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RESUMEN

Antecedentes: Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) son fundamentales en la
regeneracion dsea, y su uso en injertos autdégenos presenta desafios y beneficios que
requieren evaluacion detallada. Objetivo: Evaluar la eficacia y los mecanismos de accion
de las BMP en injertos autdgenos, particularmente en defectos 6seos maxilares que
ayuden a contribuir en el area de cirugia maxilofacial. Métodos: Se realiz6 un estudio
basado en una revision de la literatura existente, evaluando estudios clinicos y
experimentales sobre la aplicacién de BMP en la regeneracion 6sea. Se analizaron los
mecanismos de accién, los beneficios y las complicaciones asociadas con su uso,
incluyendo una revision de estudios en PubMed y otras bases de datos cientificas.
Resultados: Las BMP han demostrado ser eficaces en la osteogénesis al atraer y activar
células madre mesenquimales, favoreciendo su diferenciacion en osteoblastos. Su
aplicacién clinica ha mostrado resultados positivos en la reparacion de fisuras
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nasoalveolares, aumento de reborde alveolar, procedimientos de elevacion de seno
maxilar y en injertos post-extraccion. Sin embargo, también se han identificado desafios
como la variabilidad en los resultados clinicos, formacion 6sea ectopica, complicaciones
inflamatorias y el alto costo. Conclusion: Aungue las BMP muestran un potencial
significativo en la regeneracion dsea, es necesario continuar con investigaciones
adicionales para optimizar su aplicacion y superar los retos actuales asociados con su uso.

Palabras clave: proteina morfogenética Osea, defectos 0seos, osteogénesis,
reconstruccion maxilar, formacion osea.

ABSTRACT

Background: Bone morphogenetic proteins (BMPs) are essential in bone regeneration,
and their use in autogenous grafts presents challenges and benefits that require detailed
evaluation. Objective: To evaluate the efficacy and mechanisms of action of BMPs in
autogenous grafts, particularly in maxillary bone defects, contributing to the field of
maxillofacial surgery. Methods: A study was conducted based on a review of the existing
literature, evaluating clinical and experimental studies on applying BMP in bone
regeneration. The mechanisms of action, benefits, and complications associated with its
use were analyzed, with a review of studies conducted in PubMed and other scientific
databases. Results: BMPs have proven effective in osteogenesis by attracting and
activating mesenchymal stem cells, promoting their differentiation into osteoblasts.
Clinical applications have shown positive results in repairing nasoalveolar fissures,
alveolar ridge augmentation, maxillary sinus elevation procedures, and post-extraction
grafts. However, challenges such as variability in clinical outcomes, ectopic bone
formation, inflammatory complications, and high costs have also been identified.
Conclusion: Although BMPs show significant potential in bone regeneration, additional
research is needed to optimize their application and overcome the current challenges
associated with their use.

Keywords: bone morphogenetic protein, bone defects, osteogenesis, maxillary
reconstruction, bone formation.

INTRODUCCION

La regeneracion 6sea y la reparacion de tejidos siguen siendo desafios importantes en el
campo de la medicina y la cirugia maxilofacial. En este contexto, las proteinas
morfogenéticas dseas (BMP), descubiertas por el Dr. Marshal Urist en 1965, han
emergido como agentes clave debido a su capacidad para inducir la formacién de hueso,
cartilago y tejido conectivo. Las BMP, pertenecientes a la familia del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-), han demostrado ser eficaces en la osteogénesis
mediante la atraccidn y activacion de células mesenquimales pluripotenciales, iniciando
asi la formacion de hueso localizado. Su aplicacion en la practica clinica se ha extendido



a la reparacion de defectos d6seos derivados de causas traumaéticas y patoldgicas,
abarcando procedimientos como la fisura nasoalveolar, el aumento del reborde alveolar,
la elevacion del seno maxilar y la cirugia peri-implantaria (1).

A pesar del éxito reportado en varios estudios, la efectividad de la BMP sigue siendo un
tema de debate debido a la variabilidad en los resultados clinicos, los costos asociados y
las complicaciones potenciales(2). Entre los principales problemas que enfrenta su
aplicacion esta la necesidad de optimizar su dosificacion y su forma de administracion
para mejorar los resultados clinicos y reducir los riesgos. Asimismo, es esencial mejorar
la comprensién de los mecanismos moleculares y celulares activados por estas proteinas
en el proceso de osteogénesis y reparacion ésea.(2)

Las variables clave en este estudio incluyen la efectividad de la BMP en la regeneracion
6sea y su relacion con factores como la seguridad y la dosificacion(3). La variable
dependiente es la eficacia en la formacidn de nuevo tejido 6seo, mientras que las variables
independientes son las concentraciones de BMP y los métodos de aplicacion utilizados.
Estos factores se fundamentan tedricamente en investigaciones previas que demuestran
la capacidad osteoinductiva de la BMP y la importancia de su interaccion con células
mesenqguimales (4).

