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RESUMEN:La proteína morfogenética ósea (BMP), es una proteína endógena que ha mostrado efectos significativos en la promo-
ción de la formación ósea. El uso de BMP ha sido descrito en la reconstrucción de defectos óseos de origen traumáticos y patológicos,
incluyendo la fisura alveolar, el aumento de reborde alveolar, la elevación de seno maxilar, el injerto de alveolo post-extracción, y la cirugía
perimplantaria entre otros. A pesar de las ventajas asociadas al uso de BMP y que en la actualidad se aplica en combinación con matrices de
colágeno, ciertas propiedades tales como su baja resistencia mecánica y su elevada tasa de liberación inicial disminuyen su eficacia en la
formación ósea. En este contexto, el desarrollo de nuevos sistemas de liberación prolongada de BMP que permitan la quimiotaxis de células
mesenquimáticas y su posterior diferenciación a osteoblastos representa un desafío con alto potencial clínico para la estimulación de la
formación ósea. En este trabajo, se describe el uso de BMP en la reconstrucción de fisuras alveolares y en particular se discuten las ventajas
de su administración en micropartículas poliméricas como sistemas de liberación de BMP (rhBMP-2) con promisorias aplicaciones en la
estimulación de la formación ósea.

PALABRAS CLAVE: Proteína morfogenética ósea; rhBMP-2; Fisura alveolar; Micropartículas.

INTRODUCCIÓN

Las proteínas morfogenéticas óseas (BMPs) son un
conjunto de proteínas endógenas que pertenecen a la fami-
lia de factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) y
que tienen la capacidad de inducir formación del hueso, car-
tílago y el tejido conectivo (Carreira et al., 2014a).

Las BMPs fueron descritas por el Dr. Marshal Urist
en 1965 (Urist, 1965), al implantar matriz ósea
desmineralizada extraída de bovino a nivel intramuscular
en ratas y conejos y observar la producción ósea ectópica en
el sitio de implantación; él lo denominó formación ósea por
autoinducción. Urist atribuyó el proceso a la presencia de
una proteína que atrae células mesenquimáticas
pluripotenciales e induce formación ósea local, por lo que
la denominó proteína morfogenética ósea (BMP). 
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Actualmente, se han identificado 20 tipos distintos
de BMP, sin embargo sólo la BMP- 2, BMP-7 y BMP-9 son
capaces de promover la osteoinducción. Pese a que BMP
es una proteína endógena que puede ser obtenida de tejido
óseo desmineralizado, su aislamiento es inviable debido a
que se encuentra en mínimas cantidades (Wozney et al.,
1988). Estudios descritos en bovinos mostraron que es po-
sible obtener 57 mg de un extracto rico en BMPs  por kilo
de hueso fresco. Sin embargo, luego de realizar los proce-
sos de purificación y aislamiento de una BMP en específi-
co, el rendimiento se redujo a unos cuantos ng de BMP por
kg de hueso (Carreira et al., 2014a).

Por otra parte, basados en las posibles reacciones
inmunológicas que pueden ocasionar la utilización de teji-
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do óseo bovino (Carreira et al., 2014a), en la década de los
80, se logró adquirir la secuencia de homólogos humanos
de BMP bovina, las cuales se introdujeron en células mamí-
feras para inducir la secreción de BMP. Esta herramienta de
recombinación genética permitió generar una mayor con-
centración de BMP y de mejor calidad en términos de su
homogeneidad (Wozney et al.). Actualmente, las proteínas
morforgenéticas recombinantes humanas (rhBMP) más es-
tudiadas y utilizadas son los tipos rhBMP-2 y rhBMP-7
(Davies et al., 2010).

En este contexto, el objetivo de este trabajo de revi-
sión consiste en discutir uso de BMP en reconstrucción ósea,
principalmente orientada a pacientes con fisura labio palatina
y establecer opciones de innovadoras estrategias de libera-
ción de fármacos basadas en partículas formuladas de
polímeros biodegradables y biocompatibles.

Estructura molecular y actividad biológica

Las proteínas morfogenéticas óseas en términos ge-
nerales son moléculas diméricas constituidas por aproxima-
damente 120 aminoácidos, siendo una secuencia de
aminoácidos muy estable; se calcula que existe hace 600
millones de años (Rengachary, 2002).  Todos los tipos de
BMP presentan siete residuos de cisteína y la ubicación de
éstos residuos son idénticos en todos los miembros de la
familia de TGF-β. El segmento maduro se ha preservado en
todos los organismos, seis de los residuos de cisteína son
estabilizados por tres enlaces disulfuro formando una es-
tructura molecular como “nudo de cisteína” (Wozney et al.;
Rengachary; Carreira et al., 2014 b).

