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RESUMEN

Introduccion: los avances cientifico-técnicos en el campo de la Biologia celular y
molecular han permitido restaurar y mejorar la funcion de o6rganos y tejidos
lesionados por ciertas enfermedades y traumatismos. La Ingenieria de tejido se
define como el uso de los principios y métodos de la Ingenieria, la Biologia y la
Bioquimica, los cuales estan orientados a la comprension de la estructura y la
funcion de los tejidos normales y patolégicos, y al consecuente desarrollo de
sustitutos biolégicos para restaurar, mantener o mejorar su funcion.

Objetivo: realizar un acercamiento a algunos aspectos de la Biologia celular y

molecular vinculada con la Ingenieria tisular 6sea.
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Métodos: se realiz6 una busqueda bibliografica en SciELO Cuba y en Google
académico durante el periodo de 1 de marzo al 28 de abril de 2018. Se evaluaron
134 articulos y el estudio se circunscribio a los 25 articulos que se enfocaban en
estas tematicas de manera integral.

Conclusiones: se ofrecié una visién general de los avances que se han obtenido
en la Biologia celular y molecular, y en particular a: la aplicacion de los factores de
crecimiento en la Ingenieria del tejido 6seo, asi como sus futuras perspectivas. Se
concluy6é que es fundamental consolidar una base apropiada de conocimientos
sobre la Biologia celular y molecular y el desarrollo actual de la Ingenieria del
tejido 6seo.

DeCS: medicina regenerativa; péptidos y proteinas de sefializacion intercelular;

ingenieria de tejidos; factor de crecimiento placentario.

ABSTRACT

Introduction: scientific and technical advances in the field of cellular and
molecular biology have allowed restoring and improving the function of organs and
tissues injured by certain diseases and trauma. Tissue engineering is defined as
the use of the principles and methods of Engineering, Biology and Biochemistry,
which are aimed at understanding the structure and function of normal and
pathological tissues, and the consequent development of biological substitutes to
restore, maintain or improve their function.

Objective: to carry out an approach to some aspects of cellular and molecular
biology related to bone tissue engineering.

Methods: a bibliographic review was carried out in SciELO Cuba and Google
Scholar from March 1 to April 28, 2018. A number of 134 articles were evaluated
and the study was limited to 25 articles that focused on these topics in an integral
way.

Conclusions: an overview of the advances that have been obtained in cellular and
molecular biology was offered, particularly to the application of growth factors in

bone tissue engineering, as well as its future perspectives. We concluded that it is
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essential to consolidate an appropriate knowledge base on cellular and molecular
biology and the current development of bone tissue engineering.
DeCS: regenerative medicine; intercellular signaling peptides and proteins; tissue

engineering; placenta growth factor.

Recibido: 2/04/2020
Aprobado: 26/06/2020

INTRODUCCION

Los avances cientifico-técnicos en el campo de la Biologia celular y molecular han
permitido restaurar o mejorar la funcién de 6rganos y tejidos lesionados por ciertas
enfermedades o traumatismos. Estos adelantos han puesto a la Medicina
regenerativa (MR) en un primer plano. Esta rama de la Medicina tiene un caracter
interdisciplinario, ya que involucra la investigacion y la aplicacion clinica, y se
enfoca en la reparacion, reemplazo o regeneracion de células, tejidos u 6rganos
para restaurar una funcién dafiada por diferentes causas, entre las que se pueden
mencionar: los defectos congénitos, los traumatismos y el envejecimiento. Estos
procedimientos pueden incluir: el uso de moléculas, la terapia génica, los
trasplantes de células madre, la Ingenieria de tejidos y la terapia celular avanzada,
asi como la reprogramacion celular.®?

