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RESU'YTEN Y CONCTUSIONES

El control locolizodo de lo moso óseo puede requerir lo creqción de nuevo hueso. Lo biotecnologío

nos permite occeder o moléculos que son deierminontes en su generoción. Aprender o empleor los

formos recombinodos de estos moléculos puede permitirnos controlor clínicomente lo contidod de

hueso disponible poro meioror lo colococión de implontes en lugores con deficiencios óseos.

SUM'UTARY

Locol control of bone moss moy require inducing bone formoiion. Biotechnology provides occess

to molecules thot ore determinonts of bone moss. Leorning to use recombinont forms of noturolly

occurring delerminonts of bone moss moy ollow for the cl¡nicol control of bone moss to enhonce the

opplicotion of dentol implonts in deficient osseous locotions.
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A lo lorgo de los oños, uno gron vor iedod de
moter io les  de  in je r to  hon s ido  u t i l i zodos  poro  lo
r e n o r c r - i ó n  d e  e ] c f e e t o s  Á s c o q  n r n r ' ]  ' , r , r ] . .  ^ . ,

i roumotismos o enfermedodes en los moxi lores. Mós de
250 000 inlertos óseos son reol izodos onuolmenle sólo
en los EF UU l '  lo oue lo ho.e " l  sec,, ,ndo mnler iol  mós
empleodo, después de lo songre'2,.

En un intento por oyudor ol  orgonismo en lo
Íormoción o lo reporoción del hueso, muchos moter ioles
h o n  q i d n  r  r c c . ] o s  A n " o l l n .  m n t o r i n l o q  n r o  q i m n l a m o n t o

oroporc ionon uno t romc estructuro l  poro dor  opoyo o l
- r o r i m i a n t ¡  r r ^ " . " 1 ^ ,  . r  l a  n n c t a r i a ,  . n l . i [ ¡ . n ,  ", , ,  - - , , , , , - - J ron ,  son
conocidos como osleoconduciivos. Los moterioles que
son de noturo lezo osteogénico conl ienen foctores de
c rec im ien to  (po r  e iemp lo ,  e l  Foc to r  de  Crec im ien to
)erivodo de Ploquetos) que regulon lo proliferoción celulor
i e  l o s  t e i i d o s  d i f e r e n c i o d o s .  L o s  m o t e r i o l e s
¡s teo induc t i vos ,  po r  o t ro  pq r te ,  son  oque l l os  que
c o n t i e n e n  m o r f ó g e n o s  ( p o r  e l e m p l o ,  l o  P r o i e í n o
',z1orfogenético Oseo-Z), los cuoles son sustonciqs que
r ic ion e l  desorro l lo  de los te i idos y s is temos orgónicos

esi imulondo o los célu los indi ferenciodos o convert i rse
' e n o t í p i c o m e n t e  ( p o r  e i e m p l o ,  d e  c é l u l o s  s t e m
- e s e n q u i m ó t i c o s  o  c é l u l o s  c o n d r o p r o g e n i t o r o s  y
r c l o ¡ n r n n o n  i ¡ ^ ¡ ¡ q l  1 3  4 )

Aunque los iniertos óseos pueden contener
c 'cp iedodes os teoconduct ivos ,  os teo induc i i vos  y
rsieogénicos, su uso y predectibilidod es limitodo debido
'-- io dific,,ltad .r.,r., ohiener uno contidod odecuodo o
,.c formo y tomoño de hueso determinodo, osí 'como
-:.bién o su frecuente foho de copocidod poro integrorse
:-'cionqlmente dentro del defecto óseo. Esto, iunto con
' r  n r t r n . r n n r i Á n  n e t r  r o l  s o h r e  l i r  s e o r r r i d o d  d e  l o s

productos humonos tronsploniodos, ho conducido o lo
^ o . o . i . l ^ l  l -  r ^ . ^ , . ] i . ^ ^ . i h l o  c r c t i t r  r t n s  Á q o a s  n r oI g ! g J t u u u  u g  t v I u t  w r J v v r i l u r 9  o u o i l r u r v J  v J g u J  Y U g

incorporen los propiedodes deseodos poro el crecimiento
Á q o n  r ¡  l n  r o n n r n e i Á n  q i n  l n s  l i m i t n r i n n a s  r ¡  l ^ .  , i o . ^ ^ .  r ] o

los moter ioles disponibles en lo octuol idod 15).