BMP es producida en el tejido óseo por células
osteoprogenitoras, osteoblastos, condrocitos, plaquetas y cé-
lulas endoteliales. Posterior a la formación de BMP, ésta se
almacena temporalmente en la matriz extracelular durante
periodos de reparación y remodelación ósea (Carreira et al.
b). La actividad biológica de la BMP ocurre mediante la
formación de estímulos que desencadenan una formación
ósea endocondral. El mecanismo de acción de las BMP es
mediado por la quimiotaxis de monocitos, los cuales produ-
cen TGF-β y a su vez promueven la quimiotaxis y prolifera-
ción de células mesenquimáticas (Wozney et al.; Davies et
al.). BMP induce la diferenciación de éstas células a
condrocitos, dicho fenómeno es seguido por una hipertrofia
de los condrocitos, calcificación de la matriz ósea, diferen-
ciación de osteoblastos y finalmente la formación ósea. La
calidad del tejido óseo formado con BMP es indistinguible
del tejido óseo formado sin BMP; sin embargo, las diferen-
cias radican en la velocidad y en la dirección de la forma-
ción del tejido óseo. El tejido óseo formado con BMP es
capaz de cicatrizar en menor tiempo. El periodo normal de

cicatrización de un individuo sano tarda entre 12 a 16 sema-
nas lo cual es significativamente mayor que un tejido óseo
expuesto a BMP que tarda en cicatrizar entre de 8 a 10 se-
manas.

La direccionalidad de la formación del tejido óseo
en una brecha en ausencia de BMP se desarrolla desde los
márgenes hacia el centro, mientras que al utilizar BMP la
formación ósea se produce en diferentes zonas del defecto
al mismo tiempo (Rengachary).

La función osteoinductiva de la BMP depende direc-
tamente de la dosis utilizada. Dosis bajas generan cartílago
y poca cantidad de tejido óseo en cambio mayores concen-
traciones generan mayor cantidad de tejido óseo y puede
resultar mediante osificación directa o membranosa (Urist;
Wozney et al.; Davies et al.). Por ésta razón la concentra-
ción de BMP en el sitio del injerto es más importante que la
dosis total administrada, por lo que la dosis terapéutica su-
gerida para humanos de rhBMP-2 es de 1,5 mg/ml de suero
fisiológico (Davies et al.). Boyne et al., (2005) demostraron
que la dosis de rhBMP-2 de 1,5 mg/ml es segura para la
utilización en elevación de seno maxilar en humanos; en
animales las dosis requeridas son menores, planteándose
dosis de 0,01 a 0,1 mg/ml en ratas, 0.4 mg/ml en conejos y 1
a 1,5 mg/ml en monos (Li et al., 2001).

La concentración ideal para inducir el cierre de un
defecto óseo depende de diferentes factores (Rengachary).
En primer lugar la escala de evolución ya que una rata cica-
triza más rápido que una forma más avanzada como los
primates, por lo que mientras más avanzados en la escala de
evolución, requieren más dosis de BMP. También se debe
considerar el tamaño del defecto ya que si los bordes están en
contacto no es necesario el uso de BMP exógena y la libera-
ción de BMP endógena seria suficiente para la cicatrización
ósea. Cuando existe un defecto óseo crítico es necesario el
aporte de BMP, mientras mayor sea el defecto, se requiere
mayor dosis de BMP (Rengachary). La dosis también puede
variar por la vascularización de la zona y la cantidad de célu-
las mesenquimáticas cercanas al defecto (Li et al.).

En marzo 2007 la FDA autorizó el uso de rhBMP-2
INFUSE (Medtronic Sofamor Danek, Minneapolis, MN)
como alternativa a injertos autólogos en elevación de seno
maxilar y para aumento de reborde alveolar asociado a
alveolos post-extracción. En año 2012 se reportaron las com-
plicaciones por el uso de INFUSE en la base de datos de la
FDA (Woo, 2012); se presentaron 83 complicaciones en el
territorio maxilofacial (8,9 % del total de las complicacio-
nes). De éstas complicaciones sólo el 33,7 % se utilizaron
según las indicaciones aprobadas por la FDA. Las otras com-
plicaciones se presentaron durante reconstrucción de man-
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díbula por fractura o cáncer (30,1 %,), reconstrucción de
fisura alveolar (22,9 %) y otras cirugías maxilofaciales no
especificadas (13,3 %). Las complicaciones reportadas fue-
ron reacciones locales como edema, eritema o dolor, infec-
ción del sitio quirúrgico o complicaciones de la herida, fraca-
so del injerto o pseudoartrosis.  De todas las complicaciones
el 30,1 % reportó que el paciente requirió de una cirugía adi-
cional para solucionar el problema.

