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RESUMEN

La periodontitis es un problema de salud publica grave, catalogada como la segunda causa
méas comun de la pérdida de dientes, trae consecuencias como las recesiones gingivales, la
creacion de bolsas periodontales y pérdida de la insercidn del periodonto en general. Para esta
revision sistematica se tomaron en cuenta 130 articulos enfocados en el tema principal y anexos
a este, de los cuales 20 articulos fueron escogidos, los articulos seleccionados estaban
publicados entre los afios 2000-2023 y se buscaron en distintas plataformas como SciELO,
PubMed y LILACS; y en distintos idiomas como lo fue el espafiol, el inglés y el portugués.

Para revertir el avance de la Enfermedad Periodontal se introdujo al mercado odontolégico
un compuesto de proteinas derivadas de la matriz del esmalte (PDME) que propicia la
regeneracion de los tejidos. Las PDE en humanos, se encuentran presentes en el periodo
embrionario durante el proceso de cementogénesis y desaparecen en el momento en el que se
empieza a formar el esmalte dental; estan compuestas de amelogenina en un 90% y otros
materiales que forman parte de su materia tanto intracelular, como extracelular y todas son parte
importante de la modulacién y remodelacion de tejidos como hueso alveolar, cemento acelular
y ligamento periodontal. Es utilizado como complemento en la terapia en dientes
reimplantados, recesiones gingivales, es parte del tratamiento antimicrobiano, y de la terapia

pulpar gracias a su capacidad de regenerar la dentina.

Palabras clave: Proteinas derivadas de la matriz del esmalte, amelogenina, cementogénesis,

periodontal, regeneracion.



ABSTRACT

Periodontitis is a serious public health problem, ranked as the second most common cause
of tooth loss, with consequences such as gingival recession, the creation of periodontal pockets
and loss of periodontal attachment in general. For this systematic review, 130 articles focused
on the main topic and annexes to it were taken into account, of which 20 articles were chosen,
the selected articles were published between the years 2000-2023 and were searched in different
platforms such as SciELO, PubMed and LILACS; and in different languages such as Spanish,
English and Portuguese.

In order to reverse the progression of Periodontal Disease, a compound of proteins derived
from the enamel matrix (PDME) that promotes tissue regeneration was introduced to the dental
market. In humans, PDME are present in the embryonic period during the cementogenesis
process and disappear when the dental enamel begins to form; they are composed of 90%
amelogenin and other materials that are part of its intracellular and extracellular material and
all of them are an important part of the modulation and remodeling of tissues such as alveolar
bone, acellular cementum and periodontal ligament. It is used as a complement in the therapy
of reimplanted teeth, gingival recession, it is part of the antimicrobial treatment and pulp

therapy thanks to its ability to regenerate dentin.

Keywords: enamel matrix-derived proteins, amelogenin, cementogenesis, periodontal,

regeneration.



INTRODUCCION

No es un misterio que las enfermedades periodontales afectan al tejido de sostén de los
dientes, segun un estudio elaborado por Heras Barzallo (2021), solo en Latinoamérica la
prevalencia de la periodontitis suele variar entre un 1,9% y un 74% entre la poblacion de cada
pais, siendo Ecuador el pais con el porcentaje mas bajo y Brasil obteniendo el mas alto, la
preocupacion que causa esta enfermedad se basa en la pérdida del periodonto que sostiene al
diente y trae graves consecuencias que pueden ser revertidas mediante la terapia con PDME,
que busca regenerar este y otros tejidos mediante su aplicacion (Apicellaa et al., 2017).

Este material imita el proceso natural de desarrollo del soporte dental durante la etapa de
formacion. Las amelogeninas, que son su principal compuesto, tienen la capacidad de estimular
la creacion de la insercién periodontal, contribuyendo al desarrollo adecuado de los dientes, lo
cual lo hace atil en muchos procedimientos odontoldgicos relacionados a la remodelacion y

reconstruccion de tejidos (Villegas et al., 2022).



CAPITULO I. EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

En la actualidad las enfermedades periodontales son una de las mayores preocupaciones
en la préctica odontoldgica suponen un riesgo para los tejidos de soporte, siendo la segunda
causa de pérdida de los dientes y causando un dafio tisular irreversible, induciendo la muerte
celular y necrosis de los tejidos gingivales y el deterioro del hueso de soporte, lo que resulta en
la disminucion de la calidad de vida del paciente y la necesidad de tratamientos costosos y a

menudo invasivos (Apicellaa et al., 2017).

Uno de los enfoques prometedores en la busqueda de soluciones para la regeneracion
de tejidos periodontales es el uso de proteinas derivadas de la matriz del esmalte. Estas proteinas
tienen propiedades Unicas que pueden potencialmente inducir la regeneracion de diferentes
tejidos periodontales e incluso tejidos dentarios. Sin embargo, a pesar de su potencial
terapéutico, todavia existen lagunas significativas en nuestra comprension de coémo estas
proteinas funcionan y cudl es su eficacia real en la regeneracion de tejidos periodontales en

pacientes con periodontitis. (S. Chatzopoulos et al, 2022)

Hay que tomar en cuenta que la periodontitis es la segunda causa de la pérdida de
dientes, esta ausencia provoca que estructuras como el ligamento periodontal y el hueso
alveolar, que son dependientes de los dientes, se disminuyan por falta de estimulacion natural

(Dubey et al., 2021).

Por lo tanto, el presente estudio se propone investigar a fondo el uso de proteinas
derivadas de la matriz del esmalte en la regeneracion de tejidos periodontales mediante una
revision sistematica de articulos cientificos con el objetivo de proporcionar evidencia sobre su
eficacia. Se busca comprender mejor los mecanismos subyacentes, evaluar los resultados de

estos tratamientos y explorar las posibles implicaciones clinicas.



1.2 Formulacion del Problema

(Cuando esta indicado el uso de las proteinas derivadas de la matriz del esmalte como

material regenerativo?

1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1 Objetivo general
Describir el uso de las proteinas derivadas de la matriz del esmalte en la regeneracion

periodontal.

1.3.2 Objetivos especificos

-Identificar cuando estd indicado el tratamiento regenerativo con las proteinas derivadas

de la matriz del esmalte.

- Establecer las ventajas que supone su uso de las proteinas derivadas de la matriz del

esmalte en la practica Odontoldgica.

