizado
en un modelo de diente sumergido 9. los investigadores
encontraron un depésito incrementado de nuevo hueso

cemento alrededor de dientes sumergidos
periodontalmente afectados en el grupo de la PMO-3
mas hueso desmineralizado, mientras que el grupo de la
PMO-3 mas un vehiculo coldgeno no demostrd
ncremento en el hueso o el cemento cuando se lo
comparé con el control. Sin embargo, los resultados del
grupo de la PMO-3 mas hueso desmineralizado no fueron
significativamente mejores que los del injerto éseo solo.

PMO-/ o Proteina Osteogénica-1 (OP-1). la
mplantacion de PMO- recombinante madura purificada
en sitios subcutaneos de rafas induce una secuencia de
eventos celulares que conduce a la formacién de hueso
nuevo completamente funcional, segin se determiné por
o actividad especifica de la fosfatasa alcaling, el
confenido de calcio y la histologia 9. La implantacion
de PMO-7 recombinante humana en defectos

gmentales diafisiarios de tamafio critico produjo la
regeneracion de hueso nuevo que fue biolégica y
oiomecdnicamente completamente funcional. Estos
resultados han sido demostrados en conejos ¥7), perros
(9. En modelos de defectos segmentales de
3 tibia y el radio, la tasa y calidad de la unién ésea fue
mejor que la alcanzada en sitios control injertados con
nueso autdgeno 7. El uso de la PMO-7 podria lograr
estabilizaciones mecdnicas més rapidas de préfesis en
el corto y en el largo plazo debido a las cantidades

y MONos

aumentadas de aposicién ésea y/o crecimiento sobre el
implante que se observan con su empleo. En una
experiencia piloto en monos se evalué la aplicacién Gnica
de PMO-7 en cavidades alveolares alrededor de
implantes inmediatos, y se encontré un crecimiento 6seo
incrementado, segin se midi6 histolégicamente a las 3
semanas “9. En ofro estudio, la PMO-7 fue investigada
como cobertura sobre implantes metdlicos de superficie
lisa y rugosa. Los resultados indicaron que la PMO-7
puede ser usada para promover una oseoinfegracion
mejorada de los implantes mefdlicos, induciendo una
formacion ésea nueva significativa en los espacios de la

inferface implante-hueso “1
i

PMO bovina (PMOb). Cuando la PMOb fue
evaluada en un modelo de perros demostrd incrementar
la tasa de oseointegracion alrededor de implantes
infradseos cilindricos no recubiertos, segin se hizo
evidente histomorfométricamente 4 semanas después de
la implantacién 2. Las reacciones tisulares a los implantes
de fitanio recubiertos con PMODb fueron posteriormente
estudiadas con microscopia éptica de barrido a las 12
semanas en el mismo modelo 3. Los resultados revelaron
una formacion de hueso laminar abundante alrededor
de los implantes a las 8 semanas. Este hueso fue
enconfrado adyacente a las espiras de los implantes y
frecuenfemente penetré en las cavidades huecas de los
mismos.

En resumen, las PMOs producen miliiples efectos
sobre el hueso 1)actuando como mitbgenos sobre células
mesenquimaticas indiferenciadas y precursores
osteobldsticos; 2)induciendo la expresion del fenotipo
osteobléstico (por ejemplo, incrementando la actividad
de fosfatasa alcalina en las células éseas); y 3)actuando
como quimioatractores de las células mesenquiméticas y
monocitos, asi como también adhiriéndose al colageno
tipo IV de la matriz celular 44, :

FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE
PLAQUETAS (FCDP)

Parece ser que es el primer factor de crecimiento
presente en una herida e inicia la cicatrizacién del tejido
conectivo, incluyendo la reparacion y la regeneracion
bsea. Se sabe que emerge de la degranulacion de los
plaguefas en el momento de la injuria.
accién consiste en la activacién de lo
membrana celular en las células blanco (tar

cuales se piensa que a su furno desarr
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Tabla Il. Factores de crecimiento en la matriz ésea ).

Proteina Fuente Funcion
Factor de Crecimiento Derivado Plaquetas/suero Mitogénica
de Plaquefas (FCDP).
Factor de Crecimiento Similar Suero, osteoblasfos y Mitogénica

a Insulina (FCSH, FCSHI)

Factor de Crecimiento de los

Fibroblastos (FCFa, FCFb)

Factor de Transformacion del

Crecimiento (FTC-B)

Proteinas Morfogenéticas Oseas

(PMOs)

matriz 6sea

Células endoteliales,
matriz 6sea

Osteoblastos, matriz 6sea

Osteobbstos, matriz dsea

Mitogénica, angiogénica

Regula la osteogénesis

A}

Regula la osteogénesis,
osteoinductiva.
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