El uso de rhBMP-2 en la región cráneofacial es ex-
tenso; se han realizado estudios en animales y humanos con
múltiples aplicaciones clínicas. Su aplicación se puede con-
siderar en la reconstrucción ósea de defectos de origen
traumático, patológico o congénito como por ejemplo en la
reconstrucción de la fisura alveolar. Además se puede utili-
zar en cirugía dentoalveolar en aumento de reborde alveolar,
elevación de seno maxilar, injerto de alveolo post-extrac-
ción, cirugía perimplantaria entre otros.

En relación a la fisura alveolar, existen numerosos
estudios en animales donde se realiza una fisura alveolar
quirúrgica en monos (Boyne et al., 1998), perros (Mayer et
al., 1996; Kawamoto et al., 2002), conejos (el-Bokle et al.,
1993) o ratas (Nguyen et al., 2009; Nampo et al., 2010;
Mostafa et al., 2014; Xu et al., 2015), en donde se crea un
defecto óseo crítico para el estudio de los injertos de la fisu-
ra alveolar en humanos. Se han comparado rhBMP-2 con
distintos tipos de injertos o también se han estudiado distintas
matrices para llevar la rhBMP-2 al defecto óseo (Tabla I).

Se reportó una serie de casos en donde utiliza solo
rhBMP-2 en la reconstrucción de la fisura alveolar en hu-
manos (Chin et al., 2005). Se obtuvo una reconstrucción
ósea exitosa en 49/50 fisuras en pacientes de 6 a 14 años. En
las fisuras severas se realizó una combinación de distrac-
ción osteogénica con rhBMP-2 pero no se utilizó injerto
autólogo. El tejido óseo obtenido tuvo características clíni-
cas normales en términos de erupción de piezas dentarias,
en movimientos ortodóncicos y en las características
histológicas.

En el año 2007 se realizó un estudio en donde utilizó
rhBMP-2 en 10 fisuras alveolares y las comparó con injerto
de cresta ilíaca de dos fisuras alveolares (Herford et al.,
2007). Se midió el volumen óseo formado mediante
tomografía computarizada. El volumen óseo de las fisuras
reconstruidas mediante rhBMP-2 fue de 71,7 %, en cambio
en el grupo de autoinjerto fue de 78,1 %. Los autores plan-
tean que probablemente el grupo de rhBMP-2 fue inferior
debido a que el seguimiento fue sólo de 4 meses o por una
falla en la técnica quirúrgica en el cierre del plano nasal. Sin
embargo concluyen que la rhBMP-2 es una alternativa efec-
tiva al injerto autólogo de cresta iliaca.

Luego en el año 2008 se realizó un ensayo clínico
en 21 pacientes esqueletalmente maduros (Dickinson et al.,
2008). Los grupos fueron elegidos al azar entre el uso de
rhBMP-2 e injerto autólogo de cresta ilíaca; el seguimiento
fue por 1 año. El grupo de rhBMP-2 tuvo menos complica-
ciones (11 % v/s 50 %), mayor mineralización del tejido
óseo, mayor ocupación del defecto óseo (95 % v/s 63 %).
Por lo tanto los autores concluyen que el uso de rhBMP-2
mejora la formación ósea y disminuye la morbilidad del pro-
cedimiento en comparación con el autoinjerto de cresta
ilíaca.  En el año 2010, se realizó un estudio similar en 16
pacientes en crecimiento (8 a12 años) (Alonso et al., 2010).
Las complicaciones por dolor fueron más frecuentes en el
grupo de autoinjerto de cresta ilíaca (87,5 % de los pacien-
tes presentaban dolor a los 14 días). La ocupación del de-
fecto óseo a los 6 meses fue significativamente mayor en el
grupo de autoinjerto (75,4 % v/s 59,6 %), pero a los 12 me-
ses no había diferencia significativa. La altura ósea fue
significativamente mayor en el grupo de autoinjerto de cresta
ilíaca a los 12 meses (86,8 % v/s 65 %) y la erupción denta-
ria se desarrollo con normalidad en ambos grupos. Los au-
tores describen que la altura ósea disminuida en el grupo de
rhBMP-2 se presentó en la zona cercana a la piriforme y se
puede explicar por la falta de estabilidad de la matriz (es-
ponja de colágeno tipo I) o la presencia de tejido blando y la
mal posición del cornete inferior. Los autores concluyen que
mediante el uso de rhBMP-2 en fisuras alveolares se obtie-
ne un resultado satisfactorio con una adecuada erupción
dentaria y menor morbilidad en comparación con autoinjerto
de cresta ilíaca.