El presente estudio busca responder la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales son
los parametros dptimos de dosificacion y administracion de la BMP que maximicen su
eficacia en la regeneracion 6sea y minimicen los riesgos asociados? A partir de esta
pregunta, se plantea la hipdtesis de que una dosificacion adecuada y una técnica de
aplicacion correcta de la BMP aumentaran significativamente su eficacia en injertos
6seos, reduciendo al mismo tiempo las complicaciones y costos(5)..

El objetivo de esta revision bibliografica es analizar de manera critica los estudios mas
recientes sobre el uso clinico de la BMP en la regeneracion 6sea, con el fin de identificar
estrategias Optimas para su aplicacion en injertos autogenos(4). Esta investigacion ofrece
una contribucion actualizada al conocimiento al abordar la necesidad urgente de
establecer pautas claras basadas en evidencia clinica y experimental para maximizar la
efectividad de la BMP, asi como para estandarizar su uso en diversos contextos
quirurgicos.

Este estudio es presenta ideas actualizadas y de gran impacto en el sentido de que realiza
un analisis exhaustivo de la literatura mas reciente y destaca no solo los avances, sino
también las limitaciones actuales de las terapias basadas en BMP. A través de una
evaluacion sistematica de la seguridad y eficacia de la BMP en diversos contextos
clinicos, se espera proporcionar recomendaciones claras que mejoren la practica clinica
y los resultados en pacientes que requieren reconstruccion osea.(1)

MATERIALES Y METODOS



La revision de literatura, que emplea una metodologia PRISMA rigurosa y selecciona 15
estudios de bases de datos como PubMed, Embase y Cochrane Library, muestra que la
aplicacion clinica de BMP en combinacién con injertos autdégenos ha producido
resultados prometedores tanto en estudios experimentales como clinicos., el estudio
destaca la necesidad de investigaciones longitudinales adicionales y ensayos clinicos bien
disefiados para evaluar la seguridad a largo plazo y la eficacia definitiva de las BMP en
diversos contextos quirdrgicos. La implementacién exitosa de BMP en la préctica clinica
puede revolucionar las técnicas de regeneracion Osea, ofreciendo una herramienta
poderosa para mejorar los resultados en cirugias reconstructivas y reparadoras,
especialmente en la cirugia maxilofacial. Sin embargo, es crucial continuar investigando
y desarrollando protocolos estandarizados para asegurar que los beneficios superen los
riesgos y que

ESTADO DEL ARTE

Uso de proteinas morfogenéticas dseas (BMP) en la rehabilitacion de defectos
maxilomandibulares asociados a atrofia severa y pérdida de soporte 0seo

Los defectos en el complejo maxilomandibular causados por infecciones, traumatismos,
procesos neoplasicos o atrofia severa por edentulismo pueden generar serios problemas
psicosociales en los pacientes, debido a su relacion directa con la estética y la funcién
facial. En particular, los casos asociados con atrofia maxilar severa presentan desafios
como la insuficiente retencion protésica, la pérdida de soporte de los tejidos blandos y la
disminucion de la dimension vertical, lo que limita significativamente el pronostico de la
rehabilitacion convencional mediante protesis soportadas por mucosa(6). La region
posterior del maxilar es especialmente problematica para la rehabilitacion con implantes
oseointegrados debido a varios factores, incluyendo la reduccién en la cantidad de hueso,
la neumatizacion del seno maxilar tras la pérdida de dientes y la baja densidad 6sea. En
este contexto, la cirugia de elevacion del seno maxilar se considera un tratamiento seguro
con una baja tasa de complicaciones(5).

El hueso autégeno es el estdndar de oro para los injertos; pero, por la morbilidad
quirdrgica y las desventajas inherentes a la técnica, cada vez se recomienda usar injertos
alogénicos y xenogeénicos. La principal ventaja del hueso autégeno radica en su potencial
de integracion en el sitio receptor mediante mecanismos de osteogénesis, osteoinduccion
y osteoconduccion(5). Por otro lado, el injerto alogénico posee caracteristicas
osteoinductivas gracias a la presencia de proteinas morfogenéticas, que permanecen
activas incluso después de la congelacion. Estas proteinas son responsables de la
quimiotaxis de células mesenquimales indiferenciadas y de la induccion de su
diferenciacion en células osteoprogenitoras(6).