-Explicar como act@ian las proteinas derivadas de la matriz del esmalte en la

regeneracion de cada tejido de soporte dental.



1.4 Justificacion

El siguiente proyecto de investigacion pretende contextualizar los beneficios del uso de las
proteinas derivadas de la matriz del esmalte (PDME) en varios ambitos odontoldgicos gracias
a su capacidad regenerativa, sobre todo en el ambito periodontal donde ha ganado territorio en
la terapia de reconstruccion de tejidos perdidos (Harsh et al., 2013). La regeneracion tisular de
tejidos dentarios y peridentarios es el nuevo enfoque de la Odontologia actual y en la que las

PDME merecen especial atencion. (Giiler et al., 2021)

Es conocido que la periodontitis es un problema de salud publica grave con consecuencias
fatales para la boca de los pacientes, lo que ha conducido a mejorar y aplicar nuevas técnicas
que tengan por objetivo retroceder el dafio que nos produce esta enfermedad (Apicellaa et al.,
2017), causadas por la biopelicula bacteriana y aqui es cuando la terapia con PDME produce

resultados importantes (Roccuzzo et al., 2023).

La medicina en sus intentos de avance, ha apuntado hacia la aproximacién biologica de
imitacion de procesos de desarrollo en periodos embrioldgicos, pensamiento base para la
creacion de este material, que en términos de reparacién y biocompatibilidad es ideal, esto
debido al hecho de que su composicion es de amelogenina y otras proteinas propias del diente,
que propician la induccion de tejidos blandos como la encia, el ligamento periodontal y duros

como el cemento acelular, tejido 6seo e incluso la dentina. (Fakheran et al., 2023)



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

Con la introduccion del concepto de la regeneracion tisular guiada en 1984, cuando Glottlow
et al, realizaron investigaciones sobre materiales capaces de sustituir el aparato de insercion
perdido, se realizaron exploraciones en las que indujeron membranas con capacidad
regenerativa que iban ubicadas entre el defecto infradseo y un colgajo, esto con la finalidad de
evitar que las células se proliferaran y migraran apicalmente del epitelio conectivo, propiciando
un espacio para la formacién del nuevo tejido de insercidén periodontal (hueso, cemento y
ligamento periodontal), estas membranas debian ser eliminadas en una segunda intervencion,
sin embargo esto suponia una mayor morbilidad para los pacientes y potencial traumatismo

para los tejidos inmaduros a regenerarse (Gomez, 2004).

Para la década de los 90 se comenzaron a utilizar membranas reabsorbibles y en la actualidad
se usan una gama de modificadores de la respuesta bioldgica, tales como, los factores de
crecimiento, proteinas morfogenéticas oseas y proteinas derivadas del esmalte; materiales

capaces de inducir la osteogénesis, osteoinduccion y osteoconduccion (Godal et al., 2008).

Lars Hammarstrom investigo las proteinas derivadas del esmalte en los afios 80, pero no fue
hasta 1995 que fue certificado en Europa bajo el nombre de Emdogain, en 1996 por la FDA,
mismo afio en el que cred agencias en Alemania y USA; para el afio 2003 fue adquirido por
Straumann. Este compuesto de PDME tiene proteinas secretadas durante el desarrollo
embrionario que nos brindan la posibilidad de regenerar cemento radicular acelular, estimular

del desarrollo del ligamento periodontal y del hueso alveolar (Villegas et al., 2022).

En Ecuador se han realizado varios estudios sobre su eficacia en recesiones gingivales, una
revision de Campoverde Barrera, 2020, concluye que el uso de estas proteinas en un tratamiento
quirrgico o no quirurgico produce la regeneracion del periodonto y facilita la recuperacion

postquirurgica.



2.2 Bases Teoricas

2.2.1 Las Proteinas Derivadas de la Matriz del Esmalte en la Vida Embrionaria

En 1975 fue descrita por Slavkin y Boyde, estas proteinas derivadas del esmalte (PDME) se
secretan en la superficie radicular por células de la vaina epitelial de Hertwig, la vaina va a ser
el resultado de la unidn del epitelio interno y externo del esmalte, cuando el reticulo estrellado
esta ausente a nivel del asa cervical y es proliferado externamente en la profundidad del saco
dentario e internamente en la papila dentaria. Al depositarse la primera capa de dentina radicular
la vaina se fragmenta por falta de aportes que recibia de la papila dental y crea los restos
epiteliales de Malassez, que tienen gran importancia dentro de la terapia regenerativa de tejidos
periodontales, puesto a que estas actiian en la sintesis de la osteopontina y de la sialoproteina

6sea (Villegas et al., 2022).

Se dice que el proceso de cementogénesis, y posterior formacion de tejidos de soporte para
el diente se da durante la formacion de un manto de predentina inducido por las células
mesenquimatosas del manto dental (odontoblastos), que se diferencian con los cementoblastos
y causan la regresion de la vaina que conlleva a una migracion celular que resultara en el espacio
ocupado por el ligamento periodontal (Rincon et al., 2009). Gracias a estudios radiograficos y
de barrido se ha demostrado que luego de la apoptosis de las células de Hertwig, el proceso de
cementogénesis se inicia y se modula gracias a depositos de PDME sobre la dentina (Rathva,

2011).

En cuanto a la formacion del esmalte, podemos decir que este se forma sobre las PDME,
iniciando sobre una superficie de dentina mineralizada que se diferencia en cintas
extremadamente delgadas que van a formar la superficie del diente, debido a una abrupta
transicion de ameloblastos donde una cuarta parte de ellos van a sufrir de apoptosis (Dubey et
al., 2021), lo que provocara que la secrecion de PDME se reduzca considerablemente y que se
degraden rapidamente las PDME ya acumuladas, esto durante en la etapa de maduracion de la
amelogénesis, por lo cual podemos deducir que las PDME influyen en el proceso de la
formacion del esmalte, sin embargo no forman parte de ¢él, ya que son degradados por

proteinasas (Hu et al., 2000).

2.2.2 Constitucién de las PDME

Se constituye en un 80-90% por amelogenina de la matriz y en menor cantidad la

ameloblastina y enamelina en un 5%, amelina y enamelisina, que tiene gran importancia en el



desarrollo dentario, sobre todo en procesos de formacion del esmalte dental y ciertas de sus

patologias (Rivas & Ramos, 2015).

