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Aislamiento de un extracto de BMP y estudio
anatomopatologico del fenomeno de induccion

Osea tras su implante en defectos 0seos
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Resumen.—EI| objetivo del presente trabajo fue determinar el potencial osteogénico de
la proteina morfogenética ésea (BMP) en la reparacion de grandes defectos diafisarios.
Ademas, se investiga la accién coadyuvante de la fibronectina (FN). La BMP fue extraida
a partir de hueso cortical bovino. Se utilizaron un total de 108 ratas Sprague Dawley. En
cada animal, se resec6é un segmento de diafisis femoral de 15 cm, siendo inmovilizado el
defecto 6seo con una aguja en omega. Se rellen6 el defecto implantando 25 mg de BMP
con o sin 0.5 mg de FN en una capsula de gelatina (36 animales en ambos grupos). Los
resultados se compararon con los obtenidos en otro grupo (36 animales) en el que sblo se
implanté FN que sirvié como grupo control. El proceso de reparacion se evalué mediante
métodos histolégicos y ultraestructurales. La apariciéon del fendmeno de induccién ésea
con reconstruccion del defecto 6seo fue mayor en el grupo con implante de BMP mas FN
(23 animales, 64%) que en el grupo en el que s6lo se implanté BMP (20 animales, 56%).
Ningun animal del grupo control manifestaba signos de induccion ésea.
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PURIFICATION OF BMP AND HISTOLOGICAL STUDY OF BONE INDUCTION IN BONE DE-
FECTS

Summary.—The aim of the present work was to evaluate the osteogenic potential of
Bone Morphogenetic Protein (BMP) for reparation of large segmental bone defects. In ad-
dition, the coadjuvant efect of fibronectin (FN) was investigated. BMP was partially puri-
fied from bovine cortical bone. A total of 108 Sprague Dawley rats were used in the expe-
riment. Diaphyseal segments of the femur (1.5 cm) were removed in each animal, mantei-
nant the bone defect with a wire. A gelatine capsula containing 25 mg of BMP without or
with 0.5 mg of FN, were implanted into the bone defect (36 animal in each group).
Results were compared to those obtained in a control group (36 animals) in which FN
alone was implanted. The bone repair process was assessed by histologic and ultrastruc-
tural methods. Bone induction with reconstruction of the defect was found more of ten in
the group with both BMP and FN implanted (23 animals, 64%) than in the group with
BMP implant alone (20 animals, 56%). Animals of the control group showed no bone in-
duction. The results suggest that BMP augments the capacity of the host bed to sucess-
fully regenerate large segmental bone defects. FN seens to increase bone induction. This
protein migth stabilize BMP locally improving contact between BMP and the surrounding
cells.
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El estudio del fenbmeno de induccién Gsea
tuvo seis origenes en 1889 cuando Senn implan-
t6 huesos de vacuno desmineralizados en pa-
cientes afectos de osteomielitis y en perros con
defectos craneales, informando de un inequivoco
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aumento de la reparacion oOsea (1). A partir de es-
te momento surgieron publicaciones con observa-
ciones muy positivas como las de Deaver (2), asi
como publicaciones mostrando auténticos fracasos
como las de Bier (3). Debido a estos ultimos re-
sultados desalentadores, se abondoné durante
mas de medio siglo el uso de matriz ésea desmi-
neralizada en la reparacién de defectos 6seos.

La primera demostracion inequivoca de for-
macién ésea matriz-inducida fué llevada a cabo
por Urist en 1965 (4), mediante el implante in-
tramuscular de matriz 6sea desmineralizada en
ratas. Pero aln existia un gran interrogante
¢Qué componente de la matriz 6sea desvitalizada
y desmineralizada era el que producia el estimu-
lo para que acontezca el fendomeno de induccién
Osea. Urist a partir de ese momento ha dirigido
todas sus investigaciones hacia la busqueda y
caracterizacién de dicho componente, dandole el
nombre de BMP (bone morphogenetic protein o
proteina morfogenética 6sea) (5,6,7,8,9,10).

La BMP define un conjunto de proteinas ais-
ladas de la matriz 6sea que induce la disgrega-
cion, migracion y reagregacion celular asi como
la diferenciacién de células mesenquimales en
células oseas (6,11,12).