Los foctores polipeptídicos de crecimiento son
uno close de med¡odores biológicos noluroles que regulon
eventos celulores cloves en lo reporoción tisulor, es decir,
lo  p ro l i fe roc ión  ce lu lo r ,  lo  qu imio tox is  (o  migroc ión
r l i r ; o i r ] a l  l n  r l i [ o ron r i n r iÁn  r ,  l a  < ín toq iq  e ] c  l n  mn t r i z  n'  /  ' "  " "
trcvés de lo odhesión o receotores esoecíficos oe ro
sunerf ic ie  cel r lor  los e iemnlns dc fnctnres de crec imienlo

y d i ferencioc ión enconlrodos en e l  hueso,  e l  cemento y
los teiidos de lo herido en r' ir alrizac'ión in,^lrrr¡en ol Foctor
de Crecimiento Der ivodo de Ploquetos (FCDP),  o l  Foctor

de fonsformoción del Crecimiento (FTC a y B) y ol Foctor

de Crecimiento de los Fibroblostos óc ido y bósico (FCFc

y FCFb),  o l  Foctor  de Crecimiento Simi lor  o lo  Insul inq
(FCSI- I  y  FCS| l l )  y  los Proteínos Morfogenét icos Oseos
(PMO I  o lo  l2) ,  entre ot ros.

Muchos foctores de crecimiento presentes en el hueso
hon sido oislodos y evoluodos en su copocidod poro logror
el crecimiento óseo'o-r. Sin emborgo, deb¡do o que los
foc to res  de  c rec im ien to  oc lúon  sob re  l os  cé lu los
osteoprogenitoros {diferenciodos) presentes en el hueso

preexistente o en desorrollo, sus efectos son llmitodos en
defectos óseos extensos, e inútlles en lo generoción de hueso
en ousencio de célulos osteoprogenitoros. Lo ventoio de
utilizor morfógenos versus foctores de crecimiento en lo
(re)generoción de hueso es que lo existencio previo de célulos
os teop rogen i t o ros  en  e l  ó reo  es  i nneceso r i o .
Consecuenlemenie, lo contidod de lo formoción de nuevo
hueso es esenc¡olmente i l imitodo (8).

Toblq l. Meconismos biolóqicos emoleodos en el control clínico de lo formoción óseo (e)

llecqnismo de promoción

de lo formoción óseo Definición Elemplo clinico

I  q i e o n Á n o s i q

lsteoconducción

ls ieoinducción

- l  
<  i s n n r ¡ m n ¡  i Á .

Prncesn nor el c, , .r l  osteohlostos viohles v .élulos

nrecr rr.sr lrñs eslnhler-en reoiones de lormoción óseo., , " Y , " ,

.Srnerficies de motericles octúon como estructuro
poro e l  crec imiento vosculor ,  lo  odhesión celu lor
r ¡  ln  ns tanaÁnas iq

Proceso de ironsformoción de célulos precurso'os
reclutodos en célulos osteoblóst icos.

Formoción óseo dir iqido en si t ios óseos rocores
usondo los técnicos dé oorr"ror con memoronos.

hueso esponioso
oulógeno.

HA, o lo in ier tos,
hueso cor t ico l
outógeno.

PMO presentes
en e nueso
desminero izccc

reoenercc ió.
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EFECTOS DE tos FACTORES DE CRECIMIENTO

Y DIFERENCIACIóN SOBRE Et HUESO

Los foclores de crecimienlo estón presentes en
lo motriz óseo y porece que su función serío lo de ocoplor
lo formoción con lo reobsorción óseo (rol. Los efectos de
los foctores de crecimiento pol ipeptídicos sobre lo
formoción óseo hon sido evoluodos en numerosos
s i s t e m o s  d e  m o d e l o s  i n  v i t r o  e  ¡ n  y i v o  l l l ' 1 3 ) .
Desofortunodomente, lo informoción existente que
comporo los foctores de crecimiento con el metobolismo
del hueso olveolor es muy limitodo. Así, lo informoción
que oquí se presento represento los efecfos de los foctores
de crecimiento en vorios sitios ortópicos, odemós del
hueso olveolor.