Estas proteinas tienen la capacidad de adherirse a minerales. La amelogenina contiene unos
180 aminoacidos que tienen la capacidad de autoensamblarse formando una matriz insoluble
con una afinidad por la hidroxiapatita y la coldgena, se agrupan nanoesferas que actian
acarreando factores no conocidos de otras células y los unen a un complejo de amelogenina que
al liberarse promueven el desarrollo periodontal (Lang Arce, 2005), otra teoria dice que estas
actlian en las complejas interacciones entre el epitelio y la mesénquima mediante la modulacion
de genes asociados a los cementoblastos, que resulta en el desarrollo de tejidos periodontales

(Villegas et al., 2022).

Otra funcion importante de la amelogenina es que estimula el crecimiento de células
mesénquimales como los fibroblastos, osteoblastos, cementoblastos y células madre, lo que
provoca una mejora en la maduracion de tejidos, tales como la fosfata alcalina, osteocalcina, el

colageno y algunos tipos de tejidos dseos (Villegas et al., 2022).

Las esmaltelinas ocupan el segundo componente mas comun de las PDME, estas estas
compuestas por proteinas séricas que incluyen esmalte, tuftelina y proteinas de penacho rica en
prolina. Ademas de estas proteinas, las PDME se componen de dos enzimas, ciertas
metaloproteinasas (MMPs), que durante el desarrollo embrionario participa en la reproduccion
y remodelacion de hueso; serina proteinasa 1 de la matriz del esmalte (EMSP1) y factores de
crecimiento B1 (Hu et al., 2000). También incluye otros compuestos como las ameloblastinas,

amelotina, apina y otras proteinasas.

Son obtenidas de embriones de porcinos de menos seis meses (Apicellaa et al., 2017),
cuando el tejido congelado de sus gérmenes dentales es extraido de la mandibula y es procesado

por diversas etapas bajo condiciones estériles (Bonta et al., 2023).

2.2.3 Como Actua Sobre Cada Tejido Para Regenerarlo

En Hueso. Investigaciones in vitrio nos dicen que las PDME promueven las osteogénesis
y estimula la produccion de nddulos mineralizados que tienen caracteristicas similares al hueso,
esto mediante la interaccion de genes asociados como la fosfatasa alcalina, osteopontina (que
se encuentra relacionada con la expresion células de la neoformacion ligamento periodontal y
reparacion de cemento) (Dubey et al, 2021), osteocalcina y sialoproteina 6sea (actia como
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molécula de adhesion, ademas de que inicia la mineralizacion de la superficie radicular) (Amin
etal., 2013).

Estudios dicen que las PDME estimulan las células MG-63, lo que produce la activacion de
MMP-1 en varias poblaciones celulares, lo que facilita la degradacion del colageno tipo I,
ademas de que estimula la produccion de MMP-3, que interviene en la regeneracion Osea

mediante la degradacion proteinas y activacion de la colagenasa (Godal et al., 2008).

En Ligamento Periodontal. Bajo condiciones de laboratorio, se indic6 que la PDME
estimula el crecimiento de células en el ligamento periodontal, especificamente los fibroblastos,
sin tener efecto en las células epiteliales. Ademas, aumenta la produccién total de proteinas en
los fibroblastos del ligamento periodontal, asi como la generacién de estructuras mineralizadas
por estos mismos fibroblastos (Pereira et al., 2016).

En Cemento Acelular. Las PDME, especialmente las amelogeninas, son secretadas por los
restos epiteliales de Malassez, estos restos son las Unicas células relacionadas con la formacién
dental que van a seguir presentes en el periodonto luego de que los dientes erupcionan en boca,
bajo estas condiciones se desempefian cumpliendo ciertos papales en la regeneracion y
reparacion del cemento dentario (Villegas et al., 2022), lo logran mediante la secrecion de
diversos factores de crecimiento como: factores de crecimiento transformantes, factores de
crecimiento derivados de plaquetas y factores de crecimiento similares a la insulina (Rincon et
al., 2009).

2.2.4 Indicaciones del Uso de PDME

Produce resultados altamente positivos en la reduccion de la profundidad de bolsas
periodontales, produciendo un mayor nivel de inserciéon clinica (Mikami, 2022), En el
tratamiento de recesiones gingivales cuando se usa en conjunto con un injerto de tejido
conjuntivo, se debe tomar en cuenta la relacion costo-beneficio. En el tratamiento en
furcaciones grado II, dando mejores resultados al combinarse con injertos 6seos aloplasticos de

B-TCP/HA (Masaeli et al., 2018).

Las recesiones gingivales en las que se puede utilizar este compuesto pueden ser de
etiologias por factores predisponentes, tales como, encia adherida estrecha, apifiamientos

dentales, biotipo dental y fenestraciones Oseas; su etiologia también puede ser por factores



desencadenantes como es el caso de las enfermedades periodontales, tratamientos ortodonticos,

traumas por uso incorrecto del cepillo e iatrogenias (Dubey et al., 2021).

Se recomienda el uso de PDME en el tratamiento de dientes reimplantados, cuando el tiempo
es menor a 15-20 minutos, donde la regeneracion del ligamento es favorable y evitando el
fenomeno de la anquilosis (Roshan et al., 2019), asi propicia una base para una insercion
periodontal funcional, tomando en cuenta que la administracion de antibidticos produce

resultados atin mas favorables (Gomez, 2004).

En los tratamientos endodonticos, como un inductor de dentina reparativa y facilitando la
cicatrizacion de la lesion pulpar (Gomez, 2004), en el caso de las pulpotomias se usa como
aposito que lograba formar tejidos similares a la dentina que unian tejido pulpar herido e ileso
(Rathva, 2011). En los implantes, en las dehiscencias alrededor de los implantes, favoreciendo
la formacidon de hueso cuando la presencia de las células del ligamento periodontal es nula

(Roshan et al., 2019).

Ademas de la terapia regenerativa de tejidos periodontales mediante la secrecion de factores
de crecimiento local y de citoquinas, esta mejora la accion antimicrobiana sobre patogenos que
causan las enfermedades periodontales, esto lo hace de dos modos, uno que es inhibiendo el
crecimiento bacteriano (atribuida a porinas en la pared bacteriana de Gram negativos) y el otro
que es actuando como un medio de vehiculo capaz de deshidratar membranas celulares

bacterianas con un pH acido (Villegas et al., 2022).