Desde el punto de vista clinico, la caracteris-
tica mas importante de la BMP es que estimula
el crecimiento y regeneracion Osea (13,14). Este
punto es de importancia crucial en aquellos ca-
sos en los que existen defectos 6seos amplios
causados bien por infeccién, tumores o trauma-
tismos. Estos defectos 6seos son relativamente
comunes en la clinica diaria y representan un
gran reto en el campo de la cirugia reconstruc-
tiva (13,15). La BMP aplicada en tales defectos
podria estimular la regeneracion o6sea y, ade-
mas, lesiones que fracasan en curar de una for-
ma espontanea (pseudoartrosis), podrian ser ca-
paces de regenerarse completamente gracias a
la accién de esta proteina (16).

Por otra parte, la fibronectina (FN) se trata de
una proteina que actla a modo de unién de las
células entre si, pudiendo actuar de modo favora-
ble en la migracion, proliferacion y defierenciacion
celular en el proceso de induccién ésea (17,18).

Los objetivos perseguidos al realizar este
trabajo han sido:

1. Estudiar el fenédmeno de induccidén ésea
producido exclusivamente por la accion de la
BMP sobre las células mesenquimales del hues-
ped en un modelo experimental de ratas con
grandes defectos diafisarios femorales.

2. Valorar la accién coadyuvante de la fibro-
nectina en dicho proceso de reparacién 6sea in-
ducida por BMP.

MATERIAL Y METODOS

Técnica bioquimica de aislamiento de ex-
tracto de BMP/INCP

El material del que partimos fue el hueso cortical
diafisario de terneras de 1 afio de edad. El proceso
bioquimico de extraccion de la BMP se llevé a cabo
en las primeras 12 horas tras la muerte del animal,
siguiendo el esquema que se recoge en la tabla I.

TABLA |I. DIAGRAMA DE FLUJO DE LOS PASOS
BIOQUIMICOS DE LA EXTRACCION DE BMP/INCP

CONGELACION DE HUESO CORTICAL EN N2

MOLIENDA HUESO CORTICAL

Y
DESGRASAR EN CLOROFORMO-METANOL (1:1) A 25° C

\

DESMINERALIZAR EN HCL 0.6N A 4° C

Y
DISOLVER EN GuHCI 4 M.

DIALIZAR FRENTE A H,03X

CENTRIFUGAR

™~

PRECIPITADO SOBRENADANTE

i

REDISOLVER EN GuHCT 4M.
DIALIZAR FRENTE A CITRATO Na

CENTRIFUGAR

PRECIPITADO

'

REDISOLVER EN GuHCI 4M.
DIALIZAR FRENTE A GuHCI0.5M. + TRITON X-100

SOBRENADANTE

¢ CENTRIFUGAR

PRTIPITADO

LIOFILIZAR
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La técnica bioquimica de aislamiento de
BMP/iINCP bovina se realiz6 en tandas de 2 Kgs de
hueso cortical diafisario bovino, limpio de tejidos
blandos; de los que se extrajo un agregado de BMP
junto con proteinas no colagenas insolubles en agua
(iINCP) de peso 270 + 87 mg al ir extrayendo aque-
llos componentes en los que se encontraba incluida la
fraccion BMP/iNCP, se fueron produciendo esas pér-
didas de peso en el extracto.

Una vez limpias las diéfisis de tejidos blandos y
de médula 6sea, se congelan en nitrégeno liquido y
se realiza la molienda del hueso en un molino de cu-
chillas (RESTCH) hasta obtener particulas de 1-3
mm?®. A continuacién se extraen los Iipidos mediante
solucién de cloroformo/metanol 1:1, después se desmi-
neraliza el hueso tras someterlo a una solucién de
HCL a bajas concentraciones.

Uno de los pasos cruciales de esta técnica de ais-
lamiento bioquimico, es la solubilizacion de la BMP
en solucion de GuHCL 4M/CaC12 0.5M y su posterior
precipitacién en soluciéon de GuHCL 0.5M tras some-
terse a los diferentes procesos de didlisis, bien frente
a agua o frente a buffer de citrato sodico (19,20). El
extracto obtenido, BMP parcialmente purificado junto
con proteinas no colagenas insolubles en agua se lio-
filiza para su conservacion hasta su posterior im-
plante.

Biomodelo experimental

Para la realizacion de este estudio se utilizaron
un total de 108 ratas macho Sprague Dawley de 10-
12 meses de edad. Los animales fueron anestesiados
mediante inhalacion de éter. Se practicO una incision
longitudinal sobre la proyeccion del fémur. Se disecéd
el espacio fascial entre los muasculos vasto externo y
gluteos, desperiostizando una longitud aproximada de
fémur de 2 cm.