PROTE¡NAS MORFOGENÉTICAS óS¡AS
(PMosl

De los l2 PMOs descripios hosto ohoro en to
liieroturo, I I de ellos (de lo PMO-2 o lo PMO 

.12)estón

relocionodos entre sí. Tombién, debido o su secuencio
de ominoóc idos ,  lqs  PMO-2 o  lo  PMO-]2  son
closificodos como pertenecientes o lo superfomilio del
FTC Bl, y son copoces de inicior de nuevo por sí solos
lo formoción de hueso endocondrol {r4-ró}. Los PMOs
notivos estón presenles en el hueso corticol en contidodes
mínimos, oproximodomente I o 2 pg por kilogromo de
hueso corticol (17-lel.

Deb¡do o que vorios grupos hon oislodo e
identificodo PMOs en otros sistemos, se hon empleodo
ot ros  nombres  en  re fe renc io  o  es tos  molécu los .
Osteogenino, uno moléculo purificodo del hueso bovino,
es el equivolente bovino de lo PMO-3 {rz). Los PMOT y
PMO-B tombién  son conoc idos  como Pro te íno
Osteogénico-l (PO-l I y -2 (PO-2), respectivomente.

En generol, los PMOs estimulon lo proliferoción
y  lo  migroc ión  de  precursores  de  cé lu los  óseos
indiferenciodos con escoso o nulo efecto sobre los célulos
osteoprogenitoros moduros {20}. Así, lo principol occión
de los PMOs es comprometer o los célulos pluripotencioles
indiferenciodos o tronsformorse en célulos formodoros
de hueso / coriílog6 {zi-zst.

Luego de lo implonioción de motr iz óseo
desminerolizodo octivo inductivomente o PMO, se
observon ires foses en lo osteoinducción, o sober:
quimiotoxis,  mitogénesis y di ferencioción 124-251. Lo

8 ,/ Rrvrsrn or uq Socreo¡o OooNroLoolc¡ oe l¡ Plqr¡

q u i m i o t o x i s  o t r o e  i n i c i o l m e n t e  l e u c o c i t o s
polimorfonucleores ol óreo de implontoción, que son
seguidos por fibroblostos, con odhesión celulor o lo
molr iz.  En lo mitosis vemos orol i feroción de célulos
mesenquimóticos poro el dío 3. Lo diferencioción de
célulos mesenquimóticos en condroblostos tiene rugor
poro el dío 5. Se cree que esto ocurre o trovés de lo
cercono interocción motriz-célulo, y se troduce en lo
síntesis de "componentes de motriz típicos de cortílogo"
123){2ó1. S'gu'endo o lo invosión vosculor que se proouce
poro el  dío 9, t iene lugor lo moduroción de los
condroci tos y lo minerol izoción del cort í logo. Los
osteoblostos oporecen poro los díos lO ol12y formon
nuevo motriz óseo mientros los condrocitos estón octivos
removiendo el cortílogo colcificodo. De los díos l2 ol
I B los osteoclostos remodelon el hueso recién formodo
y se lec t ivomente  d isue lven lo  mo i r i z  imp lon todo,
resultondo en lo formoción de'uno sección oe nuevo
hueso complefo con médulo poro el dio 2l t23tt2ót.

Aporentemente, lo único di ferencio entre et nueso
heterotópicomente inducido y el hueso oriópico es lo
folto de un verdodero periostio en el hueso heterotópico,
lo que 'podrío explicor por qué toles huesos no proliferon
o se regeneron luego de lo cesoción del estímulo
¡¡iu61¡u6" 127)'

Los PMOs mós estudiodos hosto este momento son:

PMOI . Lo mismo no puede ser closificoqq como
perteneciente o lo superfomilio del FTC-Bldebido o su
secuencio de ominoócidos. Ademós, no es cqpqz oe
inducir o lo formoción óseo. Sin emborgo, posee uno
secuencio similor ol Foctor de Crecimiento Eoidérmico
(FCE), y podrío tener olgún efecto sinergístico con tos
otros molécul65 js p ̂ 9r tzet.