Las proteinas morfogenéticas Oseas (BMP), integrantes de la familia del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), son proteinas enddgenas que poseen la
capacidad intrinseca de inducir la formacién de hueso, cartilago y tejido conectivo (7).
Estas proteinas fueron descubiertas en 1965 por el Dr. Marshal Urist, quien observé su
actividad osteoinductora al implantar matriz ésea desmineralizada en modelos animales,
un proceso que él denominé formacién ésea por autoinduccidn. (7). Urist propuso que las
BMP tienen la capacidad de atraer y activar células mesenquimales pluripotenciales, lo
que resulta en la formacion localizada de hueso(7-9).

Actualmente, se han identificado 20 tipos distintos de BMP; sin embargo, solo la BMP-
2, BMP-7 y BMP-9 son capaces de promover la oste induccion. Aunque las BMP son
proteinas enddgenas que pueden obtenerse de tejido dseo desmineralizado, se obtienen
en bajas cantidades (8), Ante esta limitacion, una alternativa superior a la obtencion de
aloinjertos 6seos procesados, es el uso de tecnologia recombinante, que permite la
produccion en masa y el almacenamiento en medios transportadores. Un ejemplo de esto
es la proteina morfogenética dsea humana recombinante tipo 2, que se genera mediante
la expresion genética en clones de lineas celulares de mamiferos con alta capacidad de
produccion proteica(9) Esta tecnologia amerita que el ADN que contiene la secuencia que
codifica para la BMP2 sea colocado en un sistema vector (un plasmido) que cuente con
secuencias promotoras.(10). En la actualidad, los tipos mas investigados y empleados de
proteinas morfogenéticas 0seas recombinantes humanas (rhBMP) son la rhBMP-2 y la
rhBMP-7. Avances significativos en la comprension de la neoformacion 6sea incluyen la
identificacion de factores de crecimiento que regulan la diferenciacion de tejidos dseos y
cartilaginosos. Los dispositivos osteogénicos BMP2 y BMP7 han sido aprobados para
mejorar la curacion en pacientes con defectos de huesos largos y procedimientos de fusion
espinal anterior, mediante el mecanismo de accion de diferentes técnicas de purificacion,
clonacion genética y expresion de las BMP, las cuales han sido fundamentales para los
estudios sobre el desarrollo y regeneracion 6sea a nivel celular y molecular.(11)

La utilizacion de BMP en contextos clinicos ha revolucionado las técnicas tradicionales
de injerto Gseo, especialmente en la reconstruccidn oral y maxilofacial. Los injertos 6seos
son los Unicos que tienen la particularidad de inducir de manera natural el proceso de
regeneracion Gsea, que ocurre a partir de mecanismos basicos como la osteoinduccién, la
cual se inicia por medio de la transformacion de células mesenquimales indiferenciadas
perivasculares de la zona receptora en células osteoformadoras en presencia de moléculas
reguladoras del metabolismo 6seo. Dentro de estas moléculas destacan las proteinas
morfogenéticas, pero también otras implicadas en el metabolismo 6seo, como el FDBA
y DFDBA(12). La fuente de estas proteinas son los injertos autologos, el plasma rico en
factores de crecimiento y las proteinas morfogenéticas 6seas obtenidas mediante técnicas
de ingenieria genética. La proteina morfogenética, que se deriva de la matriz mineral del
injerto, es reabsorbida por los osteoclastos y actia como mediador de la osteoinduccion.
Esta y otras proteinas deben ser removidas antes del inicio de esta fase, que comienza dos
semanas después de la cirugia y alcanza un pico entre las seis semanas y los seis meses,



para luego decrecer progresivamente. Diferentes investigaciones han demostrado la
importancia critica de las BMP no solo en la osteogénesis post-fetal, sino también en el
desarrollo embrionario, incluyendo el crecimiento de tejidos dentales y estructuras
craneofaciales(13), (14).

Estructura y mecanismo de osteoinduccion de rhBMP-2

La comprension del mecanismo de accién de las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP)
es esencial para identificar las vias celulares y moleculares que median su actividad
bioldgica en la formacién 6sea. La evidencia sugiere que las BMP actlan mediante la
quimiotaxis de monocitos y la promocién de la proliferacion y diferenciacion de células
mesenqguimales hacia condrocitos y osteoblastos. Esto no solo destaca el papel crucial de
las BMP en la induccion de la formacidn 6sea, sino también su influencia en la velocidad
y direccion de la cicatrizacion 0sea, lo que puede tener implicaciones significativas en la
practica clinica. Ademas, diversos articulos mencionan que casi todas las moléculas de
BMP funcionan mediante la union a un complejo heterodimerico del receptor de quinasa
Ser/Thr especifico, compuesto por un receptor de tipo | y un receptor de tipo Il , BMP-2
activa las vias de sefializacion Smad y no Smad vy, en ultima instancia, activa los genes
osteogénicos, incluido el factor de transcripcion 2 relacionado con runt (RUNX2) y
osterix (Osx) para la diferenciacion de MSC en osteoblastos. Los osteoblastos
diferenciados forman la matriz 6sea y secundariamente depositan fosfato calcico
mediante la secrecion de fosfatasa alcalina para formar hueso(15).