Tras fijar los dos extremos del fémur con clamps,
se procedia a la extraccion de un cilindro 6seo de 15
cm. Intramedularmente se colocaba un disefio alam-
brico "en omega" con el fin de mantener los dos ex-
tremos Oseos a distancias y obturar totalmente los
canales medulares. Finalmente se procedia a realizar
los diferentes implantes.

Grupos analizados

Grupo control: (36 animales). Implante de 1 mg
de crioprecipitado de FN dentro de una capsula de
gelatina n°® 5 en el defecto 6seo realizado.

Grupo BMP/iNCP: (36 animales). Implante de 25
mg de extracto BMP/iNCP dentro de una cépsula de
gelatina n° 5, en el defecto 6seo realizado.

Grupo BMP/INCP + FN: (36 animales). Implante
de 25 mg de extracto de BMP/iNCP junto con 0.5 mg
de crioprecipitado de FN, dentro de una cépsula de
gelatina n° 5.
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Evaluacién anatomopatoldgica

Los estudios anatomopatol6gicos para valorar la
aparicion de induccion Osea se llevaron a cabo, reco-
giendo una biopsia de la zona del implante a los
3,5,7,15,21 y 31 dias de la intervencién. Los cambios
de actividad celular en el implante fueron graduados
con arreglo a la escala de Vandersteenhoven (21):

Grado 0: Ninguna célula* en el campo utilizando
un objetivo 10x.

Grado 1: Escasas células* en el campo (5-10) uti-
lizando un objetivo 10x.

Grado 2: De 10 a 15 células* utilizando un objeti-
vo 10x.

Grado 3: Mas de 15 células* en el campo utili-
zando un objetivo 10x.

* Células de un tipo especifico (mesenquimales,
condroblastos, osteoblastos u osteoclastos).

En el estudio de microscopia 6ptica, las tinciones
utilizadas, ademas de la habitual Hematoxilina-
Eosina, estaban orientadas hacia la evaluacion del
tejido 6seo: Safranina-O, Tricromico de Masson, PAS.

El estudio ultraestructural se llev6 a cabo me-
diante microscopia electrénica de transmision, con
método de fijacion doble y tincion de cortes ultrafinos
con Pb.

Tratamiento estadistico

En la valoracion de los datos de este estudio, tras
un andlisis preliminar de los resultados y viendo cé-
mo éstos no se ajustaban a una distribucién normal
ni tras una transformacién logaritmica, se ha optado
por la utilizacion del test no-paramétrico de Mann
Whitney para la comparacién de medias.

RESULTADOS

En la Tabla Il, se exponen los resultados ha-
[lados al realizar una valoracion estadistica de
la incidencia del fendmeno de induccién Osea
acontecido en cada grupo asi como las causas
de fracaso de induccion, agrupadas en infeccion,
fallo en la técnica quirdrgica y desconocidas.

El grupo control no indujo formacién 6sea en
ninguno de los casos analizados. Existié una di-
ferencia estadistica altamente significativa en
relacién con la aparicion del fendbmeno de induc-
ciébn oOsea en los grupos de implante de
BMP/iNCP ( con o sin FN) cuando se compara-
ron con el de control (p<0.001).

Si bien la incidencia de aparicién de induc-
cion osea fue mayor en el grupo de implante de
BMP/iNCP junto con FN (23 de 36 casos, 63%)
en relacién con el de BMP/iNCP solo (20 de 36
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TABLA Il. INCIDENCIA DEL FENOMENO DE INDUCCION OSEA EN LOS DIFERENTES GRUPOS ANALIZADOS Y

CAUSAS DEL FRACASO DE LA MISMA

GRUPO N° CASOS (%) I.OSEA+ CAUSAS DE |.OSEA
Inf. FT. Desc.
CONTROL 36(100%) 0(0%) 6(16.7%) 2(5.5.%) 28(77.8%)
BMP/iNCP 36(100%) **20(55.6%) 4(11.1%) 2(5.5.%) 10(27.8%)
BMP/iINCP+FN 36(100%) *%23(63.9%) 1(5.5%) 2(5.5%) 10(27.8%)

**Diferencia estadisticamente significativa de los grupos a los que se les habia implantado BMP/iNCP frente a los que no

Ilevaban la proteina (Grupo Control), p<0,001.

Inf. Infeccion
FT: Fallo Técnico
Desc: Desconocidas

casos, 55.6%), ésta no llegd a ser estadistica-
mente significativa.

