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Resumen
Las proteínas morfogénicas óseas (BMP: rhBMP-2 y rhBMP-7) se han introducido en el uso 
quirúrgico, durante los últimos años, para el tratamiento de las seudoartrosis de los hue-
sos largos y en la artrodesis vertebral. Sin embargo, sus buenos resultados y el interés 
despertado han promovido numerosos trabajos experimentales y propuestas para aumen-
tar sus indicaciones a otras enfermedades y situaciones. Analizar su coste, su efi cacia, el 
transportador más adecuado para cada situación y la combinación con otros elementos 
es uno de los retos que tiene planteados la investigación en cirugía ortopédica.
© 2010 SECOT. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Bone morphogenetic protein and its clinical application

Abstract
Bone morphogenetic protein (BMP: rhBMP-2 and rhBMP-7) have been introduced into the 
surgical use, in recent years, for the treatment of pseudoarthrosis of long bones and 
spinal fusion. However, its success and interest have promoted numerous experimental 
and proposals to increase its indications to other diseases and conditions. Analyze the 
cost, effectiveness, the carrier most appropriate for each situation and the combination 
with other elements is one of the challenges facing research in orthopedic surgery.
© 2010 SECOT. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Proteínas morfogénicas óseas y su aplicación clínica 3

Introducción

Urist1,2 y más tarde otros autores3,4 señalaron que el hueso 
desmineralizado induce la formación ósea heterotópica. 
Achacaron este fenómeno, denominado osteoinducción, a 
una sustancia propia de la matriz ósea que transforma célu-
las no osteogénicas en osteoblastos bajo la infl uencia de las 
proteínas morfogénicas óseas (BMP). Sin embargo, la capa-
cidad osteogénica de la matriz de hueso descalcifi cada se 
ha exagerado, por los datos experimentales provenientes 
de roedores, pues no ocurre en otros animales superiores5,6. 
Aspenberg et al7 no pudieron demostrar la osteoinducción 
en el hombre y para Schwarz et al8 sólo los injertos autogé-
nicos en perros consiguieron una neoformación ósea de for-
ma constante. No podemos olvidar que también la médula 
ósea representa un injerto lógico y que se indica en el tra-
tamiento de las seudoartrosis o retardos de consolida-
ción9,10; Burwell et al11 colocaron médula ósea en un múscu-
lo paravertebral y observaron la formación de hueso 
heterotópico (tabla 1).

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son proteínas secretadas por 
las células que actúan sobre una o varias células diana, con 
una acción concreta, para inducir la división celular o pro-
mover la síntesis de matriz extracelular. Esta acción puede 
ser autocrina, paracrina o endocrina. Por lo tanto, no es de 
extrañar que los factores de crecimiento tengan efectos en 
múltiples tipos de células y promuevan una variedad de fun-
ciones celulares en tejidos muy distintos12. Los factores de 
crecimiento están presentes en la matriz ósea hasta que la 
remodelación o un traumatismo ocasionan su solubilización 
y liberación13, por lo que el hueso dispone de los factores de 
crecimiento en el momento y en la cantidad adecuados y su 
aporte externo es necesario únicamente en condiciones pa-
tológicas, retardos de consolidación o seudoartrosis, en las 
alteraciones de la vascularización o en técnicas en que se 
requiere formación de hueso extra, como pueden ser los 
aloinjertos óseos o las elongaciones.

Cuando el factor de crecimiento se une a un receptor de la 
célula diana, induce una señal intracelular que alcanza el 
núcleo y produce una respuesta biológica. La mayor parte de 
los factores de crecimiento se unen a receptores específi cos 

y la respuesta será proporcional a la concentración del factor 
de crecimiento y el número de receptores en cada célula.

Se han descrito numerosos factores de crecimiento rela-
cionados con el aparato locomotor, y se dividen en: a) fac-
tores de crecimiento transformantes (TGF); b) factores de 
crecimiento insulinoides (IGF); c) factores de crecimiento 
fi broblásticos (FGF); d) factores de crecimiento plaqueta-
rios (PDGF); e) factores de crecimiento epidérmicos (EGF), 
y f) otros péptidos activos.