La unién de una BMP a su receptor puede verse facilitada por proteinas de la matriz
extracelular, como el colageno tipo IV y el proteoglicano de heparan sulfato, incluidos
correceptores como la endoglina y la hemojuvelina . Posteriormente, el complejo
ligando-receptor induce la fosforilacion de proteinas SMAD1/5/8 intracelulares para
mediar en la sefializacion posterior. Esta unidn esta estrechamente controlada en el
microambiente especifico mediante antagonistas enddgenos(16,17).

Principalmente, las BMP estimulan la diferenciacion de las células del periostio y de los
musculos adyacentes para apoyar la curacion de la fractura desde el exterior del canal
medular. Por lo tanto, las BMP pueden osificar los musculos mediante la regulacién
negativa de genes de identificacion, convirtiendo pericitos y mioblastos en células
osteogénicas(17). El callo 6seo se origina principalmente a partir de las células peridsticas
y de las células musculares circundantes que inician la formacion de hueso adyacente a
las superficies diafisarias laterales de los huesos largos. La estimulacion de los
osteoclastos dentro del eje 6seo es fundamental para la reabsorcion de fragmentos 6seos
acumulados después de una fractura dentro del canal 6seo(18,19). De este modo, la
ostedlisis ocurre por via endostica, formandose hueso nuevo fuera del canal 6seo, el cual



sostiene mecanicamente ambos extremos del hueso a través del callo formado por celulas
madre periosticas y osteoprogenitoras de los tejidos adyacentes (18,19).

En resumen, las BMP no solo son esenciales para la formacién ésea mediante la induccion
de diferenciacion celular, sino también juegan un papel vital en la curacion y regeneracion
6sea mediante la coordinacion de varios procesos celulares y moleculares. Estos
mecanismos, aunque complejos, ofrecen una base prometedora para aplicaciones clinicas
en la regeneracién y reparacion 6sea(20).

Estudios clinicos utilizando proteinas morfogenéticas recombinantes humanas

En el estudio clinico realizado por Fuchs T, Stolberg-Stolberg llevo a cabo el aumento
del piso del seno en el maxilar posterior de 12 pacientes, en el cual sese emple6 una
esponja de colageno absorbible (SCA) como portador de rhBMP-2(21,22). Los resultados
mostraron un aumento promedio en la altura del hueso de 8,51 mm, sin efectos adversos
graves o inesperados. La dosis de rhBMP-2 utilizada, aproximadamente 0,43 mg/ml, se
considerd baja en calidad Osea, segun se evalu6 mediante biopsia Osea central. En
consecuencia, realizaron un ensayo controlado aleatorizado (ECA) en el que
administraron rhBMP-2 y ACS en dos dosis diferentes (0,75 y 1,5 mg/ml) para el aumento
del seno maxilar. Los resultados indicaron que ambas dosis de rhBMP-2 y ACS generaron
cantidades de hueso similares a las obtenidas en el grupo de injerto 6seo y mostraron un
perfil de seguridad adecuado. Por ende, concluyeron que sus hallazgos respaldan el uso
de rhBMP-2 y ACS en una dosis de 1,50 mg/ml en estudios futuros. (22)

Una revision sistematica y un metaanalisis sobre el uso de rhBMP-2, demostro el aumento
localizado de la cresta alveolar revelaron que, con un tamafio del efecto general de 0,56,
se respalda firmemente el uso de BMP en comparacion con el grupo de control en estudios
de aumento de la cresta alveolar. En consecuencia, se concluyd que rhBMP-2 incrementa
significativamente la altura del hueso alveolar. No obstante, es importante destacar que
no se observaron diferencias en la eficacia cuando se aplicé hueso autdégeno al grupo de
control. En conclusion, aunque rhBMP-2 puede reducir la morbilidad del sitio donante y
aumentar la altura del hueso , no proporciona un beneficio clinico sustancial en
comparacion con el hueso autdégeno. Por consiguiente, se requieren estudios adicionales
para evaluar el éxito clinico a largo plazo y los eventos adversos(22).