PMO-2 recombinonte humono (PMO2rhl. Ho
demosirodo ser cópoz de inducir o lo formoción óseo
ectópico, precedido por cortílogo, en roedores {2e}. El
incremento en lo concentroción de PMO-2rh ouede
estimulor lo toso de formoción óseo. Cuondo se oolicon
oltos dosis, se produce lo formoción simultóneo de hueso
y cortílogo. Porece ser que lo'PMO-2rh influye tonto
sobre lo vío de formoción óseo endocondrol como soore
lo vío intromembronoso {28){30). Tombién se ho demostrodo
que lo PMO2rh estimulo lo cicoirizoción de defecios de
tomoño crítico en oplicociones de especies cruzodos.
Brevemente, lo PMO-2rh puede inducir lo formoción óseo
en rotos, en el fémur de lo oveio y en los defectos
segmentorios de lo mondíbulo de perros, en odición o
los defectos croneoles de roedores v oerros. l3l-32). El
hueso regenerodo se integro con el hueso preexistente



que lo rodeo. Los evoluociones rodiogróficos, histológicos
y biomecónicos sugieren simi lor idodes con el  hueso
normol (28)(3031). Un estudio en perros evoluondo sus efectos
en lo regeneroción periodontol, enconlró que lo PMO
2rh oplicodo en portículos sintéticos reobsorbibles produjo
incremenlos oliomente significotivos en lq formoción de
nuevo hueso y cemento, regenerondo cosi el 95 % del
hueso en  les iones  de  fu rcoc ión  c lose  l l l  c reodos
quirúrgicome¡¡s 133). Estos resultodos se olconzoron o los
B semoncrs de lo onlic.lción de lo PMO 2rh. Otro estudio
en perros mós reciente evoluó lo regeneroción de los
teiidos periodontoles luego de lo oplicoción de PMO-
2rh en defeclos horizontoles circunferencioles creodos
por periodontiiis experimentcl. Los resultodos indicoron
n r e  n n l i r n e i ¡ n a c  n n r n n i n . ] ^ .  l o  l ^  p A ^ a ) - r '- , n  pueoen
producir uno regeneroción periodontol consideroble, oun

!^ ^^r^  "^^ - je  defectos r3rr .Y ¡  |  U U ) V )  U 9  g J t U  i l P U  (

PMO 3 lOsteogenino). El primer estudio humono
usondo uno PMO poro  promover  lo  regeneroc¡ón
periodontol  empleó uno solo opl icoción de PMO 3
comb¡nodo con un cloinierto de hueso desmlnerol izodo
en un modelo de diente sumergido (351. Los investigodores
encontroron un depósito incrementodo de nuevo hueso
¡  c e m e n t o  o l r e d e d o r  d e  d i e n t e s  s u m e r g i d o s
ceriodontolmente ofectodos en el grupo de lo PMO-3
"nós hueso desminerol izodo, mientros que el  grupo qe ro
) M O - 3  m ó s  u n  v e h í c u l o  c o l ó g e n o  n o  d e m o s t r ó
'rcremento 

en el  hueso o el  cemenio cuonoo se ro
:cmporó con el control. Sin emborgo, los resultodos del
:'upo de la PMO 3 mós hueso desminerolizodo no fueron
:,gnificotivomente meiores que los del injerto óseo solo.

PMOT o Proteína Osreogénica / {OP /}. Lo
rplontoción de PMO Z recombinonte moduro purificodo
en silios subcutóneos de rotos induce uno secuencio de
ev'entos celulores que conduce o lo formoción de hueso
^,,evo completomente funcionol,  según se determinó por
c oct iv idod específ ico de lo fosfotoso olcol ino, el
: cn ten ido  de  co lc io  v  l c r  h is tn loo íñ  {3ór  lñ  imn lon toc lón

l e  P M O - 7  r e c o m b i n o n t e  h u m o n o  e n  d e f e c t o s
segmenloles diof is ior- ios de tomoño crí t ico produio lo
'egeneroc ión  de  hueso nuevo que fue  b io lóg ico  y
c .omecón icomente  comple tomente  func iono l .  Es tos
':sultodos hon sido demostrodos en coneios {r7), perros
: ' ,  y monos{3e).  En modelos de defectos segmentoles de
: tibio y el rodio, lo toso y colidod de lo unión óseo fue
-eior que lo olcqnzodo en silios control iniertodos con
^ueso outógeno(3e).  El  uso de lo PMOZ podrío logror
esrobilizociones mecónicos mós ropidos de prótesis en
et corlo y en el lorgo plozo deb¡do o los contidodes

