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Resumen

El hueso es un tejido dindmico que provee soporte mecanico,
proteccion fisica, es un sitio de almacenamiento para
minerales y capacita la génesis del movimiento. La biologia
Osea (osteobiologia) es regulada por el balance entre la
formacion osteoblastica y la resorciéon osteclastica. La
homeostasis del hueso esquelético es influenciada por
componentes del 6rgano medular &seo, el sistema
neuroendocrino y el sistema hematoinmune. La propuesta
de esta revision es describir la biodinamica del 6rgano éseo,
la terapeutica actual con el plasma rico en plaquetas en
regeneracion o6sea guiada, un método coquirurgico
empleado para incrementar la cantidad y la calidad del
hueso. [Garcia A, Garcia GA, Mejia OR, Clavijo D,
Casadiego CA. Osteobiologia: aspectos novedosos del
tejido 6seo y la terapéutica con el plasma rico en plaquetas.
MedUNAB 2007; 10:212-224).
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Fosfatoninas, Gen maestro, Hueso, Regeneracion o6sea
guiada, Osteoblasto, osteocito, Osteoclasto, Osteogénesis,
Piezoelectricidad, Plasmarico en plaquetas, Plaquetas.

Summary

The bone is a dynamic tissue that provides mechanical
support, physical protection, storage site for minerals, and
enables genesis movement. The bone biology
(osteobiology) is regulated by the balance between
osteoblastic formation and osteoclastic resorption. The
skeletal bone homeostasis is influenced by components of
the bone marrow organ, neuroendocrine system and
hemato-immune system. The purpose of this review is to
describe the biodynamic of the bone organ, and actual
terapeutics with platelet-rich plasma in guided bone
regeneration, a co-surgical method employed to increase
the quantity and quality of the bone. [Garcia A, Garcia GA,
Mejia OR, Clavijo D, Casadiego CA. Osteobiology: newest
bone organ topics and the platelet-rich plasma treatment.
MedUNAB 2007, 10:212-224].
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“La importancia evolutiva del hecho de que los genes
controlan el desarrollo embrionario es la siguiente:
significa que los genes son, por lo menos en parte,
responsables de su propia supervivencia en el futuro, ya
que ella depende de la eficiencia de los cuerpos en que
habitan y los cuales ellos ayudaron a construir”.

Richard Dawkins, El gen egoista

Introduccion

El ser humano es una “unidad bioldgica”, tal como lo ha
demostrado la ciencia en sus ultimos descubrimientos,
especialmente a través de la biologia celular y molecular, la
inmunologia, la genética y otras ciencias; esto nos facilita
comprender las manifestaciones de respuesta del organismo
ante cualquier situacion y el por qué cada respuesta ante un
mismo tipo de injuria puede ser diferente entre uno y otro
individuo, es decir “idiosincratica”. El hueso, a pesar de su
rigidez, no es un tejido permanente e inmutable, es un
“tejido vivo”, lo cual ya de por si, es un error decir, porque es
un pleonasmo; es dindmico, mantiene su estructura gracias a
un equilibrio entre actividades opuestas, por lo tanto, las
células que forman el hueso estan implicadas en un proceso
de renovaciodn (recambio 6seo) constante tanto modelativo
como remodelativo, presente en fendémenos como el
crecimiento pondoestatural y en la reparacion regenerativa
ocicatricial.'

Histofisiologia y osteogénesis
celulary tisular

Las células que le dan la estructura y le proporcionan la
funcion del hueso son: célula osteoprogenitoras,
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. Las células
osteoprogenitoras, dan origen a los osteoblastos y estos a los
osteocitos. Los osteoclastos no se originan en este linaje, se
derivan del linaje hemato-inmune. La regulacion de la
dindmica osteocelular depende de factores intrinsecos
autocrinos, paracrinos y sistémicos endocrinos. En el caso
particular, el paracrino, es fundamental la unidad existente
para la comunicacion bidireccional entre las células del
organo medular 6seo tanto mieloide como linfoide B y las
células oseas.

Todas las rutas que regulan la dinamica o6sea, van
encaminadas a una coordinacion fina entre los procesos de
proliferacion y apoptosis de los osteoblastos y osteoclastos,
como también los procesos de formacion y resorcion del
osteoide. Dando razon a esto, estan los hallazgos, que las
células osteoblasticas después de su diferenciacion posee
tres destinos: un 5% se convierten en células inactivas (o de
revestimiento 6seo), 30% llegan a ser osteocitos y un 65%
mueren. De tal forma, que una gran cantidad de osteoblastos
mueren normalmente. En conclusion, los osteoblastos
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trabajan coordinadamente con los osteoclastos formando la
“unidad remodeladora o de remodelamiento 6seo” (URO).
Existen datos interesantes respecto a lo que se podria
denominar la “demografia 6sea”, como los siguientes datos
respecto del esqueleto de una persona promedio de 70 kg y
1.70 m de estatura:

- Lavidamedia de una URO es en promedio de 6-9 meses.

- Lavidamediadeun osteoclasto es de 3 semanas.

- Lavidamediadeun osteoblasto activo es de 3 meses.

- Enpromedio existen 35 millones de URO en el esqueleto.

- Cadaafo aparecen de 3-4 millones de nuevas URO.

- Unmillén de URO estan actuando en un momento dado.

- Se estima que 0.027% del esqueleto es renovado cada 7
segundos/dia, de tal forma que se promedia que hay una
renovacion esquelética total cada 10 afios.™’

Osteoblasto. Los osteoblastos son las células biosintéticas
6seas porque fabrican la mayoria de los componentes
organicos estructurales, es decir las proteinas. La gran
mayoria de las proteinas celulares, incluyendo las dseas,
estan modificadas con carbohidratos, por lo cual, podemos
definirlas como “glicoconjugados”.

Los glicoconjugados dependiendo del tipo de glicosilacion,
se clasificanen:

- Glicoproteinas
- Proteinglicanos

Estos tltimos se caracterizan por su modificacion covalente
con carbohidratos del tipo éacido sidlico, aminoaziicares
sulfatados o ambos, denominados como GAGs (glicosa-
amino-glicanos). Los glicoconjugados conforman el
“osteoide”, que es una clase muy especial de matriz
extracelular, normalmente exclusiva del hueso, la cual
posee capacidad osteogénica y calcificante.

Son componentes biomoleculares 6seos:

- Componentes formes fibrilares, que corresponden a los
colagenos (principalmente los tipo I, y asociados como los
tipos Vy XIII).

- Componentes amorfos no fibrilares, estan diversas
glicoproteinas y proteinglicanos. Los proteinglicanos de
alta expresion y especificidad 6sea, denominados en
conjunto “osteocanes”, incluyen a:

- Laosteoadherina (osteomodulina)

- Laosteoglicina (mimecan o factor inductor 6seo)

- Las sialoglicoproteinas 6seas (BSP) tipo BSP I (tam-bién
denominada osteopontina) y BSPII.