Posteriormente, en el año 2012 se realizó un ensayo
clínico en 18 pacientes en crecimiento (8 a 15 años) dividi-
dos en tres grupos al azar; periostioplastía, autoinjerto de
cresta iliaca y rhBMP-2 con seguimiento de 1 año (Canan
et al., 2012).  La formación de tejido óseo fue similar en el
autoinjerto (78 %) y en el grupo de rhBMP-2 (75,1 %) y
significativamente mayor formación ósea que el grupo de
periostioplastía.

Es posible que la matriz que se utiliza (esponja de
colágeno) no sea la más adecuada ya que presenta una baja
resistencia generando un colapso de la matriz a medida que
se reabsorbe, además presenta una liberación de rhBMP-2
inicial aumentada promoviendo la inflamación local
(Carreira et al. 2014b). Adicionalmente, al no tener una li-
beración controlada y prolongada obliga a utilizar mayores
dosis para poder obtener una formación ósea adecuada
(Carreira et al. 2014b). En el año 2013 se realizó un estudio
retrospectivo utilizando fichas clínicas por 2 años donde se
obtuvieron 55 pacientes con un promedio de edad de 11,8
años y 21 meses de seguimiento (Francis et al., 2013). Se
compararon 36 pacientes (65 %) en los que se utilizó rh-
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BMP-2 con matriz ósea
desmineralizada y 19 pacientes (35
%) en los que se realizó injerto de
cresta ilíaca. El éxito clínico del gru-
po de rhBMP-2 fue de un 94,4 % y en
el grupo de autoinjerto 84,2 %, con
un mayor porcentaje de infecciones
postoperatorias en el grupo de
autoinjerto (21,1 % v/s 2,8 %); el gru-
po de rhBMP-2 fue superior en rela-
ción a la formación ósea. Los auto-
res plantean  que el uso de la esponja
de colágeno tipo I es insuficiente y
debería ser utilizada con matriz ósea
desmineralizada ya que provee una
matriz osteoconductiva para forma-
ción ósea y actúa como una resisten-
cia que previene el colapso del tejido
blando.

Se han estudiado diferentes al-
ternativas de matrices para utilizar
rhBMP-2. Las matrices inorgánicas
como la HA o el β-TCP por ejemplo,
presentan como principal ventaja una
excelente resistencia mecánica pero
no son biodegradables (Li et al.). Se
han utilizado en conjunto con
polímeros naturales o sintéticos me-
jorando  la biocompatibilidad y resis-
tencia de éstos (Li et al.). También
existe la alternativa de utilizar
polímeros sintéticos en donde el áci-
do poli-láctico-co-poli-glicólico
(PLGA) es el más utilizado por ser
biocompatible, tener una gran varie-
dad de presentaciones y mayor resis-
tencia que los polímeros naturales (Li
et al.). Es necesario estudiar nuevas
matrices para utilizar menores dosis
pero con una liberación controlada y
prolongada en el tiempo y así evitar
estos efectos adversos.

Otro aspecto importante es el
elevado costo de la rhBMP-2. En el
año 2014, se realizó un estudio retros-
pectivo de 3478 pacientes a los que
se les realizó injerto alveolar, de los
cuales un 79,4 % de los casos se rea-
lizó con injerto de cresta ilíaca y un 1
% con rhBMP-2 (Allareddy, 2014). El
uso de rhBMP-2 aumentó los costos
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significativamente, sin embargo otro estudio en el año 2008,
también comparó los costos entre ambos procedimientos
concluyendo que el grupo de rhBMP-2 presenta menor tiem-
po de hospitalización, menor morbilidad y menor costo fi-
nal del procedimiento (USD$11.100 v/s USD$21.800)
(Dickinson et al.). Por otra parte, aunque los resultados clí-
nicos presentados son positivos, los estudios pueden estar
sesgados ya que el número de pacientes utilizado es bajo, el
estudio que tenía el mayor tamaño de muestra fue 55 suje-
tos (Francis et al.).

