MADROB Pharmaceutical

smm= m\/erdadera Regeneracion osea

MATRIZ OSEA DESMINERALIZADA
CON pBMP-2

( Proteina morfogenetica 6sea de porcino)

en resolucidon de defectos 0seos.
Martha Dorelly Rodriguez Blanco.
Q.F. 2011.(in press)

Resumen:

Matriz osea liofilizada desmineralizada proveniente de humano y de bovino se ha estado utilizando
como material de relleno dseo en las ultimas dos décadas, reportando resultados aceptables. De
igual forma también se ha utilizado otros materiales de tipo sintético como fosfato tricalcico, vidrio,
alumina e hidroxiapatita para éste fin'.

La hidroxiapatita por sus propiedades de composicion biocompatibilidad y bioresorcion ofrece
la mayor seguridad biologica y una matriz interactiva in situ que la respaldan con resultados
satisfactorios como material de implante éseo’? 2.

La formulacion de un biomaterial a base de hidroxiapatita que llene requisitos de estructura, y con
factor de crecimiento incorporado en el diserio constituye una posibilidad de ganancia de tejido oseo
en los procedimientos en los que se pueda aplicar”.

El porcino por ser el animal mds similar al humano , representa hoy la mejor opcion para el
transplante de sus organos como el rifion, higado..., y también el tejido oseo.

Serealizo extraccion , purificaciony determinacion de su proteina morphogenética por cromatografia
en columna de hudroxiapatita y por cromatografia liquida de alta frecuencia (HPLC)".

En éste estudio se prueba clinicamente que ésta combinacion es un éxito en la resolucion de defectos
0seos.
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Introduccion:

En el orden natural los vegetales y los
invertebrados como los reptiles tienen la
capacidad de regenerarse cuando alguna de sus
partes se dafia o se pierde. Esta maravilla no
ocurre a las formas animales més estructuradas.
En los mamiferos logra regenerarse parte de la
piel y el tejido hepatico pero esto no incluye al
sistema esquelético.: un defecto dseo critico no
puede repararse a si mismo.

Esta ventaja parece respaldarse en la accion
de las células madre. Y aunque la investigacion
se acentua en éste hecho aun se desconocen las
razones por las cuales el potencial regenerativo
de los mamiferos es tan limitado®.

Es por tanto un desafio colaborar con la dindmica

natural formular coadyuvantes que apoyen éste
intento autoreparador cuando un trauma o lesion
se presenta en el hueso humano.

El tratamiento de defectos 6seos se realiza con
autoinjerto y aloinjerto en el la mayoria de
los casos.':7. El autoinjerto es ideal porque
posee todas las caracteristicas necesarias para
el crecimiento de nuevo hueso denominadas
ostoconductividad, osteogenicidad y

osteoinductividad. Osteoconductividad se refiere a
la situacion en la cual el injerto soporta el “homing’de
nuevos  osteoblastos y  células  osteoprogenitoras,
proviendo una estructura interconectada a través de la
cual nuevas células pueden migrar y nuevos vasos pueden
formarse. Osteogenicidad refiere a la situacion donde los
osteoblastos que estan en el sitio de nueva formacion de
hueso son capaces de producir minerales para calcificar
la matriz de colageno que forma el sustrato del nuevo
hueso. Osteoinductividad refiere a la habilidad del injerto
a inducir a las celulas madre no diferenciadas o células
osteoprogenitoras a diferenciarse en osteoblastos”’.

Sin embargo se sabe que el auntoinjero tiene desverntajas
como. El tiempo y la incomodidad de una cirugia adicional
para tomar el injerto con sus posibles complicaciones
como: inflamacion, infeccion , la limitada cantidad de
injerto y su posterior reabsorciony la morbilidad del sitio
donor®!’

En éste estudio se evallia una alternative del
autoinjerto a base de hidroxiapatita, combinada
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con colageno y proteina morfogenética dsea de
origen porcino, intentando una aproximacion
bioequivalente a la composicion de la matriz
extracelular 6sea'®.