- Las osteonectinas (SPARC o BM40), de las cuales en
nuestra especie se han detectado seis subtipos a partir de
seis genes distintos.

Los colagenos tipo I son las estructuras donde se depositan
las sales minerales de calcio y fosforo (cristales de hidro-
xiapatita). El deposito de las sales minerales se hace en
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medio basico (pH alto), y este proceso es dependiente de la
enzima fosfatasa alcalina (isoenzima o6sea), la cual es
expresada por los osteoblastos. El osteoide posee asi mismo
otros componentes comunes a la matriz extracelular del
total de los tejidos conjuntivos a los que pertenece el hueso,
glicoproteinas como las fibronectinas y trombospondinas, y
proteinglicanos como decorin, el biglycan y la fibromo-
dulina. Los osteoblastos se encuentran recubriendo todas las
cavidades O¢seas, consituyendo el endostio. Estos
osteoblastos, son muy especiales, porque estan inactivos y
forman morfolégicamente un pseudoepitelio que se
denominan células de recubrimiento 6seo."*”

Osteoclasto. El otro componente clave en la dindmica dsea
son los osteoclastos, la antitesis funcional a los osteoblastos,
por que ellos degradan el osteoide calcificado o no. Los
osteoclastos con células que llevan a cabo la “resorcion o
reabsorcion 6sea”, fendmeno que consiste en la digestion
proteolitica, que es el fundamento del recambio 6seo, tanto
en procesos de recambio fisiolégico (modelamiento y
remodelamiento), reparativo (ej.: fracturas) y patologico
(ej.: osteoporosis y osteopenia primaria o secundaria). La
accion del osteoclasto sobre el hueso se ejerce al crear un
ambiente acido, al sintetizar y excretar enzimas
proteoliticas de la clase de las metalo-proteinasas (MMPs),
dependientes de zinc. La acidificacion es necesaria para el
deposito de sales minerales y se logra, por tres mecanismos:

- La fosfatasa acida isoenzima dsea, caracterizada por ser
resistente a la inhibicion por el dcido tartrico.

- Laanhidrasa-carbonica isoenzima osea.

- La bomba de hidrogeniones-ATPasa vacuolar osteoclas-
toespecifica.

El osteoclasto adicionalmente es la célula de defensa
primaria del hueso, esto se debe a su actividad fagocitica. El
osteoclasto, es la unica célula del hueso que no se deriva a
partir del linaje de la célula osteoprogenitora, que da origen
al osteoblasto y este ultimo al osteocito. El osteoclasto
deriva a partir del linaje de leucocitos agranulociticos
mieloides, es decir, del linaje celular que compromete los
macrofagos y las células dendriticas. Tanto los macrofagos
y las células dendriticas, son un grupo bastante
diversificado de células, es asi que dentro de los
macréfagos, existen subtipos especializados de
localizacion especifica tisular (ej.: el osteoclasto) y algo
similar sucede con las células dendriticas (ej.: célula de
Langerhans).

Las células del linaje macrofago-célula dendritica, se
diferencian a partir de un precursor sanguineo que
corresponde al monocito, pero es importante aclarar que si
bien su morfologia al microscopio optico es siempre igual; a
nivel inmunohistocitoquimico y de perfil de expresion génico
hay poblaciones y subpoblaciones que evidencian su
comprometimiento hacia la linea macréfago-células
dendritica, sus diversos subtipos, siendo esto resultado, de una
fina regulacion que sucede en el 6rgano mieloide, localizado
en lamedula 6sea.
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La célula madre que da origen a los osteoclastos se
denomina unidad formadora de colonias (UFC) del linaje
monocito-macrofago-célula dendritica (CM-MMCD), a
partir de la cual por division y diferenciacion se generan las
diversas células madres, para los diversos tipos de
macrofagos-células dendriticas, entre ellas, se origina la
célula madre osteocldstica. La proliferacion y
diferenciacion de las células madre del linaje CM-MMCD
es dependiente de la citoquina denominada factor
estimulante de colonias de monocito-macréfagos (MCSF).

Fuera de ello, otras citoquinas estan involucradas en los
procesos de proliferacion o de diferenciacion, o ambos,
como el factor estimulante de las células madre (SCF), la
interleukina 3 (IL3) y el factor estimulante de colonias
granulocito-monocito (GMCSF); ello se debe a un efecto
indirecto dependiente de la estimulacion, proliferacion y
diferenciacion de las células madre que originan a las CM-
MMCD, y también a un efecto directo. La proliferacion,
diferenciacion e, incluso, la activacion de las células madres
osteoclasticas es estimulada por citoquinas incluyendo IL6,
IL11), el factor inhibidor de la leucemia (LIF) y la
oncostatina M (OSM)."*

Unidad remodeladora o6sea: el dio dinamico
osteoblasto-osteoclasto. La actividad formadora de
osteoide osteoblastica y la actividad resortiva osteoclastica,
esta coordinada funcionalmente en las URO en el proceso
de recambio 6seo, ya sea reparativo o remodelativo. El
osteocito también participa activamente en este duo, dado
que por medio del 6xido nitrico (NO) puede inhibir la
actividad osteoclastica por medio de prostanglandinas (ej.:
protaglandina E2, PGE2), estimulando la actividad
osteoblastica. El remodelamiento en el adulto sucede en el
hueso medular esponjoso trabecular principalmente,
mientras el remodelamiento durante el crecimiento se
efectia en el hueso cortical subperiostico, lo que se
relaciona con el crecimiento radial (grosor) del hueso.

Las citoquinas y factores de crecimiento (FC) que inducen
actividad resortiva generalmente no poseen receptores (o
poseen expresion muy baja, o basal) en los osteoclastos, ellos
se sitian en los osteoblastos, excepto el receptor para
calcitonina. De esta manera, se garantiza un estrecho control
de la potencialmente destructiva actividad resortiva
osteoclastica. La actividad resortiva es dependiente de la
expresion de metaloproteinasas (MMP) y catepsina K. El
osteoblasto es en verdad el que expresa receptores tanto para
citoquinas y FC proosteogénicos, antiresortivos, como
antiosteogénicos y proresortivos. Si en un momento dado,
hay preponderancia de los mediadores celulares
antiosteogénicos y proresortivos, el osteoblasto paracrina-
mente, activa al osteoclasto. Esta activacion es dependiente
de mediadores solubles como IL1, IL6, IL11 y PGE2. La
PGE2 puede ser sintetizada por los osteoblasto y por el
osteoclasto para accion autocrina.