Los llamados factores osteogénicos están envueltos en 
procesos de formación ósea y remodelación, como quimio-
taxis, proliferación y diferenciación de las células formado-
ras y encargadas de la reabsorción ósea, los vasos, los ner-
vios y los elementos medulares. Los factores de crecimiento 
como IGF-1 y TGFβ1 tienen un efecto estimulador de la for-
mación de hueso, pero son incapaces de formar hueso ectó-
pico, como ocurre con las BMP14. La administración sistémi-
ca de TGFβ en ratas y conejos produce la formación 
endostal de hueso e hipertrofi a osteoblástica generalizada y 
tiene un efecto estimulador de la condrogénesis perióstica. 
Otros factores, como el factor de necrosis tumoral (TNFα), 
inhiben la actividad osteoblástica y estimulan la actividad 
osteoclástica y la reabsorción ósea15,16.

Las citocinas son moléculas solubles con una función 
esencial en las interacciones intercelulares; son un grupo 
de proteínas de bajo peso molecular secretadas por nume-
rosas células que se unen a receptores específi cos. Inician 
una cascada de señales intracelulares que altera el patrón 
de expresión génica de la célula diana para producir una 
respuesta biológica determinada. Según la célula que las 
produce, se denominan linfocinas (linfocito), monocinas 
(monocito) o interleucinas (IL) (células hematopoyéticas). 
La producción de citocinas suele ser breve y está limitada a 
lo que dura el estímulo y se caracterizan por ser pleotrópi-
cas, es decir, tienen múltiples efectos al actuar sobre dife-
rentes células, y varias de ellas pueden producir el mismo 
efecto. Se pueden dividir en citocinas catabólicas (IL-1, 
TNFα, IL-17, IL-18), que actúan sobre las células incremen-
tando los productos de degradación de la matriz; citocinas 
anticatabólicas o inhibidoras (IL-4, IL-10, IL-13), que impi-
den la actividad de las citocinas catabólicas, y por último, 
citocinas anabólicas (IGF-1, TGFβ1, β2 y β3, BMP-2, 4, 6, 7, 
9 y 13), que actúan como factores de crecimiento y de dife-
renciación para incrementar la actividad sintética. Además, 

Tabla 1 Hitos en el desarrollo de las proteínas morfogenéticas

Autor o empresa Descubrimiento

Senn, 1889 Hueso descalcifi cado de buey repara defectos osteomielíticos
Levander, 1934, 1938 Extractos alcohólicos inducen formación ósea
Sharrard y Collins, 1961 Aloinjerto descalcifi cado en EDTA induce unión vertebral en niños
Urist, 1965 Hueso descalcifi cado en ácido induce la formación de hueso descalcifi cado en rata
Sampath y Reddi, 1981 Matriz ósea sin BMP no forma hueso
Johnson et al, 1992 Resultados clínicos con BMP humana purifi cada
Creative Biomolecules &  Secuencia de varias BMP. Disputa por las patentes
 Genetic Institute, 1995 
Stryker Corp & Medtronic  Aprobación por la FDA de Osigraft® (BMP-7) (Stryker) en defectos de huesos largos. 
 Sofamor Danek, 2002  BMP-2 en un carrier de colágeno con un cajetín ALIF (Medtronic Sofamor Danek)
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4 F. Forriol

algunas pueden ser clasifi cadas como moduladoras (IL-6, 
LIF, IL-11), por su capacidad para regular las actividades de 
las otras citocinas. Sin embargo, su acción fundamental es 
dirigir el mecanismo de la infl amación, y así se dividen en 
proinfl amatorias (IL-1, TNFα, IL-8, IL-12, IL-16 y los interfe-
rones [IFN] 10, 11 y 12) y antiinfl amatorias (IL-10). 

Las BMP

Dentro de la familia del TGF están las BMP, inhibinas, acti-
vinas, sustancia mülleriana, complejo genético de Droso-
phila y otros factores de diferenciación y crecimiento y po-
lipéptidos reguladores. Las BMP son parte de un complejo 
sistema de señales que consiste en numerosas moléculas, 
diferentes tipos de receptores y una cantidad de antagonis-
tas solubles. Las BMP también inducen los osteoclastos y, 
por lo tanto, la reabsorción y muchas veces esta respuesta 
precede a la respuesta formadora de hueso17. Por eso, se ha 
señalado que el tratamiento con BMP se puede completar 
con un bisfosfonato para proteger el hueso de la reabsor-
ción18,19, aunque el efecto anabólico y sinérgico de estas dos 
terapias debe ser estudiado.