oumentodos de oposición óseo y/o crecimienio sobre el
imn lon le  n re  se  ohse rvon  con  su  emn leo .  En  uno, , , ' r ' " ' ' ' "

experiencio piloto en monos se evoluó lo oplicoción único
de  PMO Z  en  ccv idodes  o l veo lo res  o l rededo r  de
i m n l n n l e s  i n m c d i n t n q  r r  q c  c n e n n t r Á  r r n  e r a r i m i g ¡ t O  ó s e O

incrementodo,  según se mid ió h is to lógicomente o los 3
semonos 1401. En olro estudio, lo PMO-Z fue investigodo
como coberturo sobre implontes metólicos de superficie
l iso v r rooso los resr l tcrdos indiccrron nre lo  PMOT
puede ser usodo poro promover uno oseoinlegroción
meiorodo de los implontes metól icos,  induciendo uno
formoción óseo nuevo significotivo en los espocios de lo
interfoce implonte-hueso (ar ).

a

PMO bovlno IPMO\). Cuondo lo PMOb fue
evoluodo en un modelo de perros demostró incrementor
lo toso de oseointegroción olrededor de implontes
introóseos ci l índr icos no recubiertos, según se hizo
evidente h¡siomorfométricomente 4 semonos después de
lo implontoción {42). Los reocciones tisulores o los implontes
de iitonio recubiertos con PMOb fueron posteriormente
estudiodos con microscooío óot icc de borr ido o los l2
semonos en el mismo modelo 143). Los resultodos reveloron
uno formoción de hueso lominor obundonte olrededor
de los  imp lon tes  o  los  B  semonos.  Es te  hueso fue
encontrodo odyocente o los espiros de los implontes y
frect rentementc nenctrq en los covidodes huecos oe ros

mrsmos.

En resumen, los PMOs producen múltiples efectos
sobre el hueso I )octucndo como mitógenos sobre célulos
m e s e n o r i m ó t i c n s  i n d i f e r e n c i o d n s  r z  n r e c u r s o r e s

osteoblósticos; 2)induciendo lo expresión del fenotipo
osteoblóstico (por eiemplo, incrementondo lo octividod
de fosfotoso qlcolino en los célulos óseos); y 3)octuondo
como qulmiootroctores de los célulos mesenquimóticos y
monocitos, osí como tombién odhir iéndose ol  cológeno
t ino lV de lo motr iz celulor 'aar.

FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE

PTAQUETAS (FCDP)

Porece ser que es el primer foctor de crecimiento
nroscntc  An rnñ  hor i r ln  g  in iC io  lo  c ico t . i zoc ión  do l  te ; ¡ . ]n

e n n a e f i r ¡ n  i n e  l r r r ¡ o n r ] n  l n  r o n n r n r  Á n  . ,  l n  r a n ,' - l  - ' - / - " - '  r u  l u P U l u L , u r  I  y  l u  l c L j e n e f O C l O n

óseo .Se sohe or ,e emer. I .  . ]o  In dor ' rnnrr lnr ig¡  lg  ,q5

ploquetos en e l  momento de lo  in iur io .  Su meconismo de
occión consiste en lo ocfivoción de los receptores de lc
membrono celu lor  en lqs célu los b lonco ( torget  ce l  s) ,  ios
cuoles se p ienso oue o su turno desorro l lon odhesiones
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Toblq l l. Foctores de crecimienio en lo motriz óseole)

Proteino Fuente Función

Foctor de Crecimienfo Derivodo
. lo  Pl^^"otn.  lF l - l - )Pl

l r  v u r  r .

Foctor de Crecimiento S¡m¡lor
o Insul ino (FCSI-1, FCSI- l l )

Foctor de Crecimiento de los
F¡broblostos (FCFo, FCFb)

Foctor de Tronsformoción del
Crecimiento (FTC B)

Proteínos Morfogenéticos Oseos

{PMOs)

Plnnr  ra lnq , /q r  ro ro

Suero, osteoblostos y
motriz óseo

Célulos endotelioles,
motriz óseo

Osteoblostos, mqtriz óseo

Osteoblostos, molriz óseo

.Mitogénico

/v\rrogenrco

Mitogénico, ongiogénico

Regulo lo osteogénesis

Regulo lo osteogénesis,
osteoinductivo.

t 5t .

2 .
3 .

t ó
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