El osteoclasto cuando es activado por los mediadores
solubles mencionados, produce PGE2. A nivel biologico,
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existen mecanismos moduladores como el que efectua la
interleukina 1-receptor antagonista (IL1ra), el cual es la
citoquina antagoénica a todo nivel de la IL1 por bloqueo
competitivo de los receptores. Es importante asi mismo
mencionar que la produccion de PGE2 se lleva a cabo en el
hueso por la activacion de la isoenzima 2 de la
ciclooxigenasa (COX2), es decir la inducible. El osteoblasto
paracrinamente puede activar osteoclastos por medio del
sistema receptor activador del complejo transcripcional
KB/RANK ligando (RANK/RANKL), donde el primero es
expresado como receptor por los osteoclastos y el segundo es
una proteina membranal osteoblastica.

Existe un familiar de RANK que es codificado por un gen
independiente que codifica una proteina soluble,
funcionando como un receptor soluble para RANKL, se
denomina osteoprotegerina (OPG), el cual se libera a partir
de los osteoblastos cuando hay necesidad de hacer un
retrocontrol negativo para la formacion de osteoclastos, de
ahi que se denomine también factor inhibidor de la
osteoclastogénesis (OCIF). El sistema RANK-RANKL-
OPG no es exclusivo del hueso, se expresa en diversas
células del sistema hemato-inmune y en el epitelio glandular
mamario. Los miembros del sistema pertenecen a la
superfamilia del factor de necrosis tumoral/TNF Receptor
(TNF/TNFR), se clasifican como los miembros “11”, de tal
forma que RANKL corresponde a TNFSF11, RANK a
TNFRSF11Ay OPGaTNFRSF11B.""*

Estudios recientes muestran que glicoesfingolipidos, en
especial la lactosil-ceramida (LacCer) son importantes para
la accion de RANKL, puesto que ellos se ubican en las
balsas esfingolipidicas donde se ubican los receptores
RANK.” El osteoblasto paracrinamente también puede
inactivar osteoclastos por medio de la expresion de una
proteina de membrana que funciona como ligando para un
receptor presente en la membrana de los osteoclastos, ellos
son, respectivamente, el ligando del receptor asociado al
osteoclasto (OSCARL)y OSCAR."

Bases moleculares de la osteoinmunologia. Se ha
aceptado en general, que s6lo bajo condiciones inflamato-
rias, las citoquinas de actividad primordialmente hemato-
inmune poseen actividad dsea osteoclastogénica, pero los
diversos hallazgos actuales propenden por un rol normal de
células del sistema hematoinmune y sus citoquinas, regulan
diversos aspectos de la biologia tisular dsea. Fisiolo-
gicamente el TNFa por vias dependientes o independientes
de RANK, estimula la osteoclastogénesis, mientras que los
interferones alfa y beta (INFa e INFp), la inhiben. Estos
descubrimientos han abierto el campo de acciéon de una
nueva disciplina denominada “osteoinmunologia”.

Hoy hay suficiente evidencia y se acepta por lo tanto, que el
linfocito T, al igual que la célula dendritica 6sea son compo-
nentes normales de la biologia 6sea, asi por ejemplo se ha
determinado la existencia de las células DDOC (del inglés
DC-derived OC). En el concepto osteoinmunologico la

Med

UNAB

comunicacion es bidireccional; un ejemplo es la
osteopontina, la que fuera de los roles 6seos tiene actividad
inmunoloégica, actuando como una citoquina que actia
sobre los macréfagos en una forma tal que si se une su
version fosforilada al dimero integrinico aV/B3 favorece la
produccion de IL12 y si su version no fosforilada interactua
con el preteoglicano de superficie CD44, favorece la
inhibicion de la produccion de IL10.

Inmunofisiolégicamente lo mencionado es importante y se
puede sintetizar en que la osteopontina, es un agente
activador clave de la respuesta inmune frente a agentes
intracelulares. También se ha encontrado el potencial efecto
de la IL4 en biologia 6sea. Obviamente, en diversas
entidades inflamatorias e incluso neoplasicas (donde
también hay componente inflamatorio) hay sobreexpresion
de TNFa, lo que conlleva a una elevada osteoclastogénesis y
trastorno osteopénico, y a osteporosis secundaria, o
ambas.""

El osteocito y el hueso como un 6rgano piezoeléctrico
(efecto de Wolf). El anatomista aleman Julius Wolfen 1892
osteocito es una célula madura con ausencia de capacidad
proliferativa y biosintética franca; se puede considerar un
estadio de metadiferenciacion del osteoblasto, puesto que a
partir de éste se diferencia. El disefio arquitectonico que va
adoptando el hueso a través del tiempo, depende de las
cargas mecanicas, tanto dindmicas como estaticas que se le
imponen. Esto quizés es la mayor explicacion al efecto
positivo que tiene la actividad fisica sobre la masa osea.
También esto nos habla del papel “geocéntrico” en nuestro
desarrollo, por cuanto nosotros no s6lo somos genes.

El sensor de estas cargas es una red reticulo o “sincitio”
formado por osteocitos, los cuales estan interconectados por
cientos a miles de prolongaciones citoplasmaticas que
hacen sinapsis punta a punta, permitiendo la interaccion
poli-celular de estas células entre si. Estas prolongaciones
expresan proteinas denominadas “conexinas” que forman
uniones abiertas (del inglés gap junction). Estas
prolongaciones se encuentran dentro de los canaliculos
calcoforos, donde hay accesoriamente un fluido
periosteocitico que guarda similitud idénica con el plasma,
de tal forma que las variaciones idnicas sistémicas afectan la
concentracion ionica de este fluido. Este 6rgano osteocitico
reticular se denomina “6rgano piezoeléctrico”.

Los osteocitos son las células mas abundantes del hueso
embebidas en la matriz 6sea mineralizada, fuera de estar
interconectadas entre si, estan comunicadas directamente
con los osteoblastos de superficie mediante las mismas
prolongaciones celulares ya mencionadas. Los osteocitos se
encuentran localizados tisularmente en microcavidades
dentro del osteoide mineralizado, denominadas “lagunas
osteociticas u osteoplasmas”, donde también hay el fluido
periosteocitico en los canaliculos calcoforos, todo este
complejo se llama “complejo lagunado canalicular”.
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En la membrana celular de los osteocitos existen canales
idnicos muy especiales que son activados por “estrés
tensional”, el cual puede ser disparado constantemente por
la influencia de las cargas mecanicas sobre el hueso,
consecuentemente se generan cambios idnicos en el fluido
periosteocitico que pueden producir una actividad piezo-
eléctrica. Esta tematica en biologica no es nada extrafia,
puesto que parte de nuestra audicion 6steo-conductiva se
generaria por medio de tales mecanismos y quizas el
maximo escaldn evolutivo conocido sucede en los delfines,
donde la osteoconduccion del maxilar inferior compensa
sobradamente la sordera neurosensorial fisioldgica que
poseen normalmente estos mamiferos.