Las BMP fueron identifi cadas inicialmente por su capaci-
dad para inducir la formación heterotópica de hueso en roe-
dores1,2,20. Pero no todas las BMP tienen un comportamiento 
osteoinductor. Se considera osteinductoras a las BMP-2, 4, 6 
y 7 (Osigraft®). Las BMP son proteínas pleotrópicas con múl-
tiples y diferentes acciones biológicas21, ya que regulan la 
hematopoyesis, estimulan la síntesis de matriz extracelular 
e infl uyen en el mantenimiento celular, y también en su 
muerte o apoptosis, en el crecimiento y diferenciación de 
condroblastos y osteoblastos in vitro y funciones en la mor-
fogénesis de diferentes tejidos y órganos, como son el renal 
y el nervioso (tabla 2).

Se conocen más de 20 BMP, que se pueden clasifi car en 
subgrupos, en función de su estructura y su función22; com-
parando la secuencia de los aminoácidos de las BMP encon-
tradas en los extractos de hueso osteoinducido, se ha visto 
que corresponden a tres subclases20. La primera subclase 
incluye BMP-2 y BMP-4, dos moléculas muy relacionadas que 

se diferencian en la región aminoterminal. La segunda sub-
clase está compuesta por BMP-5, 6, 7 (Osigraft®) y 8 (OP-2); 
son proteínas mayores que las anteriores y con un 70% de 
aminoácidos idénticos entre sí. Por último, el tercer subgru-
po incluye la BMP-3 u osteogenina23 (fi g. 1).

Las BMP son los únicos morfógenos, pues estimulan la 
multiplicación de las células conectivas y son capaces de 
transformarlas en células osteoprogenitoras23. Las células, 
en presencia de BMP-7, se diferencian directamente a osteo-
blastos evitando el paso intermedio por tejido cartilagino-
so y saltando el proceso de osifi cación encondral24. Los otros 
factores, TGFβ, IGF, FGF, PDGF y VEGF, inducen la multipli-
cación celular, pero no pueden diferenciar una célula. Las 
BMP inducen una cascada de fenómenos que lleva a la osifi -
cación encondral o desmal. También son proteínas morfogé-
nicas de cartílago, ya que éste es el primer paso en la for-
mación ósea21. Los extractos de cartílago articular bovino 
contienen proteínas morfogénicas derivadas del cartílago 
(CDMP) y también los factores de crecimiento/diferencia-
ción (GDF) miembros de la familia de las BMP. Esto explica 
los buenos resultados del cartílago tratado con BMP-7.

Se ha señalado que la BMP-2 induce localmente la con-
drogénesis y podría regular la apoptosis durante el desarro-
llo esquelético, y se ha establecido la relación de la BMP-7 
sobre los osteoclastos encargados en los procesos de remo-
delación ósea en fetos humanos y en la metáfi sis de rata y 
la expresión de BMP-4 y 6 en los osteoclastos del cartílago 
de crecimiento25, la BMP-2 en osteoblastos presentes en la 
formación ectópica de hueso inducida por el periostio26 y 
BMP-2, 4 y 7 en osteoclastos de hueso regenerado durante 
la reparación de fracturas27. La BMP-7 es fundamental en el 
proceso de diferenciación de las células mesenquimales, en 
hueso y cartílago, en osteoblastos por la transcripción de 
numerosos genes osteogénicos28, mientras que la BMP-4 se 
cree que está implicada en el desarrollo de hueso y cartíla-
go y es muy importante durante el desarrollo embrionario29. 
Sin embargo, su pérdida no tiene consecuencias patológicas 
en el desarrollo del esqueleto apendicular embrionario30. 
Una disminución de BMP-4 también está implicado en la fi -
brodisplasia osifi cante progresiva31.

Tabla 2 Efecto de las BMP

BMP Función

BMP-2  Osteoinducción, diferenciación osteoblastos, apoptosis
BMP-3 (osteogenina)  BMP más abundante en el hueso, inhibe la osteogénesis
BMP-4  Osteoinductiva, desarrollo pulmones y ojos
BMP-5 Condrogénesis
BMP-6  Diferenciación osteoblastos, condrogénesis
BMP-7 (Osigraft®)  Osteoinducción, desarrollo riñones y ojos
BMP-8 (OP-2) Osteoinductiva
BMP-9  Sistema nervioso, sistema reticuloendotelial, hepatogénesis
BMP-10  Desarrollo cardíaco
BMP-11 (GDF-8 miostatina)  Patrón mesodermal y tejido nervioso
BMP-12 (GDF-7)  Induce formación de tendones
BMP-13 (GDF-6)  Induce formación de tejidos tendinoso y ligamentoso
BMP-14 (GDF-5)  Condrogénesis, mejora la reparación del tendón y formación de hueso
BMP-15 Modifi ca la actividad de la folitropina
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Proteínas morfogénicas óseas y su aplicación clínica 5