Micropartículas Poliméricas

La administración clásica de fármacos que poseen
una limitada solubilidad conlleva el uso o administración
de elevadas dosis y/o dosis repetitivas para alcanzar una con-
centración adecuada y lograr el efecto terapéutico. Ésta
modalidad puede generar fluctuaciones significativas en el
torrente sanguíneo que provocan mayores reacciones adver-
sas a medicamentos o incluso llegar a dosis tóxicas. Éstos
inconvenientes han llevado al desarrollo de nuevas estrate-
gias de tratamiento más efectivas y con menos efectos cola-
terales para los pacientes como la liberación prolongada o
sostenida de fármacos (Vilos et al., 2012). En particular, en
la regeneración ósea, las principales limitaciones asociadas
a estrategias regenerativas incluyen la alteración de la proli-
feración y diferenciación celular, la solidez estructural insu-
ficiente de las matrices y una baja dosis de factor de creci-
miento necesaria para una osteogenesis eficiente (Walmsley
et al., 2015).

Las micropartículas poliméricas (MP) son una al-
ternativa que se ha utilizado en la liberación controlada de
antibióticos, anti-inflamatorios y quimioterapéuticos, etc .
MPs ofrecen la ventaja de alcanzar el efecto terapéutico de-
seado con un menor número de dosis y frecuencia de admi-
nistración, por lo tanto, su aplicación reduce el número y
frecuencia de reacciones adversas y promueve la liberación
prolongada en el tiempo (Vilos et al., 2014) permitiendo a
su vez la diferenciación de las células osteoprogenitoras a
osteoblastos y por consecuencia la osteogenesis (Li et al.;
Vo et al., 2012). Asimismo, el uso de MPs permite encapsular
y liberar en forma sostenida fármacos lábiles, con baja
solubilidad y altamente tóxicos (Vilos et al., 2015).

En el presente, es posible desarrollar transportado-
res de fármacos basados tanto micro como en nanopartículas
(NP) poliméricas, donde su principal diferencia es el tama-
ño. MP tienen un tamaño de 0,1 a 100 µm y las NP de 0,1 a
100 nm (1 nm = 1 x 10-6 mm) (Riehemann et al., 2009;
Kamaly et al., 2016). Esta diferencia en su escala de tamaño
se torna altamente significativa al comparar la superficie de
contacto que representa cada sistema. Asimismo, esto gene-

ra un gran impacto en el comportamiento de las partículas
tanto en su entorno biológico como fisiológico. La relación
entre el área y el volumen o densidad de superficie (mm2/
mm3 o  nm2/nm3) es inversamente proporcional al radio de
la partícula, es decir, las NP que tienen un radio menor, po-
seen una mayor relación entre el área y el volumen, obte-
niendo mayor contacto con el medio a través de su superfi-
cie. Las MP en cambio, al tener un radio mayor, presentan
una relación entre área y volumen menor y tienen menor
contacto con el medio a través de su superficie (Kohane,
2007; Kumari et al., 2010).

La comparación entre ambos sistemas es equívoca
al valorar uno más que otro, ya que su aplicación va a de-
pender exclusivamente de la estrategia terapéutica. Por ejem-
plo, las MP se utilizan preferencialmente para la liberación
prolongada y sostenida de fármacos a nivel local, y mante-
ner el principio activo en el sitio de acción. Las NP por su
parte, se utilizan como estrategia de liberación de fármacos
a nivel intracelular, donde el objetivo fundamental es lograr
la liberación en organelos o en sitios específicos de la célu-
la. En el contexto de la reconstrucción ósea, el uso de MP
presenta múltiples ventajas, considerando la necesidad de
contar con un estímulo permanente en el tejido óseo. Los
polímeros se clasifican y describen en diferentes familias
(Pillai et al., 2001); polímeros naturales y polímeros sintéti-
cos, los cuales pueden subdividirse en biodegradables y no
biodegradables (Tabla II).

Los polímeros naturales presentan ventajas como baja
toxicidad, bajos costos de manufactura, ser biodegradables
y renovables. Al aplicarlos en la ingeniería de tejidos pre-
sentan señalización biológica, adhesión celular, respuesta
celular y remodelación (Pillai et al.; Puppi et al., 2010). En
términos globales, los polímeros naturales son hidrosolubles
y se degradan rápidamente. Además, su uso es limitado de-
bido a que, en los procedimientos de síntesis de partículas,
pueden perder propiedades e incluso transformarse en un
factor de riesgo capaz de activar la respuesta inmune. Estu-
dios han mostrado el beneficioso efecto de la incorporación
de modificaciones químicas en las cadenas poliméricas que
permiten mejorar sus propiedades fisicoquímicas y estabili-
dad (Puppi et al.) por lo que estas desventajas hacen que los
polímeros naturales sean menos atractivos que los polímeros
sintéticos (Kamaly et al.).