Existen teorias que plantean que el fluido periosteocitico
solo es ¢l que cumple el papel receptor, generandose
impulsos eléctricos por salto de electrones en la periferia.
También se postula que los movimientos de la alblimina,
podrian ser claves y estar implicados. Finalmente, se
generan cambios en el potencial membranal osteoblastico,
con un consecuente gradiente de flujo idnico, especialmente
mediante canales de calcio. Este “mecanostato periférico”
estd inervado por fibras auténomas con vias aferentes como
eferentes. Las vias eferentes parten del hueso y llegan al
sistema nervioso central, probablemente al hipotalamo,
donde se sugiere la existencia de un “mecanostato central”,
que podria estar en intimo contacto con un “ponderostato”
queregularia lahomeostasis del peso y la talla.

Recordemos que el hipotalamo es el maestro de la “home-
ostasis”, donde se efectia un control e integracion exquisita
de diversas funciones neurovegetativas, de ahi que se puede
deducir que la masa 6sea depende de funciones metabolicas,
endocrinas, neurobioldgicas y hemato-inmunes. La forma
en que el hipotalamo hace llegar sus ajustes homeostasicos,
es a través de los nervios aferentes, endocrinamente al
modular la biosintesis y secrecion de hormonas por la
adenohipofisis, tales como las hormonas del crecimiento
(GH), tiroideas y gonadotrofinas. Se induce y deduce, que
hay una integracion “osteo-neural”, y esto va de la mano de
la presencia de diversos neuropéptidos y neurotransmisores
que funcionan en esta escena. Curiosamente, el glutamato
parece funcionar como un neurotransmisor de memoria, no
solo en las redes neurales del sistema nervioso, sino también
en las redes osteociticas, permitiendo que haya en el caso del
hueso memoria estructural (figura 1)."
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Mineralizacion: metabolismo 6seo del calcio y el fosforo.
Cléasicamente se ha descrito el papel homeostasico de
hormonas como la hormona paratiroidea (PTH), la
calcitonina y el complejo vitaminico D (CVD).
Recientemente en el metabolismo del calcio se ha
descubierto que de la mano coordinada de estas hormonas
estd el péptido relacionado con PTH (PrPTH); un complejo
proteico de alto peso molecular el cual es regulador de la
mineralizacion, se denomina “complejo fetuina-mineral”
(CFM) y unos reguladores de la homeostasis del fosforo
denominados “fosfatoninas”.

PTH y su familiar PrPTH: nuevos roles. La PrPTH y
péptidos derivados de la PTH (fragmentol-34) son
osteogénicos y su actividad disimil a la clasicamente
descrita PTH, ya que es dependiente al parecer de su accion
diferencial sobre sus receptores. EIl PTH junto con PrPTH y
péptido infundibulo-tubular (TIP39), pertenecen a una
misma familia génica y utilizan receptores comunes con
distinta afinidad; ellos son PTHR1, PTHR2 y PTHR3.
PTHRI es de expresion principalmente osteoblastica. Es
esta la razon para considerar un error seguir postulando a
PTH como un agente primariamente resortivo. Una
infinidad de funciones bioldgicas han sido asignadas a esta
familia de hormonas, por ejemplo la PTH fuera de regular la
reabsorcion de calcio a nivel renal, la actividad de las 1ot y
24-hidroxilasa del metabolismo del CVD, y el transporte
renal de fosfato (agente fosfatirico). También actia como
un modificador de la mecanica tubular renal idnica
(magnesio, sodio, potasio, bicarbonato y agua) y estimula la
gluconeogénesis renal.

Por su lado el PrPTH esta involucrado en el transporte de
calcio fetal. El PrPTH es producido en las paratiroides
fetales, es una proteina que directamente une y transporta el
calcio. E1 PrPTH también estd involucrado en la lactacion
humana posiblemente como un transportador de calcio
hacia las células glandulares, en el desarrollo de la glandula
mamaria fetal, como un regulador de la biologia de piel y de
los foliculos pilosos, posee actividad vasodilatadora, se
expresa en nucleo supra-optico hipotalamico donde regula
la liberacion de la hormona antidiurética/arginina
vasopresina (ADH/AVP), y se interroga su actividad como
neuroprotector.”

Complejo fetuina-mineral (CFM). Este complejo esta
compuesto por:

Sales de calcio y fosforo.

Proteina vitamina K dependiente de la proteina Gla de la
matriz osteoide (MGP).

Fosfoproteina secretada 24 (ssp24).

Proteinas fetuinas, tanto tipo A como B.

Este complejo es inhibidor de la mineralizacion porque
capta el calcio y el fosforo, se encuentra tanto en el osteoide
no calcificado como en el plasma, donde su concentracion
plasmatica es una informacion directa en paralelo, de lo que
estd sucediendo en el hueso. E1 CFM también se expresa
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activamente en tejidos extraesqueléticos para evitar la
calcificacion, al desfavorecer el crecimiento, agregacion y
precipitacion de componentes minerales.

Las fetuinas son proteinas de 59 KD, de produccion
predominantemente hepatica, que recibieron su nombre
porque son las proteinas mas abundantes en la sangre fetal y
corresponden a las previamente descritas hemonectinas,
proteinas encontradas en la matriz extracelular del tejido
mieloide del 6rgano medular 6seo. La sintesis de las fetuinas
durante fases de estrés inflamatorio agudo y cronico se
disminuye, por lo cual es un contra-reactante hepatico de
fase aguda inflamatoria, esto seria clave porque explicaria la
génesis de las calcificaciones anormales metastasicas en
transtornos inflamatorios autoinmunes como el complejo
dermatopolimiositis. De por si, como el 6rgano medular
oseo esta integrado al érgano 6seo, se considera que las
fetuinas son de las proteinas no colagenas mas abundantes
del hueso.

Las fetuinas (o hemonectinas) son importantes también en
la formacion de la matriz extracelular del 6érgano medular
oseo hematopoyético. Si bien la actividad de las fetuinas es
en parte por el quelamiento de calcio y fosforo dentro del
CFM, otra parte de su actividad deriva, de que ellas pueden
unir e inhibir la actividad de los factores transformantes de
crecimiento B (FC TGFp) tipo 1, 2 y 3 y las proteinas
morfogénicas 6seas (BMP). Una conclusion gigante al
respecto, el nuevo rol del higado en la regulacion del
metabolismo mineral del calcio y el fosforo.” >

Fosfatoninas. En la regulacion exclusivamente del
metabolismo del fésforo, ha habido grandes avances
cientificos. Se han identificado fuera de la PTH y CVD,
factores circulantes en la sangre que inducen eliminacion de
fosforo a nivel renal, es decir son fosfataricos. Dentro del
grupo de estos agentes fosfaturicos, denominados
“fosfatoninicos” estan:

- Una proteina denominada frizzled-proteina 4 (FRP4).
- Fosfoglicoproteina extracelular de la matriz(MEPE).
- Factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23).