Los receptores más importantes que participan en las 
cascadas de transducción de señal de las BMP son una fami-
lia relacionada con los receptores de tirosincinasa: VEGFR-1 
(Flt-1), VEGFR-2 (Flk-1) y VEGFR-3 (Flt-4). El VEGFR-2 pare-
ce ser el receptor con una mayor función y el que se en-
cuentra predominantemente en la superfi cie de las células 
endoteliales32,33. El VEGFR-1 tiene, por su parte, una fun-
ción en el mantenimiento y reclutamiento de los precusores 
de las células endoteliales durante la vasculogénesis, mien-
tras que el VEGFR-3 es el encargado del desarrollo de los 
vasos sanguíneos y linfáticos34.

Cada tipo de receptor puede unirse independientemente 
a la BMP y la afi nidad de unión aumenta considerablemente 
cuando están presentes ambos receptores. Una vez activa-
do, el complejo receptor traduce señales intracelulares por 
la activación de proteínas Smad específi cas, las cuáles cons-
tituyen formas heteroméricas complejas que se acumulan 
en el núcleo celular, participando en la regulación de la 
expresión de genes concretos35,36. 

Las proteínas Smads se pueden dividir en tres grupos dis-
tintos: receptores-reguladores de Smads (R-Smads), media-
dores comunes de Smads (Co-Smads) e inhibidores de Smads 
(I-Smads). Las BMP tienen antagonistas específi cos como la 
noggina y la cordina y miembros de los denominados gre-
mlin que se unen a sus mismos receptores, inhibiendo su 
acción. Los R-Smads para BMP-2, 4 y 7 son los Smad-1, 
Smad-5 y Smad-8, mientras que las que están relacionadas 
con el ciclo del TGFβ/activina/nodal y, también, con la 
BMP-3 son los Smad-2 y Smad-3. Una vez activados, el 
R-Smad se asocia con el Smad-4 (Co-Smad) en el citoplasma 
y después se trasloca al núcleo, donde están los genes diana 
activados específi cos. Las Smad inhibidoras (Smad-6 y Smad-7) 
son potentes antagonistas intracelulares de los recepto-
res Smad. La Smad-7 inhibe la BMP, el TGFβ y los ciclos de 
la activina, mientras que Smad-6 inhibe específi camente la 
señal de las BMP37,38. La acción de las BMP se debe en parte 
a sus inhibidores, como nogina, folistatina, Drm/Gremlin, 
esclerostina y cordina39,40. La cordina y la nogina se unen 
directamente al ligando de BMP41,42; la esclerostatina puede 
inhibir la cascada de los Smad.

Transportadores para los factores de crecimiento

Un aspecto que considerar en el tratamiento con factores 
de crecimiento es colocarlos en materiales adecuados. Sin 
embargo, la inyección de la proteína percutánea podría te-
ner muchas ventajas por su fácil administración en el trata-
miento de las seudoartrosis o en las elongaciones óseas, 
fracturas cerradas e incluso en la fusión vertebral. El desa-
rrollo de transportadores inyectables para los factores os-
teogénicos es un medio indispensable para no tener que 
convertir una fractura cerrada en otra abierta36. En estudios 
preclínicos, Einhorn et al43 vieron buenos resultados con la 
inyección percutánea de BMP-2 en fracturas de fémur en 
ratas. Mizumoto et al44, también en ratas, demostraron que 
una inyección única de rhBMP-7 administrada en la osteoto-
mía mejora el índice de regeneración.

Sin embargo, un transportador ayuda a mantener la 
concentración de rhBMP en el lugar de reparación durante 
largo tiempo, con lo que mejora su capacidad inductiva y 
debe tener capacidad para liberar los factores de creci-
miento en tiempo y dosis adecuados. Además, cualquier 
biomaterial debe ser un sustrato que estimule el recluta-
miento y la adhesión celular y potencie la quimiotaxis per-
mitiendo la migración celular y la angiogénesis y, también, 
debe ser biodegradable sin producir reacciones inmunita-
rias, infl amatorias o tóxicas que inhiban el proceso de re-
paración45. 