Se ha demostrado que las PDME tienen un efecto de cicatrizacion temprano en heridas
gingivales, esto mediante un estudio donde se querian determinar los cambios estructurales de
un paciente al cudl se lo coloco6 Emdogain como complemento de un colgajo colocado
lateralmente en una recesion gingival, se encontraron diferencias celulares y extracelulares,

donde el PDME mejoraban las caracteristicas de cicatrizacion (Rathva, 2011).

2.2.5 Efectos Secundarios del Uso de PDME

No hay investigaciones que arrojen efectos secundarios negativos por el uso de este material,
puesto a la que se seguridad bioldgica fue probada en estudios in vitrio a largo y corto plazo
donde no hubo respuesta toxicoldgica relacionada a su produccion. Se ha demostrado que

tampoco causa hipersensibilidad en humanos (Agudelo, 2020).



2.2.6 Ventajas del Uso de PDME

Segun el estudio realizado por Campoverde Barrera (2020)

Interviene en los procesos de formacion e insercion periodontal.

Incrementa el numero de células, diferenciacion y tamafio de los odontoblastos y

cementoblastos.

Agiliza el proceso de cicatrizacion mediante la reepitelizacion de prematura de tejidos.
Provoca que el grosor del tejido blando acelere su formacion.

Tiene accidn antiséptica y antimicrobiana.

Reduce la inflamacion de tejidos.

Incrementa la revascularizacion postquirdrgica.
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO
3.1 Tipo y Disefio de Investigacion

La presente investigacion corresponde a un estudio cualitativo de revisiones sistematicas de
literatura con la aplicacion de métodos descriptivos ya sea por revistas y articulos cientificos, para
poder asi redactar e identificar el uso de las proteinas derivadas de la matriz del esmalte en la

Odontologia.

3.2 Estrategias de Busqueda

Para la blsqueda de los articulos que se incluiran en los resultados de la presente revision
bibliogréafica se emplearan bases de datos electronicas especializadas en ciencias de la salud como:
SciELO, PubMed y LILACS.

Las blsquedas se realizaron en espafiol, inglés y portugués.

Tabla 1. Criterio de busqueda en el proyecto de investigacion.

Base de datos Palabras claves Conectores l6gicos
e SciELO En espafiol: proteinas del esmalte,

e PubMed periodontitis, EMDOGAIN. “AND” y “OR”

e LILACS

En inglés: enamel matrix proteins,
periodontitis, EMDOGAIN.

Tabla 1. Criterio de busqueda en el proyecto de investigacion.

Elaborado por: Ponce, 2023.
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3.3 Criterios de Seleccion

Tabla 2. Proceso para elegir las publicaciones dentro de la revision sistémica.

(En qué condiciones esta indicado el uso de las
Planteamiento de la idea proteinas derivadas de la matriz del esmalte como
material regenerativo?

Seleccionados en respuesta a la pregunta de
Criterios de elegibilidad investigacion

Afo Desde el 2000 hasta el 2023

Fuentes de informacion | Idioma Espafiol, inglés y portugués.

Tipode  La mayor cantidad posible, procurando recuperar la

evidencia ) ] )
cantidad posible de registros.

Seleccion de estudios Por duplicado e independiente

Extraccion de datos Por duplicado e independiente buscando consensos
finales.

Riesgo de sesgo Evaluacion formal no necesaria, salvo casos
especificos.

Sintesis Flujograma PRISMA de resultados incluidos.
Caracteristicas generales de los estudios
seleccionados y descripcion de las variables del
problema segun el enfoque de los diferentes tipos
de estudio encontrados.

Analisis Los estudios transversales han conducido a que las
PDE tienen gran potencial como un material
regenerador de tejidos periodontales y dentina, por
lo que es ideal para usar en distintos procedimientos
Odontoloégicos.

Nota. La tabla muestra los criterios para considerar publicaciones dentro de la revision sistémica. Adaptado Chambergo et al. (2021) Revisiones de alcance,
revisiones paraguas y sintesis enfocada en revision de mapas: Aspectos metodolégicos y aplicaciones.
Elaborado por: Ponce, 2023.
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Figura 1. Diagrama del Protocolo de Revision Sistematica

INICIO DEL
PROTOCOLO

1. Pregunta de Investigacion.

2. Seleccion de Fuentes, Definicion de Cadenas de Busqueda y
Criterios de Seleccion.

3. Seleccion de Estudios: ejecucién de
procedimiento.(130)

‘ ¥
v v

Articulos Obtenidos (20) [

Articulos eliminados (110) ]

4. Aplicacion de criterios de calidad

[ 5. Extraccion de Datos

Formato de extraccion

Sintesis de datos extraidos

6. Reporte de resultados

FIN DEL PROTOCOLO

Fuente: (Kitchenham, 2004), Procedures for Performing Systematic Reviews, Keele University Technical Report.

3.4 Criterios de Inclusion y Exclusion

e Segun el diseno del estudio: ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohorte,

estudios transversales, revisiones sistematicas con o sin metaanalisis.
e Segln el afio de publicacidn del estudio: articulos publicados a partir del afo 2000.

e Segun la poblacion del estudio: estudios realizados en animales, en humanos.
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3.5 Andlisis de los Datos

Los resultados describen los trabajos investigativos mas relevantes de los usos de las proteinas
derivadas de la matriz del esmalte en la Odontologia y su mecanismo de accion, con su respectivo

autor, titulo, discusion y conclusiones.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Tabla 3: Articulos seleccionados

Autor, Aiio

Titulo

Tipo de articulo

Hu, J. C.,Ryu, O. H., Chen,
J. J., Uchida, T., Wakida,
K., Murakami, C., Jiang,
H., Qian, Q., Zhang, C.,
Ottmers, V., Bartlett, J. D.,
& Simmer, J. P., 2000

Localizacion de la
expresion de EMSPI1
durante la formacion de
dientes y clonacion de
ADNc de raton

Estudios experimentales

D Rodrigo Gomez, 2004

Evidencias cientificas del
uso clinico de las proteinas
derivadas de la matriz de
esmalte (Emdogain)

Revisidn sistematica

S. Godal, H. Inoue, Y.
Kaneshita, Y. Nagano, Y. T.
Ikeo, J. Iida, and N.
Domae, 2008

Emdogain estimula la
degradacion de la matriz a
través de los osteoblastos

Revisidn sistematica

Vandana Rathva , 2011

Derivados de proteinas de
la matriz del esmalte: papel
en la regeneracion
periodontal

Reporte de investigacion

Duro D. Amin, Irwin
Olsen, Jonathan C.
Knowlesa, Michel Dard ,
Nikolaos Donos, 2013

Efectos de las proteinas de
la matriz del esmalte en la
diferenciacion de multiples
linajes de células del
ligamento periodontal in
vitro

Estudios clinicos

randomizados

Estefania Cuéllar-Rivasl,
Maria Carolina Pustovrh-
Ramos, 2015

El papel de la enamelisina
(mmp-20) en el desarrollo
dentario. Revision
sistematica

Revisidn sistematica

Julio C. Rincon, William C.
Young, P. Mark Bartold,
2009

Minirevision. Los restos
epiteliales de Malassez:
jun posible papel en la
regeneracion periodontal?