El FGF23 regula directamente la eliminacion de fosfatos
renal al inhibir su reabsorcidon, actuando negativamente
sobre las bombas antiportadoras sodio/fosfato (NPT) e
inhibe la actividad de la 1-a-hidroxilasa renal para CVD. Se
ha encontrado tres grandes tipos de NPT:

- Tipol: estael NPT1, de expresion renal y hepatica

- Tipo II: estan NPT2a, de expresion renal y pulmonar;
NPT2b, de expresion pulmonar y en intestino delgado; y
NPT2c, de expresion renal

- Tipo III: estda la NPT3, de expresion renal, cerebral,
pulmonar, cardiaca, hepatica, muscular y osteoblastica.

La expresion de ellas a nivel renal es dependiente de las
concentraciones de fosfato y también de hormonas como la
GH, factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF1),
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insulina, hormonas tiroideas, CVD, factor de crecimiento
epitelial (EGF), PTH, PrPTH, calcitonina, péptidos
natriuréticos atriales (PNA), factor transformante de
crecimiento o (TGFa), factores transformantes de
crecimiento f (TGFp) y glucocorticoides. Otras potenciales
hormonas reguladoras del metabolismo del fosforo son las
stanniocalcinas (STC1 y STC2), denominadas asi porque se
aislaron inicialmente a partir de los corptsculos de Stanius
(glandulas de los peces 6seos); STC1 estimula y STC2
inhibe lareabsorcion tubular de fosfato.

En nuestra especie las STC tienen muy amplia expresion
tisular, pero STCI1 se expresa de forma importante en el
ovario, e incrementa ain mas durante la gestacion y la
lactancia. STC1 también se expresa en el epitelio ductal
mamario. La hipofosfatemia, al igual que la hipocalcemia,
activa la biosintesis de calcitriol mediante la estimulacién
de la enzima 1-a-hidroxilasa renal para CVD, lo que
conlleva el incremento de la absorcion de calcio y fésforo en
el intestino y el tejido 6seo. Por medio de un mecanismo
colateral se garantiza adicionalmente la elevacion de los
niveles de fosforo, pero con la pérdida de todo el calcio
ganado, ya que se debe recordar, que si las concentraciones
de ambos iones son elevadas hay propension a la formacion
y depdsito de cristales. Tal mecanismo, consiste en que el
calcio incrementado bajo el mecanismo descrito, inhibe la
secrecion de PTH, con un subsecuente incremento en la
calciuria y un incremento de la reabsorcion tubular de
fosfato.

La FGF23 es degradada por una metaloendopeptidasa de
membrana denominada PHEX (del inglés phospate
regulating gene with homologies to endopeptidases on the X
chromosome). PHEX también degrada PrPTH, de la cual ya
mencionamos su papel anabolico 6seo. La actividad de
PHEX es regulada negativamente por la osteocalcina y el
fosfato. El MEPE denominado osteoclasto/osteocito factor
45 (OF45) es una glicoproteina, que es familiar de la los
sialoproteinglicanos, incluyendo diversas proteinas de la
matriz osteoide dentinal, tales como sialoproteina
fosfodentaria (DSPP) y la proteina 1 de la matriz dentinal
(DMP1).**

Osteogénesis molecular

Generalidades. El tejido d6seo y su variedad que
corresponde al tejido dental, son tejidos conjuntivos
(conectivos) especializados esqueléticos calcificados, por
ende se derivan del tejido primordial “tejido mesenquimal”.
El mesénquima cefélico se origina a partir de la cresta neural
y del mesodermo cefalico, da origen a los tejidos
conjuntivos tanto especializados como no especializados de
la cabeza, la parte alta del cuello. El mesénquima caudal se
deriva del mesodermo (exceptuando el mesodermo
cefalico) dando origen a todos los tejidos conjuntivos del
resto del cuerpo. El mesénquima cefélico se transforma a
través de la proliferacion y diferenciacion de las células
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madre, hacia células madre dseas osteoprogenitoras por
medio de un proceso denominado ‘“osteogénesis
endomembranal”. La gran mayoria de los 6rganos dseos
restantes, se derivan indirectamente a partir del
mesénquima caudal por medio de la generacion de un
intermediario, que corresponde a un tejido conjuntivo
especializado esquelético cartilaginoso hialino (cartilago de
crecimiento).

El cartilago de crecimiento se considera que esta articulando
los dos fragmentos dseos el diafisiario y el epifisiario,
formando una articulacion cartilaginosa tipo sincondrosis.
A medida que avanza el crecimiento pondo-estatural, estos
cartilagos de crecimiento quedan relegados exclusivamente
a los discos epifisiaros, los cuales son los encargados de los
frentes de osificacion que permiten el crecimiento en
longitud y grosor de los huesos tubulares largos. Sin
importar el origen del tejido dseo, y su proceso de
osificacion se diferencian cuatro estadios consuetudinarios:

- Elhueso primario especular

- Laesponja primaria espicular reticular

- Laesponja secundaria trabecular reticular

- Elhueso secundario definitivo, o cortical con osteonas
maduras de Havers

Estos estadios son diferenciables en el desarrollo
ontogénico, durante el crecimiento pondo-estatural y se
manifiestan nuevamente, siempre que hay que hacer
reparacion (figura 2).

Mesenquima| _ [Osteogénesis ﬂ-g:qgf::so
Cefalico ® Endomembranal e
Mesoderma f ;
Cefélico
Esqueleto
- Caudal
R Mesénquima | o | Osteogénesis
Caudal ].* Endocondral
Figura 2 ‘ \

Genes maestros. Los avances en la embriologia molecular
y la biologia tisular molecular, han mostrado que existen
“genes maestros”, que se encargan de orquestar la expresion
de los genes involucrados en la génesis de los tejidos. Se
debe aclarar que la vida como fenémeno no es
“genocéntrico”, sino que también depende de factores
biofisicos, que suceden tanto en la gestacion in utero, como
en la interaccion del ser frente al medio (ej.: la gravedad, el
estrés mecanico). Estos genes maestros codifican, factores
de transcripcion génica que especificamente se unen a los
promotores de los genes, para estimular o reprimir la
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expresion génica tisular especifica. Una gran infinidad de
genes maestros estan implicados en la osteogénesis y es
importante aclarar que ellos se vuelven a expresar durante
los procesos de recambio tisular dseo, asi como en las
neoplasias sarcomatosas esqueléticas de sostén, es decir
osteomas, condromas, osteosarcomas y condrosarcomas.

Todos los tejidos conjuntivos tienen un “patrén morfolo-
gico” es decir, una localizacion anatémica especifica que es
dependiente del complejo de genes HOX, estos genes son los
que a su vez inducen a los genes maestros scleraxis,
parascleraxis, Twistl y Twist 2 (denominado Dermol),
claves en la generacion de las células madre mesenquimales,
y genes maestros como Osf2 (denominado CBFA1, RUNX2
0 AML3)y osterix (denominado como Sp7) que se encargan
de la generacion de células osteoprogenitoras. Las proteinas
TWIST trabajan cooperativamente con la proteina HAND2,
la cual es codificada por otro gen maestro.