Se han descrito cuatro tipos de transportadores para los 
factores de crecimiento: materiales inorgánicos; polímeros 
sintéticos, polímeros naturales y composites o compuestos 
de los materiales citados anteriormente. Entre los materia-
les más utilizados están el colágeno tipo I, los geles de áci-
do hialurónico y diferentes sucedáneos óseos, como el hue-
so desmineralizado, la hidroxiapatita y el coral, además de 
los ácidos poliláctico o poliglicólico. Los aloinjertos óseos 
también se han utilizado para la liberación de factores os-
teogénicos. Actualmente, se trabaja en la obtención de ma-
teriales artifi ciales, sintéticos o biológicos desnaturalizados 
que puedan sustituir el hueso. Hay un elevado número de 
transportadores que cumplen las condiciones adecuadas. 
También disponemos de polímeros naturales como el colá-
geno, el ácido hialurónico, la fi brina, el chitosán, el algina-
to y otros derivados de polisacáridos de animales o vegeta-
les. El colágeno bovino es el más utilizado actualmente. Sin 
embargo, las BMP se unen fuertemente al colágeno deriva-
do de hueso23. La rhBMP-2 se libera en una esponja de colá-
geno reabsorbible y la rhBMP-7, en colágeno bovino tipo I. 

Factores de crecimiento y reparación ósea. 
Aplicaciones clínicas de los factores de 
crecimiento en la regeneración ósea 

Las aplicaciones clínicas de los factores de crecimiento cu-
bren un amplio campo de posibilidades que, actualmente, 
se limitan al tratamiento de retrasos de consolidación y 
seudoartrosis y las artrodesis vertebrales. La proteína os-
teogénica recombinante rhBMP-7 (Osigraft®) ha mostrado 
seguridad en su aplicación y efi cacia en el tratamiento de 
las seudoartrosis de diferentes huesos largos del esqueleto 
en el hombre y en muchos de los estudios experimentales. 
Sin embargo, hay que procurar una serie de condiciones 

BMP-2

BMP-4

dpp (Drosophila)

BMP-5

BMP-6

BMP-7 (Osigraft®)

BMP-8

60 A (Drosophila)

BMP-3

Figura 1 Clasifi cación de las BMP, según la secuencia de sus 
aminoácidos.
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6 F. Forriol

elementales para conseguir buenos resultados, como un le-
cho limpio, sin contaminación bacteriológica, viable y vas-
cularizado, con una buena estabilización del defecto 
óseo46.

Numerosos trabajos experimentales han demostrado la 
utilidad de los factores de crecimiento en la reparación 
ósea. Seeherman et al47 realizaron una resección de peroné 
bilateral, de 6 a 8 cm, en primates Cynomolgus. En un lado 
inyectaron rhBMP-2 3 h después de la intervención, utilizan-
do como transportador fosfato cálcico en pasta, y demos-
traron una aceleración del 40% en el proceso de consolida-
ción respecto al lado control. También Edwards et al48 
demostraron que la inyección de rhBMP-2 en fosfato cálcico 
mejora la reparación de las osteotomías tibiales en perros. 
Summer et al49 analizaron el efecto de la BMP-2 en la osteó-
lisis alrededor de los implantes, y observaron que todos los 
cilindros tratados con diferentes dosis de BMP-2 presenta-
ron mayor formación ósea y mayor actividad ósea que los 
controles. Los tratados con 800 mg tuvieron 3 veces más 
actividad que el grupo control.

Roldan et al50 compararon el efecto de la BMP-7 y el plas-
ma rico en plaquetas (PRP) en los defectos de mandíbula de 
rata colocando hueso bovino no orgánico (Bio-Oss®) y costi-
lla autóloga. No se vio mejor efecto colocando costilla au-
tóloga. Sin embargo, al colocar el PRP y la BMP-7 sobre un 
sustituto óseo, no se vieron diferencias entre el grupo con-
trol y el PRP, pero se obtuvo formación de hueso combinan-
do rhBMP-7 con el sustituto óseo. También consiguieron una 
osifi cación heterotópica con la BMP-7, cosa que no ocurrió 
al inyectar PRP. En nuestro estudio51 obtuvimos resultados 
semejantes en un defecto de mandíbula en ovejas de 6 cm, 
con buenos resultados con OP-1 y OP-2 completando un 
aloinjerto congelado; no se observaron resultados osteogé-
nicos al inyectar PRP en el defecto.