Esta creciente necesidad de 6rganos ha llevado a los investigadores a plantear la
posibilidad de utilizar células vivas, administradas solas o en combinacién con
biomateriales e, incluso, con moldes estructurales de o6rganos de diversa
naturaleza para la reconstruccion de o6rganos y tejidos, dirigida al reemplazo,
reparacion o restauracion de la funcion normal de 6rganos y tejidos lesionados por
enfermedades. Para responder a estas necesidades surgi6 la disciplina que en la

actualidad se conoce como Ingenieria de tejidos.*®
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La Ingenieria de tejido se define como el uso de los principios y métodos de la
Ingenieria, la Biologia y la Bioquimica orientados a la comprension de la estructura
y funcion de los tejidos normales y patologicos de los mamiferos, y el consecuente
desarrollo de sustitutos biolégicos para restaurar, mantener o0 mejorar Su
funcién.*>

La Ingenieria de tejidos incluye tanto la efectuada in vivo como in vitro. La primera
comprende la regeneracion y la reconstruccién de tejidos u érganos dentro del
propio organismo; la segunda comprende la obtencion de tejidos a nivel de
laboratorio para su posterior implantacion en el sitio dafiado.”

El hueso es el componente central del sistema musculo-esquelético, es un tejido
conectivo duro y calcificado, que tiene entre sus principales funciones: proteger
organos vitales, proveer soporte para la movilidad del cuerpo, almacenar calcio u
otros iones, al igual que células madres mesenquimaticas y hematopoyéticas. Los
huesos son susceptibles a dafos significativos causados por: fracturas, tumores
femorales, osteoporosis, entre otros. Las estrategias actuales para reparar el
hueso incluyen el uso de: autoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos. Estas son
terapias con muchas limitaciones y problemas entre los que se pueden mencionar
los siguientes: fuentes limitadas de obtencién de hueso, morbilidad de los sitios
donantes, problemas de rechazo del injerto y transmision de enfermedades.
También se han utilizado implantes y dispositivos biomédicos que tienen como fin
reemplazar la funcion perdida del tejido afectado, pero estas soluciones estan
sujetas a limitaciones como: fatiga, fracturas, toxicidad y desgaste.®

En el campo de la Ortopedia y Traumatologia hay resultados prometedores en
quistes 6seos, fracturas 6seas complejas, pseudoartrosis, necrosis aséptica de la
caderay en las lesiones articulares degenerativas, particularmente de la rodilla, en
las cuales se logr6 una mejoria mantenida en alrededor del 60 - 80 % de los
pacientes tratados.®?

Es necesario destacar que en el tratamiento de varias enfermedades los
resultados favorables obtenidos en Cuba han sido los primeros o estan entre los

primeros que se han comunicado en la literatura, y todos siempre basados en
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evidencias cientificas. La aplicacion de la terapia celular ha tenido un gran impacto
social, pues gran numero de enfermos, sin otras opciones terapéuticas, se han
beneficiado en mayor o menor grado al incrementar su calidad de vida.?

Esta investigacion tiene el objetivo de realizar un acercamiento a algunos aspectos
de la Biologia celular y molecular vinculada con los factores de crecimiento en el

desarrollo de la Ingenieria tisular 6sea.

METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica en SciELO Cuba y en Google académico
durante el periodo de 1 de marzo al 28 de abril de 2018. Se utilizaron las
siguientes palabras claves en esta revision: medicina regenerativa, Ingenieria de
tejidos, tejido 6seo, y factores de crecimiento. Como resultado de la busqueda se
obtuvieron 134 articulos, los cuales fueron tamizados con el propdsito de
conservar solo los que describieran los elementos basicos generales de la
Ingenieria tisular, y mas aun, aquellos que se refirieran al tema con un enfoque en
elementos celulares y moleculares del tejido 6seo. De esta manera, el estudio se
circunscribié a los 25 articulos que se enfocaban en estas tematicas de manera

integral.

DESARROLLO

El aparato locomotor es el conjunto de Organos que realizan la funcion de
locomocion (mecanica) y que estudia el movimiento y el equilibrio del cuerpo. Se

origin6 ontogénicamente de la capa mesodérmica y se divide en dos porciones:

1. La pasiva, que esta formada por el esqueleto (huesos y cartilagos unidos
por las articulaciones)

2. La activa, que esta formada por los masculos.

Entre las funciones del aparato locomotor estan las mecéanicas y las biologicas:

proporciona la base para la forma del cuerpo, es el sostén de las partes blandas,
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ofrece proteccién a los 6rganos de importancia, interviene en la mecanica animal
(movimiento y equilibrio), participa en el metabolismo del calcio y fésforo, la
hematopoyesis, y el crecimiento corporal.