En la osteogénesis del craneo, al igual que para la generacion
del organo dental, es fundamental la accion de los genes
maestros MSX1 y MSX2. En la osteogénesis endocondral
meélica (de los miembros esqueléticos) cobra importancia los
genes RAR y RXR, que codifican factores de transcripcion
como lo habiamos ya mencionado, tal actividad se dispara
por la uniéon de componentes del complejo vitaminico A. El
gen maestro para la génesis de osteoclastos se considera que
es c-Fos junto con otros genes recientemente relacionados al
desarrollo 6seo (en particular osteoclastico) como los
miembros de la familia TFE (MIFT, TFE3, TFEB y TFEC),
que tienen en comun el reconocimiento de la sequencia “E
box” en el promotor de los genes blanco.

La caja E se encuentra en el promotor de diversos genes que
se relacionan al metabolismo energético, en el promotor de
genes de expresion 6sea. MIFT es también un gen maestro
para el desarrollo del linaje leucocitario mieloide basoéfilo-
mastocito y para el desarrollo de los melanocitos. Estos genes
maestros se encargan de inducir génicamente la expresion de
receptores para FC, en particular los receptores para los FC
fibroblasticos (FGF; figura 3). Por otro lado, en todos los
tejidos conjuntivos, la matriz extracelular es dependiente del
gen maestro hcKROX (denominado ZPF67), el cual regula
positivamente la expresion génica de las proteinas de la
matriz extracelular, obviamente incluyendo el osteoide.
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Otros genes maestros que regulan la produccion de la matriz
extracelular son los genes SOX, de los cuales, en el osteoide
condrogénico es vital SOX5, SOX6 y SOX9. ZNF384 (zinc
finger protein 384) también llamado NMP4 (nuclear matrix
protein 4) o CIZ. Es un gen maestro que regula la expresion
de MMPs en todos los tejidos conjuntivos induciendo la
degradacion de la matriz extracelular para convertirla en
una matriz promorfogénica. Fuera de ello, ZNF384 puede al
parecer inhibir directamente los fibroblastos y la
produccion de matriz en los osteoblastos (figura 4).*****

heKROX

ZNF384

Figura 4

Factores de crecimiento. Los FC son un tipo de mediado-
res de comunicacion celular, que regulan diversos procesos
celulares fundamentales como la histogénesis celular, la
proliferacion y division celular, la diferenciacion, la
maduracion, el mantenimiento, trofismo celular y por ende
tisular. Su efecto esta dirigido al fenotipo celular, como a la
induccion de los diversos componentes de la matriz
extracelular. Los FC actian por medio de receptores especi-
ficos de membrana y su expresion no esta restringida a una
sola linea, por lo que se encuentra un efecto pleiotropico de
estos factores. Ellos se encuentran en una fraccion soluble y
se pueden almacenar asociados al osteoide calcificado, de
tal forma que cuando hay resorcion se liberan.

Los FC implicados més tempranamente en la histogénesis
normal de recambio son los FGF (23 tipos distintos de
miembros conocidos en la actualidad), para los cuales hay
cuatro tipos distintos de receptores (FGFRI, FGFRII,
FGFRIII y FGFRLI); la expresion de estos es regulada por
los genes maestros Twist. Los FC que siguen en importancia
son los miembros de la familia de factores transformantes de
crecimiento B/proteinas morfogénicas 6seas (TGFB/BMP),
conformada por tres miembros TGFB y miembros BMP,
entre otros. Las BMP son FC de las que se conocen 15
distintos genes en nuestra especie. Los productos proteicos
(BMP2, BMP4, BMP5, BMP6 y BMP7) son dimeros de
importancia en el sistema esquelético. Las BMP regulan la
expresion del gen maestro Osf2 y, por ende, son vitales para
la generacion de células osteoprogenitoras y, secundaria-
mente, de osteoblastos. Los miembros de la familia
TGFB/BMP utilizan la misma familia de receptores
membranales sobre las células blanco, como los osteoblastos.
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La concentracion libre activa de los TGFP y los BMP es
dependiente de proteinas que especificamente unen y
regulan la concentracion de los TGB y BMP, ellas son la
follistatina, noggina y coordina; estas proteinas ejercen un
retrocontrol negativo cuando se ha logrado ya un desarrollo
programado. La concentracion libre también depende del
CFM vy parte de su actividad consiste en unir e inhibir la
actividad de los FC TGFB 1, 2 y 3, y de BMP. También se
observa actividad de unioén e inhibicion indirecta de la
accion de los TGFf y las BMP con la a-2-macroglobulina y
proteinglicanos como el betaglycan soluble y
proteinglicanos del osteoide, entre ello el decorin, el
biglycan y la fibromodulina. El endoglycan (CD103) es un
proteinglicano de superficie que es la excepcion, porque
funciona como el receptor tipo I1I para estos FC.

Otros FC implicados son los IGF tipos 1 y 2, y los factores
derivados de las plaquetas (PDGF), los cuales son dimeros
formados a partir de cuatro cadenas proteicas generadas a
partir de cuatro genes distintos (PDGFA, PDGFB, PDGFC
y PDGFD). Los IGF son los FC mas abundantes en el hueso,
predominando el IGF2, que es producido por los
osteoblastos, y el IGF1, sintetizado por los osteoclastos. Los
IGF pertenecen a un eje endocrino regulado por GH
producida en las células somatotropas de la adenohipo6fisis,
la cual actia en la economia sistémica directamente o a
través de la regulacion positiva de la produccion de IGF1
(denominada somatomedina C), en particular por parte del
higado.

En el tejido 6seo, la GH acttia principalmente por medio de
IGF1. La produccion osea de IGF1, de sus proteinas de
union (IGFBP, del inglés IGFI binding proteins) y de las
proteasas degradadoras de las IGFBP (IGFBPP) es regulada
por GH y por otros factores tisulares, que estructuran el
ambiente citoquimico. De las IGFBP clasicas (IGFBP1 a
IGFBP6), IGFBP3 e IGFBPS estimulan la actividad de las
células Oseas, mientras que las otras muestran actividad
inhibitoria. Todas las evidencias sugieren que el eje GH-
IGF-IGFBP-IGFBPP es un eje involucrado en la generacion
de osteoclastos, coordinando la génesis de URO funcionales
normales.”™