Revision sistematica

Pereira Prado, Vanesa,
Asquino, Natalia,
Apellaniz, Delmira, Bueno

Rossy, Luis, Tapia,

Metaloproteinasas de la
matriz extracelular (mmps)
en Odontologia

Revisidn sistematica
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Gabriel, &  Bologna
Molina, Ronell, 2016

Alessandra Apicellaa,
Peggy Heunemannb,
Laurent Dejacea, Matteo
Marascioa, Christopher JG
Plummer, Peter Fischer,
2017

Requisitos de andamio para
la regeneracion periodontal
con esmalte. proteinas
derivadas de la matriz

Revisidn sistematica

Masaeli, R., Zandsalimi,
K., Lotfi, Z., & Tayebi, L.
2018

Uso del derivado de la
matriz del esmalte para
mejorar el tratamiento en
defectos de furcacion
periodontal

Revisidn sistematica

Roshan Noor Mohamed,
Sakeenabi Basha, Yousef
Al-Thomali & Enas Tawfik
Enan, 2019

Derivado de la matriz del
esmalte (Emdogain) en el
tratamiento de dientes
reimplantados: una
revision sistematica

Revisidn sistematica

Andrea Patricia Ramirez | Cartilla practica sobre el | Apropiacion social de

Agudelo, 2020 uso de Emdogain@ conocimiento
(Straumann®)

Prerana Dubey, Manasa | Injerto de tejido conectivo | Revision — sistematica y

Narasimhan, Navneet Kaur | con o sin derivado de | metaanalisis

Sehgal, Peter Yanni, Jin
Wan Kim, Yvonne L.

matriz de esmalte para
tratamiento de los defectos

Kapila, Guo-Hao Lin,, | de recesion gingival: una
2021 revision  sistemdtica y
metaanalisis
Sevki Giiler, Burcu Ozkan | Comparacion de la eficacia | Estudios clinicos
Cetinkaya, Sevda Kurt | de Ankaferd Blood | randomizados
Bayrakdar, Gonca Cayir, | Stopper® y Emdogain en
Biilent Ayas, Keles, 2021 | regeneracion periodontal
Mikami, R., Mizutani, K., | Influencia del | Estudio de cohorte
Shioyama, H., Matsuura, | envejecimiento  en  la | prospectivo
T., Aoyama, N., Suda, T., | terapia regenerativa
Kusunoki, Y., Takeda, K., | periodontal utilizando

Izumi, Y., Aida, J., Aoki,
A., & Iwata, T. 2022

derivados de la matriz del
esmalte: un estudio de
cohorte prospectivo de 3
afos

Villegas-Martinez ~ Jaira,
Garcia-Arévalo Fernando,

Influencia de Proteinas
Derivadas de la Matriz del

Revisidn sistematica
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Fontes-Garcia Zureya,
Gomez-Flores Mara, 2022

Esmalte en Regeneracion
Periodontal

Georgios S. Chatzopoulos,
Menelao Anastasopoulos,
Sofia Zarenti, Aikaterini-
Elisavet Doufexi, Lazaros
Tsalikis, 2022

Aplicaciéon sin colgajo de
derivado de la matriz del
esmalte en el tratamiento
periodontal no quirtrgico:
una revision sistematica

Revisidn sistematica

Hernan Bonta, Federico
Guillermo  Galli, Ariel
Felix Gualtieri, Facundo
Caride, 2023

Los efectos del sustituto
6seo aloplastico y la matriz
derivada del esmalte en la
preservacion de un solo

alveolo de extraccidon
anterior: una evaluacion
tomografica

Evaluacion tomografica

Omid Fakheran, Kai R.

Derivados de la matriz del

Revision sistematica

Fischer, Patrick R. | esmalte como
Schmidlin, 2023 complemento de la
preservacion de  cresta
alveolar: una revision
sistematica
Roccuzzo, Andrea; | EI ancho del angulo | Estudio de cohorte
Ettmayer, Johanna; De Ry, | radiogréafico como | retrospectivo
Siro Pietro; Imber, Jean- | predictor de resultados
Claude; Sculean, Anton; | clinicos después de la
Salvi, Giovanni Edoardo, | terapia periodontal
2023 regenerativa con derivado
de la matriz del esmalte: un
estudio de cohorte
retrospectivo con un
seguimiento medio de al
menos 10 afios
Elaborado por: Ponce, 2023.
Tabla 4: criterios de autores
Ao Autor Poblacion y | Resultados Conclusiones
muestra
2000 Hu, J. C., Ryu, | Dientes de | Los anticuerpos | Se puede deducir
O. H., Chen, J. | ratones y | policlonales son | del ADNc de
J., Uchida, T., | porcinos, especificos de | EMSP1 de raton y
Wakida, K., | aprobados por el | EMSPI y no | de las secuencias de
Murakami, C., | Programa reaccionan de forma | aminoacidos
Jiang, H., Qian, | Institucional de | cruzada con tripsina. | derivadas que Ia
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Q., Zhang, C.,
Ottmers, V.,
Bartlett, J. D., &
Simmer, J. P.

Cuidado
Animales

de

La

inmunohistoquimica
de los incisivos
porcinos muestra
tinciones discretas en
la  superficie del
esmalte en la parte
mas temprana de la
etapa de maduracion.

EMSP1 de raton se
secreta como un
zimdgeno inactivo
que contiene 230
aminoacidos,
EMSP1 es
expresado por
ameloblastos  de
cerdo 'y  raton
durante la etapa de
maduracion
temprana de la
amelogénesis.