Los huesos son 6rganos duros Yy resistentes de color blanquecino, en nimero de
ma&s o menos 200, que en estado fresco estan constituidos por distintas
variedades de tejido conjuntivo, presentan predominio del tejido Oseo, tejido
conjuntivo denso y regular en el periostio, cartilaginoso en el cartilago articular, y
hemopoyético en la médula 6sea.

Los huesos se pueden desarrollar por osificacion membranosa (intermembranosa)
y cartilaginosa (endocondral).

Desde un punto de vista histoldgico, el hueso es un tejido conjuntivo mineralizado
muy vascularizado e inervado, que esta estructurado en laminillas de matriz
osteoide calcificada. La disposicion de estas laminillas es la que determina que el
hueso sea cortical o esponjoso. El hueso cortical 0 compacto se estructura en
conductos de Havers recubiertos de laminillas en disposicion concéntrica donde se
sitlan los osteocitos. Por otra parte, el hueso esponjoso o trabecular lo constituyen
laminillas 6seas en forma de red que delimitan cavidades areolares en cuyo
interior se encuentra la médula ésea.*"

El hueso es un tejido dinAmico en constante formacion y reabsorcion que permite
el mantenimiento del volumen 6seo, la reparacidon del dafio tisular y la
homeostasis del metabolismo fosfocalcico. Este fendémeno equilibrado es
denominado proceso de remodelado, y permite la renovacién de un 5 % del hueso
cortical y un 20 % del trabecular al afio. Aunque el hueso cortical constituye un
75 % del total, la actividad metabdlica es 10 veces mayor en el trabecular, ya que
la relacion entre superficie y volumen es mayor (la superficie del hueso trabecular
representa un 60 % del total). Por esto la renovacion es de un 5-10% del hueso
total al afio.®?

En el hueso coexisten varios tipos de células. Las células 6seas se hallan dentro

del propio tejido 6seo o0 en el estroma conjuntivo de la médula 6sea.
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Los osteoblastos son células 6seas grandes (20-30 um), de forma poliédrica, con
citoplasma basdfilo y con un aparato de Golgi y un reticulo endoplasmico rugoso
de tamafo importante. Proceden de las células mesenquimales pluripotenciales de
la médula désea, endostio, periostio y pericitos perivasculares. 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
mineralizacion a un ritmo de 1-2 um por dia. Actualmente se sabe que: 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 sustancia osteoide, gracias a la fosfatasa alcalina, median en la reabsorcién
llevada a cabo por los osteoclastos a través de la sintesis de citoquinas
especificas, y sintetizan factores de crecimiento.

La vida media de los osteoblastos humanos es de 1 a 10 semanas, al término de
este periodo estas pueden desaparecer por mecanismos de apoptosis,
transformarse en células limitantes o de revestimiento, o en osteocitos (15 %).
Ambos tipos celulares representan estadios mas avanzados de maduracion. Las
células limitantes son células elongadas y planas, con un nucleo en forma de
huso, sin apenas organelas. Pueden expresar los marcadores osteoblasticos
anteriormente citados como: sialoproteina 6sea, osteopontina, osteonectina, y
fosfatasa alcalina, asi como el receptor de parathormona (PTH). Permanecen a lo
largo de la superficie endéstica, y constituyen, junto con el endostio, una capa
protectora de la superficie 6sea, que juega un papel importante en la activacion del
remodelado 6seo. 1121314

Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos quedan atrapados dentro y
se transforman en osteocitos. Los osteoblastos, osteoclastos y células limitantes
se hallan en la superficie 6sea, mientras que los osteocitos estan en el interior. Los
osteocitos son las células mas abundantes del hueso (10 veces mas que los
osteoblastos). Poseen forma estrellada y su cuerpo se sitla en el interior de
lagunas u osteoplasmas. Los procesos citoplasmaticos se comunican entre si a

través de los conductos calcoforos que estan llenos de fluido 6éseo extracelular. De

791

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QLO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electréon. 2020 oct.-dic.;24(4)

esta forma, los osteocitos se organizan y forman un sincitio de células
interconectadas que representa una Unica estructura, con la ventaja de que existe
una gran superficie de contacto en el interior y hacia la superficie 0sea, para
asegurarse oxigeno y nutrientes. Cuando se produce un trauma en el hueso, el
cese de la circulacién sanguinea origina hipoxia y necrosis de los osteocitos que
estén a mas de 0,1 mm de un capilar intacto.