En otra revision sistematica de 2020 sobre el uso de rhBMP-2 en la construccion de la
hendidura alveolar, se observd que el grupo tratado con rhBMP-2 mostré mayor
formacion de volumen 6seo promedio (61,11 %) que el grupo de control que utilizé hueso
esponjoso de la cresta iliaca (59,12 %). Sin embargo, el grupo de control presenté una



formacion de altura dsea promedio superior (75,4 %) en comparacion con el grupo de
rhBMP-2 (61,5 %). Aunque el metanalisis sugiri6 que el tratamiento con rhBMP-2 podria
favorecer la formacion de hueso en relacion con los injertos de cresta iliaca, la evidencia
se considerd de baja certeza. Por ello, se recomienda realizar ensayos clinicos controlados
con mas pacientes para establecer de manera concluyente el uso de rhBMP-2 en el
tratamiento de la hendidura alveolar (23). En conclusion, si bien rhBMP-2 parece
prometedora, se requieren estudios adicionales para confirmar su eficacia.

En estudios clinicos que emplean técnicas de disefio de injertos para optimizar la eficacia
de las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), se ha demostrado que estas proteinas
desempefian un papel crucial en la reparacion de defectos dseos. Especificamente, solo la
matriz 6sea desmineralizada retiene cantidades sustanciales de proteinas osteoinductivas
endogenas, tales como BMP-2, BMP-4 y BMP-7, las cuales son conocidas por promover
el crecimiento y la regeneracion Osea en diversos defectos faciales, alveolares,
mandibulares y maxilares. Esta evidencia ofrece nuevas oportunidades para mejorar los
resultados en pacientes mediante la regulacion de la regeneracion Osea. Aunque la
disponibilidad de estas proteinas presenta desafios, también brinda numerosas
posibilidades para optimizar los tratamientos de regeneracion y reconstruccion dsea.

Por consiguiente, la estructura y el mecanismo de accion de las proteinas morfogenéticas
Oseas constituyen un area de interés crucial para comprender su funcion biolégica y su
aplicacion clinica en la regeneracion y reparacion 6sea. La descripcion de la estructura
molecular de las BMP proporciona una base solida para entender su funcion e interaccion
con otros componentes celulares y de la matriz extracelular. Segin Rengachary y Carreira
et al., es fundamental considerar la secuencia estable de aminoécidos y la produccién
localizada en el tejido 6seo por diversas celulas, incluidas las osteoprogenitoras,
osteoblastos y condrocitos.

En el contexto de la regeneracion Osea maxilar, la proteina recombinante humana
morfogenética dsea-2 (rhBMP-2) ha sido objeto de extensas investigaciones en estudios
tanto en modelos animales como en humanos, mostrando diversas aplicaciones clinicas.
Esta proteina se utiliza en la reconstruccion de defectos dseos causados por traumatismos,
patologias y condiciones congeénitas, incluyendo la reparacion de fisuras alveolares.
Ademés, su empleo en la cirugia dentoalveolar es significativo, facilitando
procedimientos como el aumento del reborde alveolar, la elevacion del seno maxilar, el
injerto en el alvéolo post-extraccion y diversas intervenciones periimplantarias.

Respecto a la fisura alveolar, multiples estudios han creado quirdrgicamente estas fisuras
en monos (Boyne 1998), perros (Mayer ; Kawamoto, 2002), conejos (el-Bokle 1993) y
ratas (Nguyen, 2009; Nampo,2010; Mostafa, 2014; Xu, 2015), con el fin de extrapolar
los resultados para su aplicacién en humanos (2).

Estos estudios han comparado la eficacia de rhBMP-2 con diversos tipos de injertos y han
evaluado diferentes matrices para su administracion en defectos 6seos. Una serie de casos



documento la aplicacion exclusiva de rhBMP-2 en la reconstruccion de fisuras alveolares
en humanos, logrando una reconstruccion 0sea exitosa en 49 de 50 fisuras en pacientes
de entre 6 y 14 afios. Para fisuras severas, se empled una combinacién de distraccion
osteogénica y rhBMP-2, sin necesidad de injertos autélogos. El tejido 6seo resultante
mostrd caracteristicas clinicas normales en términos de erupcion dental, movimientos
ortodoncicos y propiedades histoldgicas(20).

En 2007, un estudio compar6 el uso de rhBMP-2 en 10 fisuras alveolares con injertos de
cresta iliaca en 2 fisuras, evaluando el volumen dseo formado mediante tomografia
computarizada. EI volumen 6seo en las fisuras reconstruidas con rhBMP-2 fue del 71.7%,
mientras que en el grupo con autoinjerto fue del 78.1%. Los autores sugirieron que la
menor efectividad del grupo con rhBMP-2 podria atribuirse a un seguimiento de solo 4
meses 0 a fallos en la técnica quirdrgica al cerrar el plano nasal. Sin embargo, concluyeron
que rhBMP-2 constituye una alternativa eficaz al injerto autélogo de cresta iliaca(24).