Objetivos:

1.Valorar la efectividad de DBM HASARD
GENETIQUE , matriz 6sea Madrob como
material de implante dseo.

2. Observar las reacciones de incompatibilidad
en los pacientes implantados.

Materiales y Metodos:

Matriz o6sea liofizada desmineraliza DBM
HASARD GENETIQUE de Laboratorios
Madrob Farmacéutica Colombia, Polyglactin
910,membrana reabsorbible Madrob
Farmacéutica, Col.

Se realiz6 un estudio clinico en 10 pacientes ,con
analisis clinico y radiografico con el objetivo
de valorar la efectividlad de DBM HASARD
GENETIQUE , matriz 6sea Madrob, en el
tratamiento de defectos dseos con diagndstico de
fractura complicada de corona y raiz a los que se
les practico exodonciay serellend el defecto con
material de injerto para conseguir regeneracion
O0sea del defecto y posterior colocacion de
implante dental mientras en condiciones iguales
el alveolo opuesto sin rellenar controla la
respuesta biologica.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos en
las edades comprendidas entre 26 y 50 afios .
Radiogréfica y clinicamente se comprobo el
relleno del defecto 6seo previo y posterior a
la colocacion del biomaterial de implante 6seo.
Se demostré6 que  no hubo ninglin caso de
incompatibilidad al material.

El tiempo de seguimiento promedio fue de 2 afos.
Efectuandose controles a los 8 dias, 6 meses,
12, 18 ,21 y24 meses después de la cirugia de
colocacién del material de injerto.



MADROB Pharmaceutical

mmmm m\erdadera Regeneracion osea
La técnica quirargica empleada fue elevacion de Tres pacientes presentaron embarazo ,casos en
colgajo mucoperiostico completo. Con curetaje los que la valoracion no se continud.

exhaustivo de la lesion en zona periradicular ) o ) L

con cuchilla de lucas y limpieza (jeringa) con La biocompatibilidad se valor6 por obstex,/a010n
clorehexidina 0.16% . Colocacion de material de d_e comp}macmnes como inflamacion oy
injerto con membrana Polyglactin 910 de 2x2 disgregacion de las particulas de material.

cm. Sutura con Nylon 5-0 aguja P-3 y sutura de Considerandose compatible cuando no se
teflon aguja CV-4. presentd inflamacion ni exfoliacion del material

‘ ) implantado.
El cambio en el volumen 6seo se valora

radiografica y clinicamente.

Resultados:

A 100 + - - + +
B 100 + - - + +
C 100 + - - + +
D 100 + - - + +
E 100 + - - + +
E 100 + - - + +
G 100 + - - + +

Fig. No 1 .Resultados con el material de implante 6seo.

Fig 2.A4,B,. Observacion clinicay radiografica del paciente D . Con absceso dentoalveolar localizado
en 22, presencia de zona RL en zona periradicular de 4 x 3mm aprox.,.movilidad de
corona y bolsa vestibular que sobrepasa los 10 mm de profundidad.,zona vestibular con
presencia de fistula, secrecion tipo purulento.

2}
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Fig 2.C,D,E,. Fractura lineal del diente No 22 con tabla 0sea vestibular totalmente perdida.
Colocacion del material de injerto o matriz dsea para rellenar el defecto .
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Fig 2. EG,H,I,. Control a los seis meses, de la colocacion del material de implante 6seo. Muestra un
aspecto clinico completamente cicatrizado y sano, con volumen adecuado para la
colocacion de implante de oseintegracion y una apariencia radiografica normal sin
el aspecto dela lesion inicial.
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Fig 2.J,K,L,M,N,.
Elevacion de colgajomucoperiostico a los seis
meses. Observandose un tejido 6seo regenerado

de co sistencia estable 6ptimo para la colocacion
de implante de oseointeracion.