Los implantes que subsecuentemente forma-
ron nuevo hueso se caracterizaron por el desa-
rrollo sincrénico precoz de:

- Actividad mitética de las células mesenqui-
males.

- Fusion de las células mesenquimales en cé
lulas multinucleadas gigantes.

- Crecimiento de brotes capilares neoforma-
dos.

Esta sincronizacion no aparecié en aquellos im-
plantes que no indujeron la formacion del hueso.

En la figura 1 se muestran los resultados en
relacién con la aparicion del fenémeno de in-
duccion 6sea en los grupos a los que se le habia
implantado BMP/iNCP 1° sin FN y 2° con FN.

%
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Figura 1. CgmpaFaciéﬁ de la incidencia de induccién ésea
en los dos grupos a los que se les habia implantado
BMP/iNCP (1% sin FN Y 2- con FN) en los diferentes perio-

ta el % de induccion dsea sobre todo en los pri-
meros periodos analizados.

Mediante el estadistico de contraste, se pudo
observar como, ese incremento llegd a ser esta-
disticamente significativo a los 7 dias del im-
plante (p<0.05). En cualquier caso es evidente
como el porcentaje de induccién ésea es mas al-
to en el grupo de implante de BMP/iINCP + FN
en relacion con el implante de BMP/iNCP sola.

En términos generales la respuesta fue "to-
do" o "nada", ya que ninguno de los implantes
presentd una respuesta parcial. Se indujo o no
se indujo hueso, pero ninguno se detuvo en fa-
ses intermedias.

En la Tabla Ill se observa la secuencia cro-
nologica del cambio de actividad celular en el
implante, siguiendo los ~criterios de
Vandersteenhoven (21).

Se observa como la aparicion de células me-
senquimales es mas evidente a los 3-5 dias del

TABLA IIl. GRADUACION DEL CAMBIO MORFOLOGI-
CO CELULAR DEL IMPLANTE Y SUCESION CRONO-
LOGICA SEGUN LOS CRITERIOS DE VANDERSTEEN-
HOVEN

3 1 2 3 4
dias| semana |semanas| semanas |semanas
CEL MESENQUIMALES| 3 15 10 08 05
CONDROBLASTOS 0 1 30 25 12
OSTEOBLASTOS 0 0 17 30 26
OSTEOCLASTOS 0 07 16 22 13
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implante, cambiando la poblacion celular hacia
la aparicién de condrocitos, cuyo pico maximo
es alcanzado a los 15 dias, para posteriormente,
aproximadamente a los 21 dias las poblaciones
celulares predominantes fueron la de osteoblas-
tos y osteoclastos (Fig. 2).

En aquellos casos en que se obtuvo induc-
ciébn Osea positiva ante el implante de
BMP/INCVP con o sin FN la secuencia de los
fendmenos celulares que fueron aconteciendo
fue la siguiente:

Desde un punto de vista microscépico, el ma-
terial implantado, es decir el estracto de
BMP/INCP consistia en una sustancia proteina-
cea, acelular y amorfa.

En la figura 3 (a-e) se observa toda la se-
cuencia anatomopatolégica del fenémeno de in-
duccion o6sea, con diferenciaciéon de células me-
senquimales en células especializadas éseas y
organizacién en un osiculo relleno de médula
Osea.

Durante los 3 primeros dias Unicamente pu-
do observarse en la zona de inoculacion del im-
plante, la presencia de células mesenquimales
muy indiferenciadas, con aparicion de fibroblas-
tos de tipo estrellado.

En el implante de BMP/INCP al que se le
habia afiadido FN, pudo observarse entre el 3°
y 5° dias la aparicion de células de tejido con-

juntivo multinucleadas, cuyo origen parece ser
la fusion de células mesenquimales. Este fen6-
meno también se evidencié en los implantes de
BMP/iNCP sola, aunque mas tardiamente (en-
tre el 5° y 7° dias) (Fig. 3a).

A los 15 dias post-implante, lo méas destaca-
ble fue la presencia de tejido condroide y célu-
las de tipo condrobléstico y condrocitico. En el
grupo al que se le habia implantado BMP/iNCP
junto con FN, ya pudo observarse en este mis-
mo periodo de tiempo una calcificacién de tejido
condroide en algunas zonas (Fig. 3b).

Hemos de destacar como la diferenciacion
desde tejido conjuntivo laxo hacia osteoide se
realizaba desde el centro hacia la periferia, con
una tendencia a la formacién de un osiculo.
Este fenbmeno se evidencié en ambos tipos de
implante (Fig. 3c).