Entre los estudios clínicos hay pocos ensayos prospecti-
vos, aleatorizados y comparativos. Geesink et al52 analiza-
ron la consolidación de defectos peroneos > 15 mm en pa-
cientes a los que se practicó una osteotomía tibial proximal 
metafi saria. Compararon el implante de Osigraft® con la 
matriz ósea desmineralizada y un tercer grupo control tra-
tado con colágeno tipo I; 5 de los 6 pacientes tratados con 
Osigraft® y 4 de los 6 pacientes tratados con matriz ósea 
desmineralizada presentaron signos de consolidación ósea a 
las 10 semanas, mientras que ninguno de los defectos trata-
dos con colágeno I se rellenó.

Fajardo et al22 vieron en muestras de seudoartrosis clíni-
cas una sobreexprexión de BMP-7 en el hueso reparado, 
mientras que en el foco de seudoartrosis aparecía un au-
mento de expresión de BMP-4, gremlin, folistatina y nogina. 
La función de las BMP o sus antagonistas en las seudoartro-
sis no se entienden bien. Inicialmente se pensó en una inte-
rrelación entre los dos grupos de proteínas37,38,53; sin embar-
go, no se observó que hubiese un aumento de los 
antagonistas; por el contrario, éstos también habían dismi-
nuido. También Kloen et al37 vieron en los focos de seudoar-
trosis clínicos siete de los componentes de señal de la BMP 
en 17 de los 21 pacientes. Según Fajardo et al22, los antago-
nistas de las BMP, a excepción de la cordina, están sobreex-
presados en el foco de seudoartrosis.

La efi cacia de la Osigraft®, proteína recombinante huma-
na osteoprogenitora 1 (rhOP-1) o BMP-7 (Stryker, Biotech, 

Hopkinton, Massachusetts, Estados Unidos) indicada para 
“el tratamiento de las seudoatrosis de la tibia con una du-
ración de falta de consolidación de al menos 9 meses, se-
cundaria a traumatismos en pacientes esqueléticamente 
maduros, en casos en que los tratamientos previos con in-
jerto autólogo haya fracasado o su utilización no sea posi-
ble”54, se demostró en un ensayo clínico multicéntrico55 en 
122 pacientes con 124 retardos de consolidación tibial. En 
todos los casos se efectuó un tratamiento con clavo intra-
medular. A un grupo se le aplicó injerto de esponjosa autó-
logo y a otro, Osigraft® embebido en colágeno tipo I. Para 
demostrar su efi cacia, se tuvo en cuenta la existencia de 
puentes corticales o trabeculares en el foco de seudoartro-
sis en tres o cuatro planos radiográfi cos, el apoyo completo 
en la extremidad afecta, que los pacientes no padecieran 
dolor fuerte en la extremidad intervenida y no hubiesen 
requerido cirugía en el foco de seudoartrosis para estimular 
su reparación y, por último, ausencia de dolor crónico en la 
zona donante de injerto. La evolución de los pacientes se 
midió con la escala visual analógica y el formulario corto 
del SF-36. A los 9 meses, el 81% de los retardos tratados con 
Osigraft® y el 85% de los tratados con injerto presentaron 
signos clínicos de consolidación, con lo que se demostró que 
Osigraft® tiene efecto clínico y radiográfi co similar al del 
injerto de esponjosa autólogo. Este resultado manifi esta 
que Osigraft® puede sustituir al injerto autólogo de espon-
josa. Otros estudios han avalado los buenos resultados de 
Osigraft® en el tratamiento de la seudoartrosis, en muchos 
casos rebelde a la curación56.

El otro producto comercializado actualmente es el Induc-
tOs®, una proteína recombinante humana (rhBMP-2) (Wyeth 
Pharmaceuticals, Madison, New Jersey, Estados Unidos) que 
está indicada para su utilización específi ca en “un único 
nivel entre L4 y S1 para la fusión anterior de la columna 
lumbar como sustituto del injerto óseo autólogo en adultos 
con un disco degenerado que no haya sido operado en los 
últimos 6 meses por esta causa”57. También está indicada 
“para el tratamiento de las fracturas agudas de tibia en 
adultos como complemento al tratamiento estándar utili-
zando la reducción abierta y un clavo intramedular”57. Por 
su parte, la rhBMP-2 también se aplicó en el tratamiento de 
las fracturas abiertas de tibia en 450 pacientes tratados ini-
cialmente con irrigación, desbridamiento y un clavo intra-
medular bloqueado. En algunos casos se aplicó rhBMP-2, 
1,5 mg/kg, y en este grupo se hallaron menos fallos del 
implante, menor número de infecciones y una curación de 
la herida más rápida58,59.