Los osteocitos también participan en la sintesis y mineralizacion de la matriz
osteoide. Se cree que su funcioén principal es la de controlar el remodelado 6seo, y
detectar las variaciones mecénicas de las cargas, fendbmeno denominado
mecanotransduccion. Los osteocitos constituyen el estadio final desde la linea
osteoblastica y son incapaces de renovarse, %1%

Las células encargadas de la reabsorcién son los osteoclastos. Estas son células
grandes (100 pm), multinucleadas, ricas en mitocondrias y vacuolas. Los
osteoclastos contienen fosfatasa &cida tartrato resistente (TRAP), la cual permite
la desfosforilacion de las proteinas, cuya actividad es aprovechada para su
identificacion, tanto in vivo como in vitro. Adema4s, tienen receptores para
calcitonina.

Los osteoclastos proceden de células madre hematopoyéticas medulares
denominadas: «Unidades Formadoras de Colonias de Granulocitos y Macrofagos»
(CFU-GM), precursoras de macrofagos y monocitos.

Los osteoclastos tienen dos especializaciones en la membrana: un borde en
cepillo, que es donde tiene lugar la reabsorcion, y una zona clara, rica en
microfilamentos, con integrinas que sirven de anclaje a la matriz. Para ello, los
osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber y, seguidamente, se
adhieren a la superficie 6sea mineralizada por el ribete en cepillo que sella los
bordes del &rea mediante las integrinas. La integrina del osteoclasto,
particularmente la avp3, reconoce la secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) existente en el
colageno y otras proteinas de la matriz osteoide. A este nivel el pH es acido, ya
gue secretan acidos (H+) generados por la anhidrasa carbdnica Il y enzimas

proteoliticas como colagenasas, metaloproteasas, la catepsina K, y la

792

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QLO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electréon. 2020 oct.-dic.;24(4)

glucuronidasa, entre otras. Estas van a originar la reabsorciéon del hueso mediante
la solubilizacion de la matriz organica primero y de la mineral después.

De igual forma, se conoce que los osteoblastos son fundamentales para la
formacion de los osteoclastos. Asi, el factor estimulante de las colonias de
macréfagos (M-CSF) producido por los osteoblastos es requerido en las primeras
fases de la osteoclastogénesis para la formacidbn de células gigantes
multinucleadas. Los conocimientos actuales acerca de la regulacion de la

osteoclastogénesis se basan en la existencia de 3 moléculas clave:

- OPG (osteoprotegerina, proteina sintetizada por osteoblastos y pre-
osteoblastos)

— RANKL (que se ligan en la superficie de osteoblastos y pre-osteoblastos)

- RANK (receptor del anterior situado en la membrana de osteoclastos y pre-

osteoclastos).

El RANKL (receptor activator of NFKB ligand) antiguamente llamado ODF
(osteoclast differentiation factor) es una citoquina transmembrana que pertenece a
la familia del factor de necrosis tumoral (TNF).

La interaccion entre RANKL y su receptor RANK produce una activacion de la
diferenciacion y de la actividad osteoclastica, lo que aumenta la reabsorcion.

Los efectos del RANKL tanto in vivo, como in vitro son inhibidos por la
osteoprotegerina (OPG), proteina circulante producida por los osteoblastos y pre-
osteoblastos perteneciente a la superfamilia de los receptores de TNF.

Cuando se unen OPG y RANKL se inhiben la union de RANKL a RANK y la
diferenciacion osteoclastica.