Actividad Biologica de las BMP: Estructura y Concentraciones

Las proteinas morfogenéticas 0seas (BMP) son moléculas diméricas compuestas por
aproximadamente 120 aminoacidos, cuya secuencia ha permanecido estable durante unos
600 millones de afios. Todos los tipos de BMP contienen siete residuos de cisteina, cuya
ubicacion es idéntica en todos los miembros de la familia TGF-p. El segmento maduro
de estas proteinas se ha conservado a lo largo del tiempo en todos los organismos, con
seis de los residuos de cisteina estabilizados por tres enlaces disulfuro, lo que forma una
estructura molecular conocida como "nudo de cisteina”. Las BMP se producen en el tejido
6seo por células osteoprogenitoras, osteoblastos, condrocitos, plaquetas y células
endoteliales(19). Tras su formacion, las BMP se almacenan temporalmente en la matriz
extracelular durante los procesos de reparacion y remodelacion Osea. La actividad
bioldgica de las BMP se manifiesta a través de la generacion de estimulos que inducen la
formacion désea endocondral. EI mecanismo de accion de las BMP implica la quimiotaxis
de monocitos, que a su vez producen TGF-p, promoviendo la quimiotaxis y proliferacion
de células mesenquimales. Las BMP inducen la diferenciacién de estas células en
condrocitos, seguida de la hipertrofia de estos condrocitos, calcificacion de la matriz dsea,
la diferenciacién de osteoblastos y, finalmente, la formacion de hueso(24).

Asimismo, se destaca la importancia de la dosis y concentracion de BMP en el sitio del
injerto, ya que esto puede influir en el tipo y cantidad de tejido 6seo formado. La
sugerencia de dosis terapéuticas especificas por Davies y Boyne, proporciona una guia
practica para la administracion clinica de BMP en diferentes contextos, como la elevacion
del seno maxilar(2).



La calidad del tejido 6seo generado con BMP es similar a la del tejido éseo formado sin
BMP; no obstante, las diferencias se encuentran en la velocidad y la direccionalidad de
la formacion 6sea. El tejido 6seo formado con BMP puede sanar en un tiempo maés corto.
El periodo de cicatrizacion habitual de un individuo sano es de entre 12 y 16 semanas,
mientras que el tejido 6seo tratado con BMP cicatriza en un intervalo de 8 a 10 semanas.
En ausencia de BMP, la formacion dsea en una brecha progresa desde los margenes hacia
el centro; en cambio, cuando se utiliza BMP, la formacién 6sea ocurre simultaneamente
en varias zonas del defecto.

Ademas, la interaccion de las BMP con la matriz extracelular, especialmente con el
colageno de la matriz ésea, destaca el papel critico de este entorno en la regulacion de la
osteogénesis y la formacion ésea inducida por BMP. Esto sugiere que la formulacién de
BMP con componentes de la matriz extracelular puede mejorar su actividad bioldgica y
su capacidad para promover la regeneracion 6sea(25).

La eficacia osteoinductiva de las BMP estd directamente relacionada con la dosis
administrada. Las dosis bajas tienden a generar cartilago y una cantidad limitada de tejido
0seo, mientras que dosis mas altas promueven una mayor formacion de tejido 6seo, ya
sea a traves de osificacion directa 0 membranosa(24). Por lo tanto, la concentracion de
BMP en el sitio del injerto resulta mas crucial que la dosis total administrada, con una
dosis terapéutica recomendada de 1,5 mg/ml de rhBMP-2 en suero fisiologico para
humanos. Esta concentracion ha demostrado ser segura para procedimientos como la
elevacion del seno maxilar en humanos. (4)

La concentracion éptima para promover el cierre de un defecto 6seo esta relacionada a
distintos factores. El tamafio del defecto juega un papel crucial: si los bordes del defecto
estan en contacto, la BMP exdgena puede no ser necesaria, y la BMP enddgena puede ser
suficiente. En defectos dseos criticos, es indispensable afiadir BMP, y la dosis debe
ajustarse segun el tamafio del defecto. Ademas, la dosis puede variar en funcién de la
vascularizacion de la zona y la proximidad de células mesenquimatosas al defecto.(4)

Osteointegracion de implantes basados en BMP

La osteogénesis mejorada sin resorcion ésea en el sitio de implantacién del dispositivo
osteogénico es fundamental para avanzar en el uso de BMP para acelerar la curacion dsea
con una formacion Osea pronunciada. La formacion de hueso peridstico en las
proximidades del hueso y en un sitio ectdpico en un entorno libre de osteoclastos es un
requisito previo para la accion completa de las BMP en la reparacién o la induccion dseas
en un entorno ectopico de tejido blando

Las BMP por si solas no pueden promover la formacion de hueso, a menos que se
administren junto con una estructura adecuada y células osteoprogenitoras en un
microambiente permisivo. Hasta ahora se utilizaban colagenos de origen animal como
portadores de BMP2 y BMP7 en dispositivos 6seos clinicamente aprobados(11)