Lalactoferrina como un FC éseo. La lactoferrina es una
glicoproteina secretoria presente en la leche materna, en
las secreciones exocrinas epiteliales glandulares y en los
granulos secundarios de los neutrofilos. Ella pertenece a la
familia de la transferrina y muestra ser un factor altamente
pleiotropico, donde sobresalen sus actividades
antimicrobiales e hematoinmuno-modulatorias. Las
ultimas observaciones han corroborado un papel adicional
porque a concentraciones fisiologicas estimula la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia del linaje
osteoblastico y posee los efectos contrarios sobre el linaje
celular osteoclastico. Uno de los receptores identificados
que parece ser clave para el efecto osteotrofico es LRP1
(receptor para lipoproteinas de baja densidad isotipo 1).”
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Nuevas vias sefializadoras y reguladoras: los morfége-
nos Wnt. En la actualidad el papel de otros mediadores de
comunicacion celular llamados Wnt ha aparecido en la
trama de la osteogénesis osteoblastica. Las Wnt poseen
receptores formados por unas proteinas (frizzled) y un
coreceptor que es la proteina LRPS, también denominada
LR3 o LRP7 (receptor para lipoproteinas de baja densidad
isotipo 5/7). Existen inhibidores naturales de la ruta Wnt, los
cuales se expresan con una regulacion finisima, no soélo
durante el desarrollo embrionario, sino también durante la
osteogénesis normal. Las versiones solubles de los
receptores frizzled, la familia Dickkopf (DKK1, DKK2,
DKK3, DKK4y Soggyl) bloquean el coreceptor LRP5/7, 0
de unién a las Wnt como Wnt inhibitory factor 1 (WIF1),
evitando asi que puedan unirse a los receptores. Actores de
reparto a esta trama son los miembros de una familia
formada por la sclerostina, dan, cerberus, gremlin y caronte,
quienes también son proteinas secretorias que inhiben esta
via, también al unir y bloquear el LRP5/7.7""

Las endotelinas. Las endotelinas (ET) tipos 1, 2 y 3, inicial-
mente se descubrieron por su actividad vasoconstrictora;
posteriormente se encontrd su papel fundamental en la
embriogénesis de la cresta neural. Muestran una gran
infinidad de funciones adicionales, pero en relacion al hueso
se ha encontrado la expresion de ET1 en osteocitos,
osteoblastos, osteclastos y células vasculares endoteliales
oseas. Muchos de sus efectos 0seos se efectuan por la accion
sobre el receptor tipo A (ET-RA). La principal accion de
ET1 sobre el hueso, es la promocion de osteoblastogénesis.
E1ET-RA se expresa incluso en condrocitos.”

Las hormonas esteroideas sexuales. Se encuentran
receptores tanto para estrogenos como para androgenos y
progestagenos en todos los tipos tisulares Oseos con
distinciones tanto en expresion como en funcion entre el
hueso cortical y el medular esponjoso trabecular, que
explican el dismorfismo sexual 6seo. Blancos hormonales
también son los linfocitos T, los cuales, como ya aclaramos
en el aparte de osteoinmunologia, son componentes claves
del hueso. El efecto comun es la estimulacion de la
osteoblastogénesis y su actividad biosintética e inhibicién
de la osteoclastogénesis y su actividad resortiva.

Tanto los androgenos como los estrogenos regulan el
desarrollo embrioldgico y el estatus pondoestatural; ambos
estan involucrados asi mismo en el cierre de los cartilagos
de crecimiento epifisiarios. Su mecanismo de accion
depende de receptores membranales de accion metabo-
tropica e ionotropica temprana y genotropica tardia, como
de los receptores nucleares, cldsicamente descritos. La
actividad de estas hormonas puede ser compleja teniendo
varios tipos de receptores e inclusive variantes de cada tipo
de receptor, todos ellos con distinta expresion tisular y
celular dependiente del estado de desarrollo (embriogénesis
o edad de desarrollo post-ttero, incluyendo sexo),
activacion celular, microambientes citoquinicos y
circadianidad. Todos estos receptores funcionan como
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factores de transcripcion génica, es decir reguladores de la
expresion de genes. Si a la trama contada se suma que hay
proteinas asociadas tejido-especificas que regulan la acti-
vidad de estos receptores -coactivadores y corepresores-, se
deduce lo amplio de esta temética.

Los androgenos elevan atin un escalon mas la complejidad,
puesto que ellos pueden actuar directamente a través de
receptores membranales o de su activacion hacia
dehidrotestosterona, por medio de la enzima 5-a-reductasa
isoenzima 1. Dependiendo de la variables como edad, sexo,
etapa del desarrollo, activacion celular, pueden mediante un
mecanismo descrito como “intracrino”, ser convertidos
hacia estrégenos, fendmeno dependiente de las enzimas
denominada aromatasas. En efecto, la conversion hacia
estrogenos, es clave para la estimulacion osteogénica
endocondral y en especial para el crecimiento radial. Un
tema clave ligado a esto es el de la prohormona
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAs), secretada
principalmente por la capa reticular de la glandula cortical
suprerrenal en humanos y primates.

La secrecion de DHEAs es mucho mayor a la del cortisol
suprarrenal y sus niveles séricos solo son superados por los
del colesterol. DHEAs es desulfatada por la enzima
esteroide-sulfatasa y utilizada como sustrato para la sintesis
de androgenos o estrogenos por diversos tipos celulares
periféricos por medio de un mecanismo “intracrino”. En la
mujer post-menopausica casi el total de los estrogenos y los
androgenos son sintetizados a partir de DHEAs, a diferencia
del hombre, en quién la sintesis de androgenos se garantiza
de por vida por la actividad testicular aunque puede tener
variaciones tisulares, por cuanto en la glandula prostatica se
ha estimado que hasta el 50% de los androgenos que utiliza
provienen de laDHEAs.

A manera de conclusion, se puede recalcar que hay una
dependencia del trofismo dseo por estrogenos y que el hueso
es un tejido con alto metabolismo esteroidogénico.”

Implicaciones patobiologicas y bioclinicas. Diversos tipos
de entidades monogénicas esporadicas y/o familiares, del
tipo displasia, distrofia, osteoporosis primaria (5% de los
casos) y osteopetrosis estan causadas por dafo en los genes
maestros, codificantes de los componentes del osteoide al
igual que en las enzimas degradantes de éste (MMP), de los
FC, citoquinas y de sus receptores. Asi mismo, en entidades
multifactoriales como la osteoporosis secundaria (el 95% de
los casos) o las neoplasias 6seas se han identificado
variantes génicas en distintos genes de los mencionados, los
cuales se correlacionan con proteccion, o susceptibilidad y
riesgo al desarrollo de estas entidades.

Fenomenos fenotipicos complejos y multifactoriales como
la densidad dsea y la estatura también han sido relacionados
a variantes génicas. Por otro lado, la disregulacion en el
micro-ambiente tisular 6seo con la consecuente afeccion
tisular 6sea se produce en la osteomielitis infecciosa, en las
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metastasis de neoplasias malignas y en los linfomas B
cronicos, que conocemos como mieloma multiple,
gammapatia monoclonal de significancia indefinida y los
plasmocitomas solitarios. Este conocimiento eleva hacia
una aproximacion mas inteligente a la terapettica, la
promocién y prevencion de salud, e igualmente abre un
campo de accion mas dentro de la farmacogenética, puesto
que se puede utilizar con mayor éxito un medicamento.”