2004

D. Rodrigo
Gomez

Revision

de

articulos sobre el

tema.

El tratamiento de los
defectos infradseos
con la PDE resulta en
un nuevo aparato de
insercion

caracterizado por
hueso y ligamento
periodontal insertado
en cemento acelular
de fibras extrinsecas
firmemente unido a
la dentina.

Para su utilizacion
se ha de tener
siempre en cuenta
sus indicaciones,
ventajas y
limitaciones
estableciendo una
adecuada relacion
coste-beneficio
para su empleo.

2008

S. Godal, H.
Inoue, Y.
Kaneshita, Y.
Nagano, Y. T.
Ikeo, J. Iida, and
N. Domae,

Se adquirieron

células

MG-63

de la American

Type
Collection

Culture

(Manassas, VA,

EE. UU.)

Emdogain facilita la
regeneracion de
tejidos mediante la
activacion de la
colagenasa, MMP-1,
que degrada las
proteinas de la matriz
en los
microambientes del
tejido Oseo

Se necesitaran mas
estudios para
dilucidar
completamente los
mecanismos de
formacién de tejido
y hueso
estimulados  por
Emdogain
mediante la
determinacién  de
los sustratos de las
MMP, incluidas
MMP-1 y MMP-3,
en los tejidos.

2009

Julio C. Rincon,
William G.

Revision
articulos

de

los REM deben estar
presentes después de

Debido a que los
REM desempenan

Young, P. Mark procedimientos un papel importante
Bartold periodontales dentro del aparato
regenerativos, como | periodontal normal
parte de la | sano, su presencia
reconstruccion después y durante
estructural y | procesos de
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funcional de los | regeneracion
elementos del | periodontal  debe
ligamento ser considerada
periodontal. esencial.

2011 Vandana Rathva | Literatura El tratamiento con | La aplicacion de

existente sobre | PDE promueve la proteinas de la
DME. regeneracion | matriz del esmalte
periodontal. Ademas,
. .. en forma de
los estudios clinicos Emd i h
han indicado que el | ©M¢0-gan ha
tratamiento con PDE | establecido un
influye estandar moderno
positivamente en la | para la terapia de
cicatrizacion de | regeneracion
heridas periodontales periodontal y tiene
en humanos
resultados que
pueden mantenerse
durante un periodo
de 10 afos.

2013 Harsh D. Amin, | Se utilizaron | Los cultivos de HPC | Se descubri6 que la
Irwin Olsen, | donantes sanos | contienen células que | PDE modular el
Jonathan C. | (todos varones, | tienen la capacidgd potencial de
Knowles, con edades entre | de sufrir | . .,

. . .. | diferenciacion de
Michel Dard, | 18 y 25 afos) | neurovasculogénesis, ltinles linaies d
Nikolaos Donos | para obtener 3 | neurogénesis y multip es. ’1najes ¢

poblaciones de | gliogénesis ademas | 1a poblacion celular

cultivos de HPC. | de osteogénica, | heterogénea
adipogénica y | obtenida del PDL
diferenciacion humano adulto
condrogénica.

2015 Rivas, Estefania | Diferentes Los resultados de La MMP-20 tiene
Cuéllar; Ramos, | estudios, tanto | esta revision proveen | sitios especificos
Maria Carolina | en modelos in |y sonorte sobre la | de escision para las
Pustovrh. vitro,  cultivos | . . nas d .

celulares importancia que proteinas dematriz
estudios e | fiene la MMP-2Q y que estos difieren
animales como | Para la degradacion | para la KLK4. Asi
en humanos, | de diversas proteinas | mismo, este

relacionados con
enamelisina y

desarrollo
dentario,
tomando en
cuanta 19
referencias.

de la matriz
orgénica, como
amelogeninas y
ameloblastinas en la
fase secretora de la
formacion de
esmalte.

proceso puede ser
alterado por la
composicion
quimica, iones y la
presencia de
hidroxiapatita.
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2016

Pereira Prado,
Vanesa,
Asquino,
Natalia,
Apellaniz,
Delmira, Bueno
Rossy, Luis,
Tapia, Gabriel,
& Bologna

Molina, Ronell

Busqueda de
literatura,
seleccionando
29 articulos de
en un periodo
entre 2005 vy
2015 para
orientar la
presente revision
bibliografica

Se concluye que,
MMPs-2 y MMPs-9
actan en todos los
procesos patoldgicos
como en la
proliferacion e
invasion de  los
tumores

odontogénicos,  su
participacion en la
degradacion de los
tejidos dentarios 'y

Las MMPs
actualmente son
consideradas

biomarcadores de
importancia para la
investigacion en las
diferentes areas de
la odontologia.

periodontales
promoviendo la
instalacion de la
lesion cariosa,
gingivitis y
periodontitis
2017 Alessandra Las muestras de | El foco de la| Lacombinacion de
Apicellaa, la solucién PDE | investigacion clinica | PDE con injertos
Peggy (31 mg/ml, PH | paso de Un | 4seos no parece dar
Heunemannb, 4,8) se preparar6 | tratamiento
. como resultado una
Laurent a diferentes pH | puramente .,
Dejacea, Matteo | iniciales (3,4, | quirtirgico hasta un regeneracmn
Marascioa, 3,7, 3,9 y 4,2) | tratamiento de | mejorada
Christopher JG | mediante la | orientacion bioldgica | cuantitativa o
Plummer, Peter | adicion de acido | del periodonto. cuantitativamente,
Fischer, acético (ZOQ, 26, ni reduce los
24 y 8 litros, tiempos del
respectivamente)
4 2 ml de la proceso con
solucion de PDE respec@ ala
original aplicacion por
separado de los
componentes
individuales.
2018 Masaeli, R., | 28 articulos, se | PDE es un complejo | Este estudio
Zandsalimi, K., | excluyeron 17 y | proteico proporciona
Lotfi, Z., & | se seleccionaron ampliamente evidencia para
Tayebi, L. principalmente encontrar la mejor

I1.

utilizado en la
regeneracion de
diferentes defectos
periodontales.

combinacion de
biomateriales para
tratar los defectos
de furcacion. Los
mejores resultados
se obtienen si se
combina PDE con
njertos Oseos
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aloplasticos B-
TCP/HA.