Por ello, OPG, RANK y RANKL son importantes reguladores de la
osteoclastogénesis, (10111213.14)

En un experimento de Ingenieria de tejido confluyen tres elementos
fundamentales: las matrices tridimensionales, los diferentes tipos de células, y las

moléculas de sefializacién o factores de crecimiento.®516)
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Se han identificado varias moléculas de sefializacion involucradas en: la
proliferacion y diferenciacién celular, la morfogénesis del tejido 6seo durante la
embriogénesis, en el crecimiento postnatal y en la edad adulta. Los factores de
crecimiento son moléculas de sefializacion que pueden actuar como mitbgenos
que promueven la proliferacion de ciertos tipos de células o como morfégenos e
inducen el cambio en el fenotipo de las células blanco.®

Los factores de crecimiento 6seo son polipéptidos que llegan a la matriz 6sea,
donde quedan retenidos y ejercen su accion bioldgica, por lo que se dice que son
factores de accion local. Los polipéptidos pueden dividirse en factores exégenos o
enddgenos segun se produzcan fuera del hueso o en el propio hueso,
respectivamente. Los factores enddégenos son secretados por los osteoblastos,
células derivadas de las células osteoprogenitoras, cuya funcion principal es la
sintesis de las fibras y sustancia fundamental del hueso.®**314

Los factores de crecimiento mas relacionados con la osteogénesis son los

siguientes:

— El factor de crecimiento de fibroblastos (FCF)

— El factor de crecimiento derivado de plaguetas (FCDP)
— El factor insulinoide de crecimiento (FCI)

- El factor transformante del crecimiento de tipo 3 (FCTb)

~ Las proteinas morfogénicas 6seas (BMP)®!?

Cuando se analiza el factor de crecimiento de fibroblastos (FCF) se conoce que
estd presentes en la reparacién normal de una fractura pues es un anabolizante
0seo, ya que es mitégeno de los osteoblastos y de las células endoteliales
vasculares, asi como de los fibroblastos de angiogénesis y de diferenciacion
celular tanto in vitro como in vivo. Esté ligado a la proliferacién y actividad sintética
de osteoblastos y condrocitos, aunque su efecto sobre la sintesis de colagena
todavia no estd aclarado. Tampoco se ha demostrado experimentalmente que su

aplicacion exodgena a un foco de fractura mejore o acelere su consolidacion, ya
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gue en dependencia de la dosis administrada pueden inducir o inhibir la reparacién
Osea.

El factor de crecimiento fibroblastico puede ser acido o basico (FCFa y FCFb). El
FCFa participa en la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos, en la inhibicidon
de osteoclastos, y favorece la angiogénesis y la migracion celular. EI FCFb
estimula el crecimiento de: fibroblastos, mioblastos, osteoblastos, células
neuronales, endoteliales, queratinocitos y condorcitos, aumenta la produccion de
fibronectina, estimula la angiogénesis, la proliferacion de células endoteliales y la
sintesis de colageno, y esta presente en la sintesis de la matriz.

Como ejemplo practico del efecto del FCF se sabe que las mutaciones en sus
receptores producen alteraciones del esqueleto craneofacial: la acondroplasia, el
sindrome de Apert y el sindrome de Crouzon, entre otras.®?

Hace mas de 10 afios, se comunicoO el incremento del crecimiento de tejidos en
cultivos cuando se adicionaban plaquetas. Posteriormente, se obtuvieron
resultados satisfactorios con el empleo del plasma rico en plaquetas (PRP) o el
lisado plaquetario (LP) en diferentes especialidades, lo que apoya el criterio de la
regeneracion de tejidos por los factores de crecimiento y el resto de los factores
solubles presentes en las plaquetas, nombrados por la mayoria de los
investigadores como factores de crecimiento plaquetarios (FCDP).2” Este es un
potente mitdgeno para fibroblastos, células musculares lisas arteriales,
condrocitos, células epiteliales y endoteliales. Tiene un efecto quimiotactico
potente para células hematopoyéticas, mesenquimales, musculares y fibroblastos.
Estimula la quimiotaxis y la activacion de los macrofagos. Activa el factor
transformante del crecimiento b para estimular macréfagos y neutréfilos, vy
participa en la sintesis de colageno tipo | y en la angiogénesis (por via indirecta).
Las plaquetas empiezan a secretar activamente estas sustancias 10 minutos
después de la formacion del coagulo y liberan méas del 95% de los factores de
crecimiento pre sintetizados en el lapso de una hora. Tras la liberacion proteica
masiva y de forma mas lenta, los trombocitos sintetizan y secretan proteinas entre