Por otra parte, los polímeros sintéticos pueden ser
producidos a gran escala con técnicas de síntesis química de
alta precisión, permitiendo la conformación de co-polímeros
y biomateriales altamente compatibles con respuesta inteli-
gente a cambios de pH, temperatura, potencial redox, etc.
tienen como ventaja que disminuyen las posibilidades de
reacciones de inmunogenicidad, toxicidad y transmisión de
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enfermedades (Puppi et al.; Vo et al.). Sin embargo la falta
de biocompatibilidad puede promover  respuestas celula-
res no deseadas; aun así, son predecibles y reproducibles
en sus resultados. Dicha respuesta “smart” permite deter-
minar la velocidad de degradación y consecuentemente
ajustar la tasa de liberación de los fármacos, propiedades
físicas, químicas, velocidad de degradación, se pueden fa-
bricar en la forma y tamaño deseado siendo fáciles de es-
terilizar (Puppi et al.; Yameen et al., 2015).

Uno de los polímeros sintéticos biocompatibles más
utilizados es el ácido poli-láctico-co-poli-glicólico
(PLGA). El PLGA es un polímero sintético biodegradable
comúnmente utilizado par fabricar materiales biomédicos
como suturas, mallas, membranas, material de
osteosíntesis, matrices tridimensionales entre otros, y se
encuentra autorizado por la FDA. PLGA ofrece una am-
plia variedad de propiedades físicoquímicas dependiendo
en sus características estructurales tales como peso
molecular, razón ácido láctico – ácido glicólico, etc. El
PLGA de alto peso molecular se puede utilizar para placas
y tornillos de osteosíntesis debido a su solidez estructural,
el PLGA de bajo peso molecular, en cambio, se utiliza

principalmente en el desarrollo de sistemas de liberación
controlada de fármacos (Pulapura et al., 1992).

La estructura química de PLGA conformada por
enlaces de tipo éster permite su degradación mediante
hidrólisis en ácido poli-glicólico (PGA) que es convertido
en metabolitos y el ácido poli-láctico (PLA) que mediante
el ciclo de Krebs se transforma en CO

2
 y H

2
O. Asimismo,

PLGA puede ser metabolizado por enzimas tales como
hidrolasas, proteasas, glicosidadas y fosfatasas (Virlan et
al., 2015). El PGA es un polímero hidrofílico con una tasa
de degradación rápida, en cambio PLA tiene un grupo
metilo que le entrega propiedades químicas, físicas y me-
cánicas más estables. El PLGA ofrece mejor control en la
degradación que los polímeros de PLA y PGA en forma
individual y se puede variar la proporción entre PLA y
PGA para aumentar o reducir el tiempo de reabsorción.
Sin embargo se ha descrito que la aplicación de PLGA
puro como matriz para la regeneración ósea posee propie-
dades mecánicas sub-óptimas para poder soportar funcio-
nes de carga. Por ésta razón se ha utilizado en combina-
ción con otros materiales como cerámicos o vidrio (Gentile
et al., 2014).

Polímero Ventajas Desventajas

1. Natural Baja toxicidad, bajo costos manufactura, biodegradables y

renovables.

Biodegradación rápida, reacciones de

inmunogenicidad, baja resistencia mecánica.

•  Colágeno Baja antigenicidad, buena adhesión celular, porosidad. Rápida biodegradación y baja resistencia

mecánica.

•  Alginato Biocompatible, biodegradable. Baja resistencia mecánica, difícil manipulación

y esterilización.

•  Ácido Hialurónico Biocompatible, buenas propiedades visco-elásticas. Alta solubilidad, rápida biodegradación.

•  Dextrán Buenas propiedades mecánicas Difícil manipulación y esterilización.

•  Chitosán Promueve adhesión, proliferación y diferenciación celular .

Porosidad.

Bajas propiedades mecánicas. Puede provocar

reacción a cuerpo extraño.

2. S intéticos Sin reacciones de inmunogenicidad. Propiedades fís icas y

velocidad de biodegradación predecible y reproducible.

Se pueden promover respuestas inflamatorias

no deseadas en la biodegradación.