2019

Roshan

Noor

Mohameda,

Sakeenabi

Bashab, Yousef
Al-Thomalic y
Enas Tawfik

Enand

Se identificaron
65 estudios para
seleccion y cinco
estudios fueron
elegibles

La curacién  sin
incidentes de los
dientes
reimplantados vario6
del 20% al 75%. Dos
ensayos controlados
encontraron que el
tratamiento con
Emdogain redujo
significativamente la
resorcion de  los
dientes
reimplantados y
mejord la curacién
del ligamento
periodontal en
comparacion con los
controles. Dos
estudios mostraron
una alta resorcion
recurrente en dientes
tratados con
Emdogain

El  nimero de
publicaciones que
cumplieron con
todos los criterios
de inclusion fue
limitado y no
permiti6  obtener
evidencia de que
Emdogain  fuera
eficaz para apoyar
la curacion de los
dientes
reimplantados.

2020

Sevki Giiler,
Burcu  Ozkan

Cetinkaya,
Sevda
Bayrakdar,
Biilent
Gonca
Keles

Kurt

Ayas,
Cayir

Cuarenta y ocho
ratas Wistar
macho se
dividieron
aleatoriamente
en seis grupos

El NBA y el NBR
fueron
significativamente
mayores en el grupo
ABS-10y PDE-10 en
comparacion con el
grupo S-10 (p <
0,05), y en el grupo

PDE-38 en
comparacion 10;
grupo PDE-10,

tratamiento/sacrificio
PDE el dia 10; Grupo
S-10, tratamiento S/
Ankaferd Blood
Stopper® (ABS) con
derivados de la
matriz del esmalte
(PDE)  para el
tratamiento al grupo
S-38 (p < 0,05).

Los resultados de

este estudio
sugirieron que el
ABS puede
promover la
periperiencia
temprana.
regeneracion
dental, aunque su
eficacia parece

disminuir con el
tiempo.
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2020 Andrea Patricia | Straumman Se sugiere la lectura | Se deben
Ramirez Colombia de la bibliografia | considerar las
Agudelo recomendada  para | precauciones y

continuar con | recomendaciones
posibles que da la casa
investigaciones  en | comercial

relacion al uso de | Straumann para que
Emdogain® para el [su uso sea el
tratamiento adecuado
periodontal.

2021 Prerana Dubey, | Se realiz6 una La DMP de la| Aunque el uso de
Manasa busqueda ganancia de CAL fue | un CTG con y sin
Narasimhan, electrénica hasta | d¢ 0,78 mm (IC del | aplicacion de PDE
Navneet Kaur lio de 2020 en 95% de 0,23 mm a | en la cobertura
Sehgal,  Peter J 1,34 mm, p = 0,005) | radicular los
Yanni, Jin Wan cuatro bases de y la DMP de | procedimientos
Kim, Yvonne L. | datos, incluida reduccion de la | lograron un
Kapila,  Guo- | Ovid. profundidad de la | porcentaje similar
Hao Lin MEDLINE, recesion fue de 0,28 | de CRC y MRC, la

EMBASE, Web | mm injerto de tejido | adicion de PDE a
of Science y con@ctivo (CTQ) con | CTG puede mejorar
Cochrane y sin apllcacmr} de | el resgltado de la
derivado de matrizde | reduccion de la
Central. esmalte (EMD). (IC | profundidad de la
95% de 0,06 mm a | recesion 'y la
0,51 mm, p= 0,01), | ganancia de CAL.
favoreciendo el
abordaje CTG+PDE.

2021 Georgios S.| Una butsqueda | El resultado fue de | La aplicacion sin
Chatzopoulos, electronica y 10,92 en la primera | colgajo de PDE
Menelao manual inicial | ronda y de 0,97 en la | durante NSPT
Anastasopoulos, | arrojo un total de | segunda ronda. Se | conduce a una
Sofia  Zarenti, | 1199 articulos, | excluyeron trece | mejora clinica
Aikaterini- de los cuales se | estudios por | resultado con
Elisavet seleccionaron 22 | inclusioén de | respecto a la
Doufexi, publicaciones tratamiento ganancia de CAL y
Lazaros Tsalikis | potencialmente | quirtrgico, ausencia | la reduccion de

relevantes de grupo control | PPD en
después de una | (estudio no | comparacion  con
evaluacion  de | comparativo), series | los convencionales
sus titulos y|de casos y corto | del tratamiento
resimenes. periodo de | solo.

seguimiento.

2022 Villegas- Se utilizaron | Entre el wuso de | Puede wusarse en
Martinez Jaira, | para la | material cirugia
Garcia-Arévalo | elaboracion de la | biocompatibles y | minimamente
Fernando, revision 25 | hacer solo un | invasiva lo cual
Fontes-Garcia | articulos 'y 3 | desbridamiento  se | genera menor
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Zureya, Gomez-
Flores Mara

libros clasicos en
odontologia

debido a su alto
contenido de

obtuvieron mejores
resultados al usar los
biomateriales, pero
en estudios clinicos

traumatismo en los
tejidos blandos,
también gracias a
su composicion de

informacion se obtuvieron | propilenglicol
relevante. resultados alginato es eficaz
significativos a favor | en el control de
del uso de PDE. carga  bacteriana
evitando la
colonizacion y
fracaso del
tratamiento.

2022 Mikami, R., | 253 sitios de 151 | Al ano , el analisis | La PRT con PDE
Mizutani, K., | pacientes  que | multivariado revelo | produjo una mejora
Shioyama, H., | completaron el | una asociacion significativa en los
Matsuura, T., | seguimiento de 3 | negativa significativa .

- ) resultados clinicos,

Aoyama,  N., | afios entre edad y mejora | .
Suda, T, en PPD y CAL. Sin | Inclusoen
Kusunoki, Y., embargo, en el | pacientes de edad
Takeda, K., examen de 3 afios, no | avanzada despu¢s
Izumi, Y., Aida, se observo ninguna | de 3 afios de
J, Aoki, A, & asociacion observacion
Iwata, T. significativa entre e

dad y mejora en PPD,

CAL o RBD.