A los 21 dias de la realizacién del implante
en el defecto Oseo, existié una gran proliferacion
vascular, con aparicién de capilares neoforma-
dos. También se observd la presencia de tejido
osteoide asi como de osteoblastos y osteoclastos,
éstos al principio eran escasos, pero fueron au-
mentando en numero y talla en relaciéon con la
neoformacion vascular (Fig. 3d).

Finalmente, los estudios llevados a cabo al
30 dia del implante mostraron la presencia de
hueso maduro, con una actividad rellena de mé-
dula 6sea con sus células precursoras (Fig. 3e).

3dias

1semana *\
-

2semanas

GRADOg
" 5 7\ 2 " N —3—— osteoblastos
B \ /
2 / \ / \ —ea— condroblastos
1,5i \ —-&— osteoclastos
13 \4 celulas
: / / = N Fa mesenquimatosas
0,52 A
054
) -
5
<

3semanas

Figura 2. Cambios cronoldgicos en la actividad celular del implante.
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Figura 3. Secuencia anatomopatoldgica del fenémeno de in-
duccion 6sea. Diferenciacion desde células mesenquimales
hasta células especializadas 6seas, a) células mesenquima-
les indiferenciadas y células multinucleadas (flecha).
Tincién Hematoxilina-Eosina 40x. b) Células condroblasti-
cas y condrociticas rodeadas de tejido condroide. A los 15
dias del implante de BMP/iNCP. Safranina-0 40x. c)
Formacion 6sea en forma de osiculo, con una diferenciacion
de dentro hacia fuera. Se observa en la zona periférica del
osiculo una calcificacion extensa (flecha). Tincién de
Masson 10x. d) Se observan trabéculas éseas con presencia
de osteoblastos (¢) y osteoclastos (*) en un implante de
BMP/iNCP + FN a los 21 dias. Tincion de Hematoxilina-
Eosina 20x. e) Imagen de hueso maduro de BMP/iNCP a
los 30 dias con cavidad rellena de M.O. Tincion
Hematoxilina-Eosina [0x.
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En el estudio ultraestructural pudo demos-
trarse la capacidad osteogénica de la BMP y la
secuencia de cambios que conducen a la apari-
cion de hueso trabecular y médula 6sea. Los
cambios que surgieron en la zona del implante
de BMP transcurrieron desde la aparicion de
elementos mesenquimales indiferenciados, fibro-
blastoides, a la apariciéon de elementos con ca-
racteristicas de tipo condrobléstico o condrociti-
co (células de contorno ovoideo, con abundante
reticulo endopldsmico con persistencia de un
halo matricial pericelular e inclusiones lipidicas
en su citoplasma (Fig. 4a) y finalmente, hasta
la aparicién de células de tipo osteoblastoide,
gue se disponen préximas a las zonas de dep6-
sito célcico, con finas prolongaciones filopddicas,
abundante reticulo endoplasmico con una confi-
guracién fusiforme y un nacleo excéntrico. Su
caracter osteoblastico y osteocitico queda paten-
te cuando van siendo rodeadas por los depdsitos
maduros, cuyas finas prolongaciones ocupan la
luz de los conductillos calcéforos (Fig. 4b).

Figura 4. Datos a destacar en el estudio de microscopia d<
ferenciacion condroblastica (con abundante RER e inclusic
con zona periférica de una trabécula de hueso esponjoso en
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DISCUSION

En estudios llevados a cabo anteriormente
utilizando el mismo modelo experimental ya pu-
dimos observar como el implante de la capsula
de gelatina sola (sin contener ni BMP y/o FN o
cualquier otro tipo de sustancia) no inducia la
formacion Osea (16,36). En consecuencia, opta-
mos por considerar como grupo control en este
trabajo el implante de FN sola dentro de la
capsula de gelatina.

Nuestros resultados demuestran como la FN
por si sola es incapaz de incitar el fenébmeno de
induccion 6sea. Sin embargo, su implante junto
con BMP/iNCP parece ejercer un efecto positivo
en la accion osteoinductora de esta proteina, ya
qgue incrementa el nimero de casos con neofor-
macion 6sea, en relacion con el grupo a que se
le habia implantado Unicamente BMP/iNCP.
Este hecho es debido a que la accién principal
de la FN a nivel celular es en primer lugar fa

I
N B

nica de transmision, a) Elemento con un elevado grado de di-
lipidicas en su interior (*) x3000. b) Osteoblasto en relacion
:eso de formacion x3000.
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vorecer la llegada de células mesenquimales al
foco, para posteriormente ejercer una influencia
positiva en su union, actuando a modo de "ce-
mento intercelular”. Esta uniéon a su vez es un
prerrequisito indispensable para la proliferacién
y posterior diferenciacion celular. Estos ultimos
pasos en donde comenzaria a ejercer su accion
la BMP. Asi pues, la FN actuaria a modo de
coadyuvante en la accion osteoinductora de
BMP.