•  PLGA Buenas propiedades mecánicas, tiempo de biodegradación

variable según la relación de PLA:PLG.

Respuesta inflamatoria local por productos de

degradación.

•  Poli-_-capronolactona [PCL] Bajas propiedades mecánicas. Biodegradación muy lenta (años).

•  Poli-Uretanos [PU] Buenas propiedades elásticas y mecánicas. Productos de degradación pueden provocar

reacción inflamatoria local.

•  Pluronic Propiedad termo-gelificante, fácil manipulación, baja

toxicidad.

Propiedades mecánicas moderadas.
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Uso de rhBMP-2 encapsulado en MP de PLGA

Se han descrito diferentes métodos para la síntesis
de MP con fármacos hidrófilos e hidrofóbicos (Vilos et al.
2015). Estudios han demostrado que la liberación de rhBMP-
2 desde una MP de PLGA es afectada directamente por el
peso molecular, la relación entre PLA y PGA, la naturaleza
del grupo terminal y la cantidad de rhBMP-2 incorporada en
la MP (Anderson et al.,2012). En el año 2001 se comparó el
uso de MP de PLGA con rhBMP-2 en una matriz de carbo-
metil-celulosa y la misma matriz con MP sin rhBMP-2 (Schrier
et al., 2001). En este trabajo, se estudió el efecto de ambos
tipos de partículas en un modelo de defecto óseo en calota de
conejo. Luego de 6 semanas se observó que las MP de PGLA
con rhBMP-2 tuvieron una formación ósea significativamente
mayor que el grupo sin rhBMP-2. En el año 2005 se demostró
que las MP de PLGA proveen de una liberación prolongada y
adecuada de rhBMP-2 para la formación de un puente óseo
en el cráneo de una rata (Ruhe et al., 2005).

En el año 2009, se utilizaron MP de PLGA de rhBMP-
2 en una matriz compuesta de chitosan/colágeno para evaluar
su uso en la oseointegración de implantes dentarios en mandí-
bulas de perros (Shi et al., 2009). Se evaluaron dos grupos de
matrices compuestas de chitosan/colágeno un grupo con MP
de rhBMP-2 y el otro con rhBMP-2 sin MP. La liberación de
rhBMP-2 fue evaluada in vitro, el grupo con MP tuvo una alta
liberación de rhBMP-2 al inicio, se mantuvo en el tiempo y a
los 21 días presentó una liberación menor. A las 6 horas el
grupo con MP tuvo una liberación del 30 % y el grupo sin MP
del 50 %. A las 24 horas, el grupo con MP <50 % y el grupo
sin MP >60 %. A los 7 días el 80 % de la rhBMP-2 se había
liberado del grupo sin MP, en cambio en el grupo con MP el
80 % de la liberación se alcanzó el día 21. El grupo con MP
tuvo significativamente mayor tejido óseo en contacto con el
implante, mayor densidad ósea y formación ósea dentro del
implante que el grupo sin MP concluyendo que la presencia
de MP prolonga la liberación de la rhBMP-2 en el tiempo
permitiendo una formación ósea adecuada.

Posteriormente en el año 20015, se realizó una com-
paración entre MP de alginato y MP de PLGA con rhBMP-2
en matrices de colágeno/HA (Quinlan et al., 2015). Para ello,
se realizaron estudios in vitro y in vivo en defectos óseos de 7
mm en cráneos de ratas. Los resultados obtenidos, mostraron
que las MP de PLGA eran esféricas y porosas en comparación
con las MP de alginato que mostraron una forma irregular con
una superficie lisa. La liberación de la rhBMP-2 desde la MP
de PLGA presentó una liberación acelerada inicial en el pri-
mer día, luego se mantuvo una liberación sostenida por los
siguientes 14 días. Las MP de alginato, en cambio, presenta-
ron una liberación acelerada durante los primeros 7 días se-
guido de una liberación más lenta y prolongada durante los

siguientes 7 días; al finalizar, las MP de alginato y PLGA li-
beraron un 46 % y 12 % de rhBMP-2 respectivamente obte-
niendo liberación de rhBMP-2 de ambos grupos, donde las
MP de PLGA en matrices de colágeno/HA demostraron ma-
yor capacidad osteogénica que las MP de alginato.