Se han obtenido buenos resultados con BMP-2 y BMP-7 en 
las artrodesis vertebrales60,61. Para la indicación vertebral, 
la primera variable para conocer la efi cacia era la artrode-
sis vertebral radiográfi ca medida por observadores inde-
pendientes. El dolor y la incapacidad se obtuvieron con el 
Oswestry Low Back Pain Disability Index Questionnaire. El 
estudio incluyó a 279 pacientes mayores de 18 años con un 
disco degenerado y una o más de las siguientes caracterís-
ticas: inestabilidad, formación de osteofi tos, disminución 
de la altura del disco, engrosamiento de los ligamentos, 
degeneración o hernia discal, con o sin degeneración face-
taria. Se exigió como criterio de inclusión presentar un 
Oswestry basal > 35, no tener más de un punto de espondi-
lolistesis, padecer alteración en un único nivel entre L4 y 
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S1 y no responder durante al menos 6 meses al tratamiento 
conservador62. Burkus et al63 utilizaron rhBMP-2 en la artro-
desis de la columna lumbar en un estudio multicéntrico, 
aleatorizado, prospectivo y no ciego, durante 2 años, que 
incluyó a un total de 279 pacientes con un disco lumbar 
degenerado, efectuada una fusión anterior con dos cajeti-
nes. En el grupo control, de 136 pacientes, se aplicó injer-
to autólogo de cresta y el grupo de estudio, de 143 pacien-
tes, recibió rhBMP-2 en una esponja de colágeno 
reabsorbible. Se realizaron radiografías y tomografías com-
putarizadas (TC) 6, 12 y 24 meses tras la cirugía. El tiempo 
de cirugía y la pérdida de sangre fueron menores en el 
grupo con BMP y las consolidaciones, más frecuentes (el 
94,5 frente al 88,7%). La escala de Oswestry para la lum-
balgia y el estado neurológico fueron semejantes en ambos 
grupos. En el grupo control se presentaron 8 efectos adver-
sos relacionados con la toma del autoinjerto y se apreció 
nueva formación ósea en todos los pacientes tratados con 
BMP.

La expresión de BMP también se ha descrito durante los 
procesos de elongación6,64. En un estudio de elongación ti-
bial en perros, Hansen-Angelstaedt et al34 vieron un incre-
mento de expresión de VEGF y sus receptores en los múscu-
los que rodeaban el hueso elongado, no sólo local, sino 
también a distancia, en los músculos contralaterales. Esto 
demuestra, como habían sospechado Holbein et al65, que 
cualquier agresión produce una respuesta sistémica de los 
factores de crecimiento. Mandu-Hrit et al66 inyectaron BMP-7, 
con lo que mejoró la maduración del callo de elongación de 
conejos. En las elongaciones, Eingartner et al67 encontraron 
TGFβ en los osteoblastos y fi broblastos del callo de elonga-
ción, con mayor expresión en zonas proliferativas. Por su 
parte, Tsubota et al68 consiguieron acelerar la fase de ma-
duración del proceso de elongación trasplantando osteo-
blastos y estimulando la osteogénesis por medio de citoci-
nas, colágenos y otros agentes derivados de las células tras-
plantadas. 

En el hueso osteoporótico los estudios son interesantes y 
prometedores. La combinación de MSC con células autóge-
nas transfectadas con BMP-2 produce mayor cantidad de 
hueso maduro a las 8 semanas en la mandibula de la rata69. 
Otros dos estudios70,71 demostraron una mejor reparación de 
las fracturas con rhBMP-2 en ratas ovariectomizadas. Sar-
ban et al72 utilizaron rhBMP-2 embebida en esponjas de co-
lágeno reabsorbible, con lo que mejoró la imagen radiográ-
fi ca en el grupo control, mejoría que no se vio en ratas 
ovariectomizadas. Se recomienda la combinación de BMP-7 
con un bisfosfonato, ya que en algunas ocasiones aumenta 
la formación de hueso pero también se incrementa la reab-
sorción19,73,74. Esta reabsorción puede explicar algunos resul-
tados no satisfactorios obtenidos en clínica. Harding et al19 
vieron experimentalmente que el grupo tratado con BMP-7 
y ácido zoledrónico aumentaban la cantidad de hueso en un 
400% respecto a los grupos no tratados.