La combinacion de rhBMP-2 con una esponja de coldgeno absorbible (ECA) se utilizd
para fomentar la regeneracion dsea y la osteointegracién de implantes dentales.
Inicialmente, se redujo quirdrgicamente la altura del reborde alveolar mandibular en 5
mm, desde la unién cemento-esmalte hasta la region apical de los premolares, que luego
se extrajeron. Posteriormente, se colocaron implantes de 10 mm, insertando 5 mm en el
hueso y dejando expuestos los 5 mm restantes del implante. A continuacion, se cubrieron
los implantes con rhBMP-2/ECA en algunos casos y Unicamente con ECA en la zona de
control, suturando el éarea intervenida. A las 16 semanas, se realizaron estudios
radiogréficos, histoldgicos e histométricos en el sitio de intervencion. Los resultados
revelaron una formacion 6sea en altura de 4.2 £ 1.0 mm en los implantes tratados con
rhBMP-2/ECA y de 0.5 + 0.3 mm en la zona de control. La osteointegracion de los
implantes en el hueso inducido fue, en promedio, de 29.1 + 9.8% con rhBMP-2 y de 65.3
+ 15.3% en la zona de control(18). Ademas, las radiografias mostraron un aumento
gradual de zonas radiopacas desde la segunda semana post-cirugia hasta la decimosexta
semana. El andlisis histologico confirmo la regeneracion 0sea en los defectos tratados con
rhBMP-2, observandose también una adaptacion de este nuevo hueso a la superficie del
implante. Se observo que la cantidad de hueso inducido por rhBMP-2 tiene una baja
capacidad de osteointegracion, en contraste con la zona de control, que aunque induce
menos hueso, muestra una buena osteointegracion con la superficie de los implantes
dentales. En conclusion, estos hallazgos sugieren que, aunque la rhBMP-2 promueve la
regeneracion del tejido dseo, su efecto en la oseointegracion de los implantes dentales
aun es cuestionable.(4)

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las aplicaciones clinicas de larhBMP-2 en odontologia se centran en la rehabilitacion de
areas desdentadas con implantes dentales, elevaciones de seno y aumento del reborde
alveolar. Estos procedimientos han sido aprobados por la FDA después de extensas
pruebas que aseguran su seguridad en humanos. Boyne y Fiorellini et al. llevaron a cabo
estudios para evaluar la seguridad y eficacia de la rhBMP-2 en la elevacion del seno y
aumento del reborde alveolar en sitios postextraccion, respectivamente. Los resultados
indicaron que el uso de rhBMP-2 junto con una esponja de colageno absorbible (ACS) es
seguro, con pocos o ningun efecto adverso. Ademas, ambos tratamientos demostraron ser
efectivos, ya que el hueso recién formado mostré condiciones 6ptimas para la colocacién
de implantes dentales.

Tabla 1. Resumen del uso clinico de rhBMP-2 en cirugia maxilofacial.

Tipo de Aprobacion de la Eficacia
combinacion FDA
intentada




Seno maxilar rhBMP-2/ACS Aprobado Confirmado
aumento rhBMP-2/Bio-Oss®
rhBMP-2/BCP
cresta alveolar rhBMP-2/ACS Aprobado Confirmado
aumento rhBMP-2/Bio-Oss®
rhBMP-2/B-TCP/HA
rhBMP-2/DBM
hendidura alveolar rhBMP-2/ACS No aprobado Prometedor
reconstruccion rhBMP-2/hidrogel
rhBMP-2/DBM
MRONJ rhBMP-2/ACS No aprobado Prometedor
rhBMP-2/PRF
Trauma No aplica No aprobado No confirmado
maxilofacial

Tomado de Uribe, F.; Cantin, M.; Alister, JP; Vilos, C.; Farina, R. & Olate, S. (23)

Desde su introduccion al mercado, larhBMP-2 ha sido una alternativa viable a los injertos
autologos en la regeneracion Osea por su capacidad para inducir la diferenciacion de
células mesenguimatosas en osteoblastos, formando hueso comparable al original (11).
Esto elimina la necesidad de una intervencion quirdrgica adicional, necesaria para obtener
injertos aut6logos. Sin embargo, el alto costo de la rhBMP-2 limita su uso extendido. Su
empleo en la regeneracion periodontal y la oseointegracion todavia estd en fase de
investigacion. Un estudio realizado por Wikesjo y colaboradores mostré que la aplicacion
de rhBMP-2 en defectos periodontales en modelos caninos produjo anquilosis y resorcién
radicular, y la regeneracion del cemento radicular fue minima. Por lo tanto, el uso de
rhBMP-2 en defectos periodontales no es viable en este momento, aunque se espera que
futuras investigaciones aclaren su posible aplicacién en estos tratamientos(20)