También se ha estudiado la liberación controlada de
diferentes factores de crecimiento en una matriz reabsorbible
de policaprolactona en defectos óseo de 3 cm en tibia de ovi-
no (Kirby et al., 2016). En su diseño experimental, comparó
un grupo de MP de rhBMP-2 con MP  de un conjunto de fac-
tores de crecimiento; factor de crecimiento vascular endotelial
(VRGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PFGF)
y rhBMP-2.  Luego de 6 meses se evaluaron las propiedades
mecánicas y la formación ósea sin encontrar diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos, concluyendo que el uso de
rhBMP-2 como factor de crecimiento único es suficiente para
asegurar una formación ósea adecuada.

En el año 2007, se comparó el uso de una matriz de HA
y una matriz de β-TCP con y sin Pluronic, cargadas (rhBMP-
2) y vacías (rhBMP-2 libre), en defectos óseos críticos de calota
de conejo (Zhou et al., 2007). A las 6 semanas se observó for-
mación ósea en todos los grupos donde el Pluronic mejoró la
manipulación de la matriz sin alterar su capacidad de promo-
ver la formación ósea. Al agregar rhBMP-2 a éstos grupos au-
mentó significativamente su capacidad osteogénica. Posterior-
mente, en el año 2008, se comparó el uso de rhBMP-2 en solu-
ción acuosa, rhBMP-2 con esponja de colágeno, rhBMP-2 con
Pluronic y rhBMP-2 con Pluronic y esponja de colágeno en un
defecto óseo en el cuerpo mandibular de ratas Wistar (Issa et
al., 2008). Los animales fueron sacrificados a las 2 y 4 sema-
nas donde se observó que la rhBMP-2 tuvo diferencias signifi-
cativas en la formación ósea  al ser asociado con Pluronic, es-
ponja de gelita y especialmente con la combinación de ambos.

Otros estudios, evaluaron la regeneración ósea en de-
fecto óseo crítico de calota de rata a las 4 semanas utilizan-
do rhBMP-2 en NP de PLGA en un gel de fibrina y
Poloxamer (Chung et al., 2007). La regeneración ósea fue
significativamente mayor que al utilizar el gel de fibrina,
las NP de PGLA en un de gel de fibrina y Poloxamer sin
rhBMP-2 o gel de fibrina y Poloxamer con rhBMP-2 no
encapsulado. En el año 2012, se realizó un estudio para eva-
luar la regeneración ósea alveolar y periodontal en defectos
óseos maxilares de cerdos (Chung et al., 2012). Se compa-
ró un grupo de Pluronic con rhBMP-2 y células
mesenquimáticas tratadas mediante terapia génica con un
adenovirus que induce la formación endógena de rhBMP-2
con un grupo de Pluronic con células mesenquimáticas so-
las; a los 3 meses se observó un volumen óseo y regenera-
ción periodontal significativamente mayor en las células tra-
tadas genéticamente para producir rhBMP-2.
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SUMMARY:  Bone morphogenetic protein (BMP) is an endogenous protein that has shown significant effects in the promotion of
bone formation. BMP also has been described in the reconstruction of traumatic and pathological bone defects, including alveolar cleft,
alveolar ridge augmentation, maxillary sinus elevation, and applications in post-extraction alveolus graft, and peri-implant surgery among
others. Despite the advantages associated with the use of BMP, currently is applied in combination with collagen matrices, which has certain
properties such as low mechanical resistance and a high burst initial release that diminish its effectiveness in bone formation. In this context,
the development of novel systems with greater mechanical resistance and prolonged release of BMP, that lead to chemotaxis of mesenchymal
cells, following by its differentiation to osteoblasts represents a major challenge that holds outstanding clinical potential for the stimulation
of bone formation. In this paper, we describe the use of BMP for the reconstruction of alveolar clefts, and its advantages being administrated
in polymeric microparticles as sustain release system with promising applications in the stimulation of bone formation.

KEY WORDS: Bone morphogenetic protein; rhBMP-2; Alveolar cleft; Micropaticles.
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Recientemente, se desarrolló una matriz de Pluronic
con Poli-e-capronolactona (PCL) a la cual se le incorporó
osteoblastos derivado del periostio, rhBMP-2 y/o factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) mediante
heparinización (Lee et al., 2017). En este trabajo se compa-
raron los grupos de rhBMP-2, VEGF y rhBMP-2 + VEGF
en defectos óseos mandibulares en cerdos miniatura con un
seguimiento de 2 años. El grupo de VEGF fue el que tuvo
menor formación ósea, seguido por el grupo de rhBMP-2 +
VEGF, el grupo rhBMP-2 fue el grupo que tuvo
significativamente mayor formación ósea del defecto.
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