5y 10 dias mas. Cuando la influencia de las plaquetas comienza a remitir, los
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macrofagos que han llegado al foco merced al crecimiento vascular asumen la
regulacion de la reparacion tisular mediante la secrecion de sus propios factores.
Fuera del torrente sanguineo, las plaquetas se activan y liberan proteinas
proliferativas y morfogénicas. Los factores de crecimiento son importantes para la
curacion en diferentes tejidos, incluidos: el hueso, el tendon, el cartilago y la piel.
Las plaquetas contienen multiples proteinas que ejercen acciones sobre diferentes
aspectos de la reparacion tisular. Actualmente, son consideradas como una
bomba o coctel de moléculas bioactivas (factores de crecimiento, citocinas y
quimiocinas, incluso algunas moléculas aun no descritas) y de otras proteinas en
proporciones fisiolégicas."®

En la cirugia ortopédica se ha usado el plasma rico en plaguetas (PRP) y el tiempo
de recuperacion de los pacientes con lesiones musculares, tendinosas o fracturas
O0seas ha disminuido a la mitad; se ha demostrado en estudios in vitro que los
factores de crecimiento derivados de las plaquetas estimulan la proliferacién de
hueso trabecular y de células osteoblasticas humanas. La administracién de PRP,
en combinacion con injertos 6seos, favorece una integracion 0sea mas rapida y
una regeneracion 6sea histomorfométricamente mas densa.

Su uso tiene una amplia gama de indicaciones:

Ortopedia:
— Osteoartrosis
— Fascitis plantar
- Defectos 6seos
- Inserciones Oseas
— Tendinitis
— Peritendinitis
- Epicondilitis
— Pseudoartrosis
— Lesion de ligamentos

- Rupturas de meniscos
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— Lesiones musculares
— Artrodesis de cuerpos vertebrales
— Retraso de la consolidacion de fracturas

— Fracturas 6seas complejas

Estomatologia y cirugia maxilofacial:
— Defectos periodontales
- Endodoncia
- Regeneracion alveolar
- Cirugia dentoalveolar
— Adhesivo tisular
- Implantologia
— Comunicaciones buconasales
— Relleno de defectos 6seos
- Prevencion de la alveolitis seca después de la exodoncia de terceros

molares

Medicina deportiva:
— Lesiones de tendones y ligamentos
— Lesiones musculares por sobre uso

— Lesiones articulares 81°29

Por otra parte, las principales actividades de los factores de crecimiento tipo
insulina (somatomedinas) y hormona de crecimiento son: la mitogénica, la
anabdlica y la mediadora de algunas acciones de la hormona de crecimiento.

La tipo | desempefia un papel fundamental en la osificacion de tipo endocondral,
es caracteristica del cartilago de crecimiento, por lo que se le supone alguna
actividad en la osificacion endocondral de la reparacion de las fracturas.

La tipo Il es el factor de crecimiento mas abundante en el hueso, y presenta

acciones similares al tipo |, aunque es menos potente en el estimulo celular.
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El factor de crecimiento parecido a la insulina tipo | y Il (FCI-1 y FCI-II) favorece el
crecimiento de fibroblastos, la mitogénesis y la diferenciacion de células
mesenquimales y de revestimiento, mitogénico in vitro para algunas células
mesodérmicas, promueve la sintesis de colageno y prostaglandina E2 en
fibroblastos, y estimula coldgeno y sintesis de la matriz por células 6seas ya que
regula el metabolismo del cartilago articular.*22%

El factor 3 transformador del crecimiento (FCTb) es quizas el mas extensamente
estudiado en el campo de la Biologia 6sea. Su mayor funcién en el sistema
musculo-esquelético es estimular a las células mesenquimales a dividirse. Su
administracion exdgena es capaz de estimular significativamente la reparacion
0sea, lo que mejora sus propiedades mecanicas, y puede potenciar la capacidad
osteoinductiva de las proteinas 6seas morfogenéticas, ya que actia mediante un
mecanismo sinérgico. Este factor comprende una gran familia de moléculas,
incluso las proteinas 6éseas morfogenéticas, y presenta una diversidad de acciones
en dependencia del contexto que le rodea.