Tabla 2 . Resultados eficacion de la proteina morfogenética ose en diferentes defectos
0seos maxilares

Estudio Contexto Resultados

Estudio 1
Nampo et al
(2010)

Revision
sistemdtica y
metanalisis 1

Aumento del piso del seno en el
maxilar posterior

Aumento localizado de la cresta
alveolar

Aumento promedio en la altura del
hueso de 8,51 mm sin efectos
adversos graves o inesperados

Tamafio del efecto general de 0,56;
rhBMP-2
significativamente

incrementa
la altura del



Kawamoto et al.
(2002),

Revision
sistemadtica y
metaanalisis 2
(2020) Boyne et
al.

Estudio 2
Mostafa et al
(2014)

Estudio 3 Xu et
al. (2015)

Construccion de la  hendidura

alveolar

Uso de rhBMP-2 en la region

craneofacial en animales vy

humanos

Comparacion de rhBMP-2 con
injertos de cresta iliaca en fisuras
alveolares

hueso alveolar, pero no ofrece un
beneficio clinico sustancial sobre el
hueso autogeno

Mayor formacion de volumen 6seo
promedio en el grupo de rhBMP-2
(61,11 %) en comparacién con el
grupo de control (59,12 %); el grupo
de control mostr6 una mayor
formacion de altura 6sea promedio
(75,4 %) en comparacién con el
grupo de thBMP-2 (61,5 %)

En animales: creacion de fisuras
alveolares quirurgicas y
En

humanos: reconstruccion exitosa en

comparacion con injertos.

49 de 50 fisuras sin injerto autdlogo.

de
reconstruidas con thBMP-2 fue del
71,7 % vs. 78,1 % en el grupo de

Volumen 0seo fisuras

autoinjerto

Tomado de Uribe, F.; Cantin, M.; Alister, JP; Vilos, C.; Farina, R. & Olate, S. (23)

La eficacia del rhBMPs esta directamente relacionada con el tipo de vehiculo utilizado
para su administracion, siendo importantes las caracteristicas del vehiculo, como el
tamafo de poro y la composicion (11) Aunque la rhBMP-2 comercialmente disponible se
presenta en un vehiculo de colageno tipo 1 (ACS), otros vehiculos, como el acido
polilactico, acido poliglicolico y el acido polilactico-gliclico (PLGA), también pueden
ser efectivos. Estos polimeros sintéticos ofrecen ventajas sobre los naturales, eliminando
el riesgo de transmision de enfermedades y permitiendo el control de su degradacion
mediante la composicion del polimero.

Un estudio realizado por Kawakatsu y colaboradores demostré la eficacia de la rhBMP-
2 en una esponja de PLGA para el aumento vertical de defectos 6seos. Sin embargo, aun
no se han esclarecido completamente los efectos de las rhBMPs en la regeneracién dsea
y de los tejidos periodontales, ya que los resultados hasta la fecha no han demostrado
claramente las ventajas sobre los injertos éseos en tratamientos de elevacion de seno y
aumento de reborde alveolar. Es necesario realizar mas investigaciones con protocolos
estandarizados para definir mejor el papel de las rhBMPs en la regeneracion de los tejidos



periodontales y, en el futuro, poder aplicarlas en el tratamiento de la periodontitis y
defectos Gseos relacionados maxilares.(2)

Conclusiones

Se puede concluir que el estudio de las propiedades y aplicaciones de las proteinas
morfogenéticas dseas (BMP), particularmente la rhBMP-2, ha demostrado su eficacia
como un agente osteoinductivo clave. Estas proteinas promueven la formacion de nuevo
tejido 6seo al inducir la diferenciacion de células mesenquimatosas en osteoblastos. La
concentracion de BMP en el sitio del injerto es méas relevante que la cantidad total
administrada, recomendandose una dosis terapéutica de 1,5 mg/ml de rhBMP-2 en
solucion salina para uso clinico en humanos. Esta dosis ha mostrado ser segura en
procedimientos como la elevacién del seno maxilar y en la correccion de diversos
defectos dseos en maxilares y mandibulas. No obstante, la eficacia del tratamiento
depende de varios factores, incluyendo la dosis administrada; mientras que dosis bajas
favorecen la formacion de cartilago y una cantidad limitada de hueso, dosis mas elevadas
estimulan una mayor produccion de tejido 0seo mediante osificacion directa o
membranosa. La combinacién de BMP con injertos autdgenos optimiza este proceso,
proporcionando una matriz osteoconductiva, celulas osteogénicas y factores de
crecimiento necesarios para una regeneracion 0sea eficaz.
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