Pensamos, a vista de nuestros resultados y
de acuerdo con otros autores (22,23,24,25), que
el inicio del fendmeno de osteoinduccion, tras el
implante de BMP/iNCP, podria esquematizarse
de la siguiente forma:

En un primer momento, el implante de
BMP/INCP promueve la quimiotaxis celular. El
implante en capsula de gelatina, tanto de
BMP/iNCP con o sin FN provoca en primera
instancia un fendmeno de tipo inflamatorio re-
activo, lo cual ocasiona la primera migracion de
células al foco. La BMP reclutaria células me-
senquimales perivasculares con el fin de desa-
rrollar una via celular coadyuvante ya que favo-
rece la quimiotaxis en su papel de opsoninay
por otra parte une las células avidamente entre
si (16,26,27).

Tras la quimiotaxis y union de las células
mesenquimales, seguiria su fase de prolifera-
cion. La unidn de la fibronectina a las células y
sustancia intercelular, se seguiria por una "sin-
tesis de novo" de fibronectina tisular. El contac-
to inicial entre las células y la BMP/INCP acon-
teceria a los 2 6 3 dias del implante y seria un
contacto dindmico, que estaria en continuo mo-
vimiento (28,29,30).

Al interactuar la sustancia inductora (BMP)
y la célula mesenquimal perivascular (célula
respondedora o inducida) aconteceria el proceso
de diferenciacion celular. Estas células perivas-
culares con un capacidad osteogénica heredada
(estado aln no activado para diferenciarse en
células osteoprogenitoras), serian las células
diana para la BMP. El mecanismo de transmi-
sién de la BMP al interior de las células, asi
como su mecanismo intimo de accién, aun no se
conoce (31,32).

El implante de BMP/iNCP en el defecto Gseo
produce una osteogénesis notable por osteoin-
duccién. Esta osteoinduccién puede ser provoca-
da exclusivamente a partir de las células me-
senquimales del huesped. Ademas el elevado
porcentaje de resultados positivos obtenidos con
el implante de BMP/iNCP, hace descartar la po-
sible existencia de una reaccién inespecifica.

El principal inconveniente con el que nos en-
frentamos es que se necesitan grandes cantida-
des de hueso (2 Kg) para obtener muy poca
cantidad de extracto purificado (270 mg), debido
a la excasa concentracion de la BMP en el hue-
so (0.001%) del peso total del hueso.

Los resultados de nuestro trabajo evidencian
que la BMP aumenta de forma muy notable la
capacidad del huesped de regenerar grandes de-
fectos Oseos. El potencial de la BMP de iniciar
el proceso de induccion Osea hace que el proceso
de regeneracion 6sea sea mucho mas rapido.
Esto difiere del proceso de trasplante de aloin-
jertos masivos, que no mantiene su viabilidad y
por tanto requiere incluso afios para su incorpo-
racién y sustitucion.

Existen problemas aun por resolver para que
el uso de BMP en la reparacion de grandes de-
fectos Gseos sea plenamente adecuado para la
proteina (33,34,35). El implante de BMP/iNCP
utilizando como vehiculo portador la cépsula de
gelatina, si bien ofrece una base adecuada para
el transporte y liberacion de la proteina, es in-
completa, ya que se reabsorbe demasiado rapi-
damente, difundiendo la proteina del foco de
forma casi inmediata y mucho antes de que la
respuesta del lecho sea completa. Se necesita de
un biomaterial que actle por una parte como
vehiculo portador de la proteina y por otra co-
mo sistema de liberacion de la misma, permi-
tiendo un gradiente éptimo de concentracion de
BMP en el foco (36).

No obstante, el implante de BMP demuestra
ser un gran avance en el tratamiento de gran-
des pérdidas Oseas aunque aun queden grandes
interrogantes, como es el poder obtener ain un
extracto méas concentrado y purificado y el ha-
[lar portadores bioldgicos ideales.
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