El FCTb estimula la quimiotaxis fibroblastica, la proliferacion y la sintesis de
colageno, inhibe la formacion de osteoclastos y la reabsorcion 6sea, actia en la
disminucion de cicatriz dérmica. Es un inhibidor del crecimiento de los fibroblastos,
células epiteliales, endoteliales, neuronales, algunos tipos de células
hematopoyéticas y queratinocitos. Es un antagonista de la actividad biolégica del
FCE, el FCDP y el FCFa, y favorece la angiogénesis.*?

La proteina morfogenética 6sea es parte de la gran familia de factores de
crecimiento transformantes, que es un conjunto de al menos 18 proteinas, con
diferente composicion y efectos bioldgicos; el potencial inductor en especifico aloja
varios sitios de tejido.

Estas proteinas inducen una cadena de acontecimientos entre los que se pueden
mencionar los siguientes: la quimiotaxis de células progenitoras, la proliferacién de
células mesenquimales, la diferenciacion de condrocitos, la calcificacion de la

matriz cartilaginosa, la angiogénesis e invasion vascular, la diferenciacion ésea y
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mineralizacion, la remodelacion ésea, la diferenciacidbn medular, y la sintesis de
matriz 0sea.

La aparicion de formas recombinantes de proteinas 6seas morfogenéticas, en
particular los tipos 1, 2 y 7, ha dado lugar a su aplicacion experimental mediante
diferentes materiales vehiculizadores: la inyeccion directa en diferentes modelos
animales de reparacidon d&sea, y el recubrimiento de superficies en la
osteointegracion de implantes. 5222324

Boden en su investigacion utilizé esponjas de colagena con PMHrh-2 en cajas de
titanio para la fusién espinal anterior lumbar en un solo nivel, en 11 de los 14
pacientes, y en los 3 pacientes restantes empled el injerto autélogo de hueso
esponjoso. En el grupo con PMHrh-2, 10 de los 11 pacientes (91 %) presentaron
fusibn a los tres meses, y a los seis meses todos los pacientes estaban
fusionados. En el grupo control: dos de los pacientes tuvieron fusion al afio, y un
paciente presentd no unién. En el estudio de Vaccaro y colaboradores participaron
24 pacientes: a 12 pacientes se les coloc6 PMHr-7, y a los otros 12 un injerto
autdlogo de hueso esponjoso de cresta iliaca. Al afio de seguimiento, el 86% de
los pacientes a quienes se les habia colocado PMHr-7 mostraron mejoria clinica,
comparado con el 73 % de los pacientes del grupo de injerto autdlogo. En
términos de tasas de fusion: el 74 % de los pacientes con PMHr-7 tuvo criterios de
artrodesis exitosa, en comparacion con el 60 % del grupo con injerto autélogo. El
costo- beneficio de estos productos no esta bien establecido, y estan en estudio
medios de transporte como polimeros biodegradables que permitan su

transportacion al lugar donde son requeridos.®®

CONCLUSIONES

La informacion que se ha aportado en esta investigacion ofrecié una vision general
de los avances que se han obtenido en la Biologia celular y molecular. Las
tematicas fundamentales fueron: el uso de los factores de crecimiento, su
aplicacién en la Ingenieria del tejido 6seo, asi como sus perspectivas a futuro. Se
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concluyd que este es un campo en continua expansion que se espera sea de uso
generalizado en la clinica. Si bien todavia resta mucho por conocer, las terapias
de regeneracion de tejidos u Organos seran la clave para mejorar la calidad de
vida en un futuro cercano. Es fundamental unir todos los esfuerzos para consolidar
una base apropiada de conocimientos acerca de la Biologia celular y molecular
que acerque a los investigadores al desarrollo de la Ingenieria del tejido 6seo en la

actualidad.
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