Planteamientos para el futuro

Los factores de crecimiento no presentan muchos de los 
inconvenientes de los injertos y no están infl uidos por la 
edad, la conservación ni su disponibilidad. La evolución de 
algunos estudios clínicos ha demostrado que la utilización 

de las BMP reduce el sangrado entre 43 y 336 ml y disminu-
ye el tiempo quirúrgico entre 9 y 15 min55,63.

Conocemos algunas complicaciones o factores secunda-
rios de las BMP, ya que aumentan el número de células infl a-
matorias en ovejas75, aumentan las concentraciones séricas 
de anticuerpos contra las BMP, el edema generalizado, el 
crecimiento óseo y las osifi caciones heterotópicas76. Sin em-
bargo, se desconocen las complicaciones o efectos adversos 
en ensayos clínicos.

Un problema es el coste. Como señalan Sandhu et al77 el 
coste de un injerto autólogo de hueso ilíaco también es ele-
vado y no siempre se tiene en cuenta. Además, el volumen y 
la calidad de este hueso son variables y limitados, lo que 
explica algunos fracasos de las artrodesis vertebrales. Los 
factores de crecimiento, una vez se demuestre su efi cacia, 
disminuirán los riesgos quirúrgicos, el tiempo de la cirugía y 
de personal, la morbilidad de la zona donante y los proble-
mas que se puedan presentar cuando fracase la cirugía. Ade-
más, podrán prevenir los casos en que se sospeche una seu-
doartrosis o retardo de consolidación. Hay que tener en 
cuenta que los materiales de relleno óseo no pueden ser 
reemplazados por BMP en las grandes cirugías, como la esco-
liosis o los grandes defectos, por su elevado coste y por que 
no se recomienda más de dos dosis por tratamiento de BMP.

Otro aspecto por dilucidar es la dosis necesaria efectiva 
de las BMP, que se ha establecido a partir de pocos trabajos 
experimentales y de la práctica clínica. El hueso contiene 
unos 0,002 mg de BMP-7 por kilo de hueso pulverizado. En 
el sitio de la fractura, la BMP se libera en mayor concentra-
ción, aunque se desconoce en qué cantidad. En estudios 
experimentales con animales de tamaño medio, para obte-
ner una reparación ósea se necesita más concentración de 
BMP que en animales pequeños. También depende del tipo 
de lesión. En los estudios de fusión vertebral, la unión entre 
los cuerpos vertebrales se consigue más fácilmente que las 
uniones intertransversas, donde la frecuencia de seudoar-
trosis es mucho mayor78. Sin embargo, un problema es que 
en clínica se necesitan dosis mucho mayores, lo que enca-
rece el proceso y puede disparar efectos secundarios desco-
nocidos74,79-81. Por ello, una alternativa propuesta es estimu-
lar la sobreexpresión de BMP-7 endógena82.

Entre los aspectos de mayor interés, queremos resaltar la 
combinación de BMP-7 con factores angiogénicos, paratiri-
na y células mesenquimales83. También la combinación con 
biomateriales y, especialmente, injertos. La BMP-7 estimula 
la proliferación y la diferenciación de las líneas de células 
mesenquimales pluripotenciales y la angiogénesis a través 
de los factores de crecimiento derivados osteoblásticos vas-
culares endoteliales y mejora la capacidad osteoinductiva 
de los injertos óseos autólogos, lo que facilita la prolifera-
ción y la diferenciación de las células osteoprogenitoras 
para que maduren a osteoblastos. La combinación de BMP-7 
y autoinjerto de esponjosa potencia la capacidad osteogé-
nica del injerto84-87 y ha conseguido en grandes series de 
seudoartrosis resultados positivos entre el 88,8 y el 92% de 
los casos 6-8 meses después de la intervención.

Quedan otros aspectos por discutir, pues las estatinas es-
timulan el promotor del gen de la BMP-2 y mejora la forma-
ción ósea en ratas88 y la reparación de las fracturas en rato-
nes89, aunque hasta ahora no hay datos relevantes para su 
aplicación clínica.
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Las BMP, hay que repetirlo, no son sustancias mágicas; 
son un producto que sigue un esquema de funcionamiento 
claro que todavía no conocemos del todo y precisa de vasos, 
células y una matriz o ambiente donde actuar, sin olvidar 
unas condiciones mecánicas apropiadas, eso que Giannoudis 
et al90 han dado en llamar el concepto del diamante.
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