Recambio tisular 6seo: modelamiento,
remodelamiento y reparacion
(regenerativa y cicatricial)

El recambio tisular 6seo son todos los procesos encamina-
dos a la formacion de novo del tejido, comprometiendo la
sustitucion de componentes que han cumplido su vida
media normal o que estan dafiados o muerto por otros
nuevos con la misma funcion. Este recambio es dependiente
de dos grandes fendmenos coexistentes en el dérgano dseo:
“modelado de superficies” y “remodelado”, donde en el
primero hay acciéon independiente del osteoblasto y el
osteoclasto, y en el segundo hay una acciéon coordinada y
orquestada. El recambio puede ser de dos tipos:

- Remodelamiento fisiologico: se caracteriza porque se
presenta a todo lo largo de la vida y esta relacionado al
cambio de componentes que han cumplido su vida media.

- Reparacion osea: se relaciona al cambio de componentes
dafnados o muertos. La reparacion tisular puede ser de tipo
regeneracion, en la medida en que el tejido nuevo es
idéntico estructuralmente al original, o de tipo tipo
cicatricial (cirrdtica, desmoplasica, fibrosante o
colagenosa), que se caracteriza por el deposito importante
de coladgeno con una organizaciéon poco mineralizante y
con debilidad estructural secundaria.

En la presencia de grandes traumas, senectud o ambas hay
mayor tendencia a reparacion cicatricial que regenerativa.
En estos procesos existe una sustitucion de células
especializadas y estromales (de soporte y vascularizacion) a
partir de la proliferacion de células nativas.”

Plasma rico en factores de crecimiento:
un ejemplo de osteobiologia aplicada

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una modificacion
autologa del coagulo fibrinico sintetizado a partir del fluido
sanguineo. El PRP es usado para liberar FC en
concentraciones altas a sitios que requieren implantes 6seos
por medio de lo que se denomina como regeneracion osea
guiada (ROG). Estos FC liberados a partir de las plaquetas
inducen a las células mesenquimales y epiteliales locales a
migrar, dividirse, diferenciarse, e incrementa la biosintesis
de la matriz extracelular 6sea. Las plaquetas son sitios de
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producciéon y reservorio de todos los FC que hemos
mencionado en este articulo, adicionalmente a un FC angio-
geno que es el factor de crecimiento endotelial derivado de
las plaquetas (PD-ECGF) conocido como gliostatina, el
cual es una version extracelular de una enzima que
corresponde a la timidina-fosforilasa.

Otro producto plaquetario importante es el factor plaqueta-
rio 4 (PF4), miembro de la familia de las quemokinas; este
recluta neutroéfilos, los cuales son también reservorios de
FC. El PRP se ha usado para aumentar la rata de deposicion
oseay la calidad dsea en autotransplantes, xenotransplantes
y transplantes aloplasticos dseos con finalidades reparativas
postrauma, en defectos embrioldgicos e incluso con
potencial uso estético. En general existen tres mecanismos
relacionados con el éxito de esta biotécnica:

- Laosteogénesis que se presenta en el sitio primario donde
se vaalograr unareparacion.

- La osteoinducciéon dependiente de FC y osteoide
promorfogénico presentes en el sitio primario.

- La osteoconduccion, donde ‘“materiales osteoconduc-
tivos” como la hidroxiapatita reabsorbible o el hueso
autélogo en si mismo, funcionan como andamio
estructural para el proceso.

E1PRP esun plasma que se obtiene de la sangre de pacientes
con gran concentracion de FC y bajo nivel de citoquinas. La
concentracion de FC del plasma activa la funcion biologica
de quimiotaxis, angiogénesis, proliferacion, diferenciacion
y maduracioén celular, demostrando asi una capacidad
terapettica efectiva. Para el protocolo de obtencion de FCy
plaquetas existen varias técnicas, pero la mayoria se
enfocan a la ultracentrifugacion de sangre del paciente (es
decir una técnica autéloga) con sedimentacion diferencial y
coagulacion controlada para obtener un plasma gel rico en
FCyplaquetas, que han sido atrapados por una red fibrinica.
Otras variantes hacen adicionalmente centrifugacion con
diferencial preferencial de leucocitos, puesto que ellos y en
particular el neutrofilo y el mastocito, son reservorios de
FC.

Lo realmente bueno de estas biotécnicas es el uso de FC
obtenidos del propio individuo, que son obviamente aut6lo-
gos, no toéxicos, no inmunogénicos (no generadores de
respuestas de rechazo) y poseen gran capacidad
regenerativa.

E1 PRP presenta ventajas a nivel de la aplicacion terapéutica
en distintos procesos que se realizan en los pacientes como:

- Posibilita la accion conjunta de multiples FC al mismo
tiempo.

- Es un producto autélogo que evita el riesgo de transmision
de enfermedades.

- Incrementa la vascularizacion de tejidos a través de la
promocion de angiogésesis.

- Proporciona un inmediato agente hemostatico bio-
compatible, efectivo y seguro.
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- Es absorbido por el cuerpo iniciando una regeneracion
local.

- Esquimiotactico para multiples linajes de células.

- Compacta injertos o biomateriales que facilitan la mani-
pulacion y las reconstrucciones estructurales.

- Sereabsorbe y se sustituye una vez iniciado el proceso de
regeneracion tisular.

- Acelera la regeneracion de los tejido blandos e inicia la
cascada de la osteogénesis en un implante de hueso.

- Acelera los procesos de reparacion de tejidos promo-
viendo la epitelizacion.

El PRP es utilizado en el manejo de areas luego de
exodoncias, en tratamientos de cavidades dseas, posterior al
tratamiento de quistes, en combinacién con injertos en
bloque (tanto para zona receptora como donante), en
injertos de tejidos blandos, y cuando se realizan implantes
intradseos para mejorar osteoregeneracion. Su uso incluso
se esta abriendo en cirugia en general puesto que mejora el
prondstico en manejo de abordajes incisionales. Finalmente
es importante tener claro que el objetivo de los tratamientos
que utilizan FC es estimular la capacidad del cuerpo para
mejorar las herramientas de recuperacion. El uso de PRP
tiene como beneficio accesorio que crea un biosellado
hemostatico y linfatico, eliminando el drenaje postopera-
torio y reduciendo el edema y las complicaciones
colaterales.””

Conclusiones

El tejido y los organos oOseos son componentes
fundamentales en la dinamica de los animales superiores.
La investigacion actual arroja una gran cantidad de
informacion que confirma la fina regulacion del hueso en
procesos como su embriogénesis, mantenimiento y
reparacion. Multiples genes han sido descubiertos,
codificantes de proteinas implicadas en los distintos
ambitos fisiologicos y patologicos. El conocimiento y
entendimiento de esta informaciéon abre campos de
terapéutica como sucede con el PRP. El uso de PRP es una
novedosa biotécnica cuya aplicacion mejora la reparacion
de tejidos blandos y laregeneracion dsea.
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