A la valoracién a los ocho dias post cirugia de
injerto 6seo clinicamente se observa un tejido
en proceso de cicatrizaciéon normal en todos los
pacientes. En la valoracion clinica y radiografica
de los seis meses los pacientes muestran un
aspecto clinico completamente cicatrizado
con volumen suficiente para la colocacion de
implante de oseointegracion y una apariencia
radiografica normal sin el aspecto de la lesion
inicial. Al elevar colgajo mucoperiostico a
extension total se observa un tejido Oseo
regenerado  de consistencia estable para la
colocacion de implantes de oseointegracion en
todos los pacientes.

A los controles siguientes las observaciones

clinicas y radiograficas se reproducen
consistentemente.
No se presentd inflamacion, ni disgregacion

de los granulos del material de injerto  ni
complicacién alguna en ningln caso.

o=
HASAR

GENETIQUE ‘\_.

‘\_’

o
o
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Discusion de Resultados:

De acuerdo con los resultados reportados en la
tabla No 1, se demuestran que el biomaterial
es biocompatible con la cavidad oral y que se
comporta satisfactoriamente como matriz de
relleno dseo, permitiendo la integracién con el
hueso y regeneracion del defecto'.

La biocompatibilidad de éste biomaterial se
sustenta por su composicion de hidroxiapatita-
colageno que permite interaccion quimica y
bioldgica entre el tejido 6seo y el material de
implante, laausenciadetoxicidad local y sistémica
y la integracion entre la de neo formacion osea
y la matriz o6sea.. Todo lo que lo hace idoneo
como material de implante 6seo, ya que provee
una matriz biomecanica y fisicoquimica estable
que en contacto directo con el hueso facilita
el deposito del nuevo hueso en su estructura
o matriz que de otro modo no se organiza
permitiendo la reparacion del defecto dseo hasta
lograr mantener una masa critica suficiente y
resistente a las exigencias funcionales'®!”.

a .
——20.0uym—
UNAL - DBM hasard genetique

n
VacMode | Mag
5.4 mm 30.0 kV| 5.0 'SSD High vacuum|2500x

WD | HV |Spot Det

Fig. No 3. Microfotografia SEM de matriz 6sea desmineralizada con

proteina morfogenética de porcino pBMP-2
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La aplicacion de hidroxiapatita como material de
implante 6seo estd amplicamente demostrada y
se respalda en sus propiedades de composicion,
biocompatibilidad y bioresorcion , através de
una estructura porosa que se asemeja a la presente
en el tejido 6seo”>*.

El uso de hidroxiapatita como scatfoold para
moléculas osteoinductivas como BMP-2 favorece
la reconstruccion de defectos 6seos por combinar
las propiedades osteoconductivas que ofrece la
matriz de HA con las osteoinductivas que tienen
las proteinas morfogenéticas dseas.(11,16,17,19)

Las propiedadades de ¢éste biomaterial de
injerto 6seo dadas por su composicion quimica:
combinacion de HA, colageno y proteina
morfogenética dseade porcino ( pBMP-2), vy
por sus cualidades fisicas como textura,

Conclusiones:
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macroporosidad brindan un sustituto dseo
quimica y estructuralmente aproximado a la
matriz extracelular o6sea, es decir es un intento
de tratamiento con un sustituto 6seo muy
aproximado al existente in vivo’.

En el 100% de los casos no se prentan casos de
incompatibilidad , no se presentaron casos de
exfoliacion de las particulas del material.

Se demuestra que el biomaterial es un sustituto
oseo eficaz, que puede adaptarse cuando se aplica
como material de implante 6seo .

La utilizacion de éste material como sustituto o
complemento del autoinjerto puede representar
reduccion del tiempo del procedimiento, de la
morbilidad del sitio donor y de incomodidad
para el paciente®'°.

1. El material de estudio, matriz 6sea es efectivo coma material de injerto 6seo en tratamiento
de defecto dseos post exodoncia , demostrando regeneracion 6sea en los defectos tratados.

2. La matriz 6sea evaluada es, un material biocompatible con la cavidad oral.

3. En todos los pacientes intervenidos se logrd regeneracion dsea y estabilidad del defecto
reconstruido dos afios después del implante dental.
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