2023 Hernan Bontd, | Se reclutdé y | Se encontrd un Las técnicas de

Federico
Guillermo Galli,
Ariel Felix
Gualtieri,

Facundo Caride

asignd al azar a
un total de 45
pacientes  que
requerian
extracciones de
dientes
individuales
anteriores y
posterior
colocacion  de
implantes a uno
de tres grupos de
tratamiento.

aumento
significativo de la
pérdida d6sea con el
tratamiento con solo
extraccion en
comparacion con los
otros dos grupos
(Sustituto 6seo y
Emdogain) en todos
los niveles (P <
0,05), excepto en el
nivel 5 (P> 0,05).
Cuando se
compararon los
grupos 2y 3, no se
encontraron
diferencias
estadisticamente
significativas en

conservacion de la
cresta alveolar
probadas no
pueden evitar que
se produzca una
remodelacion dsea
fisiologica después
de la extraccion,
pero si reducen
cambios
dimensionales.
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ningun nivel (P >
0,05)

2023 Omid Fakheran, | 436 articulos | Dada la| Dado el valor
Kai R. Fischer, | elegibles heterogeneidad potencial de los
Patrick R.| publicados entre | sustancial entre los | PPE ~ €n  otros
Schmidlin 2011 y 2022, | estudios incluidos, campos . de la

: odontologia
pero finalmente | no se pudo realizar regenerativa, se
solo cinco se | ningin metaanalisis. | dehe  dar  mMAas
incluyeron para | El analisis cualitativo | consideracion a los
la extraccion de | de los autores mostr6 | PDE  como  una
datos (146 | resultados opcion de
pacientes) ligeramente mejores tratamiento )
con respecto a un complementarlo en
) la ARP.
mayor porcentaje de
formacion de hueso
nuevo después de la
extraccion del diente
y una reduccion de
las molestias
posoperatorias.

2023 Roccuzzo, Hubo 15 | El ancho del angulo | EI uso de esta
Andrea; pacientes radiografico inicial | herramienta
Ettmayer, femeninos y 14 | del descenso preoperatoria
Jghanna; D.e Ry, masculinos con | intradseo y los podria usarse
Siro Pietro; i para estimar los
Imber, Jean- | Una edad media | defectos tratados con resultadas  clinicos
Claude; de 50,6 + 9,0 | regeneracion a corto y largo
Sculean, Anton; | afos. Once | periodontal se plazo después de
Salvi, Giovanni | pacientes asociaron la terapia
Edoardo (37,9%) significativamente periodontal

intervenidos con una ganancia de regenerativa.
quirurgicamente | CAL > 3 mm tanto a

con aplicacion | corto como a largo

de DME eran | plazo.

fumadores.

Elaborado por: Ponce, 2023.
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DISCUSION

A lo largo de los afios se han realizado muchos estudios sobre el uso de las proteinas
derivadas de la matriz del esmalte, sin embargo, entre los investigadores existe una controversia
sobre si el uso de este material en combinacidn con otros agentes regeneradores produce una
potencia significativa en su eficacia o no. Existen investigaciones, tanto en animales como en
humanos, que indican que la cresta vestibular de dientes recién extraidos tuvo una menor
preservacion de sus dimensiones alveolares en aquellos grupos que se curaban
espontaneamente, a comparacion de aquellos grupos que trabajaban con PDME+BoneCeramic.
No se hallaron diferencias entre el grupo que usd solo BoneCeramic y el que uso
BoneCeramic+PDME (Bonta et al., 2023)

Por otro lado, Giler et al. (2021) nos dice que el uso de PDME (Emdogain) produce mejores
resultados a largo plazo en cuanto a regeneracion periodontal se refiere, mientras el uso de
Ankaferd Blood Stopper® tiene un mejor resultado en un lapso de tiempo breve a comparacion
de las PDME, enfocandose mas en el control de los procesos inflamatorios iniciales, pero sin
mantener mejorias a futuro en la remodelacion de tejidos periodontales, por lo cual una

combinacidn de ambos materiales

Un tercer articulo de Dubey et al. (2021), nos dice que la combinacién de un injerto de tejido
conectivo+PDME produce mejoras en los resultados de ganancia de nivel de insercidny espesor
de tejido queratinizado y reduccidn de la profundidad de bolsas, de recesiones e incluso brindd
resultados favorables en la formacién de los nuevos tejidos como hueso, cemento y epitelio de
unioén, a pesar de llegar a estos resultados, todos los autores concluyen en que se necesitan mas
investigaciones.

El uso més popular de las PDME esta en el campo de la regeneracion del tejido de sostén,
especificamente en procesos como reduccion de bolsas periodontales y recesiones gingivales,
ganancia del nivel de insercion clinico, tratamiento para defectos de furca y reimplantacion de
dientes (Villegas et al., 2022), ademas estimula la produccion de dentina reparativa, lo cual es
aprovechado en tratamientos como las pulpotomias (Rathva, 2011) y deshicencias alrededor de

implantes causadas por la falta de ligamento periodontal (Roshan et al., 2019).
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CONCLUSIONES

Se ha comprobado que las PDE tienen resultados positivos en la remodelacion de tejidos
periodontales, sobre todo a largo plazo, pero su aplicacion no se limita al campo periodontal,
su uso también puede extenderse a otras ramas de la Odontologia como lo son la Endodoncia y
la Rehabilitacion oral. Este compuesto sobresale por su accion antimicrobiana y antiséptica,
ademds de que participa en la formacion del periodonto, aumentando las capacidades de
proliferacion y diferenciacion de células como los odontoblastos y los cementoblastos, un
proceso que ayuda a reducir la inflamacion de tejidos periodontales y acelera la reepitelizacion

de cicatrices y formacion de tejido blando.

Se usa en la Odontologia en la reduccion de bolsas periodontales, tratamiento de furcaciones,
en recesiones dentales, fenestraciones Oseas, traumas por tratamientos ortodonticos y uso
incorrecto del cepillo dental, en el tratamiento de dientes reimplantados, en tratamientos
endodonticos, en dehiscencias alrededor de implantes, en cicatrizacion de heridas gingivales y

como complemento a un tratamiento antibacteriano.
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RECOMENDACIONES

Puesto a que las PDME tienen capacidad de regenerar varios tejidos dentarios y peridentarios
como lo son el ligamento periodontal, hueso alveolar, cemento acelular, la encia y la dentina,
se deberia indagar mas sobre posibles usos que podrian tener, por lo cual es importante hacer
mas ensayos clinicos que nos ayuden a descubrir su utilidad en otros tratamientos de la practica

odontoldgica.

Para su uso en clinica, se recomienda el previo estudio de su aplicaciéony limpieza de la zona

a ubicar el material para no entorpecer su mecanismo de accion.
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