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Resumen

Las prot eínas morfogénicas óseas (BMP:  rhBMP-2 y rhBMP-7) se han int roducido en el  uso 
quirúrgico,  durant e los úl t imos años,  para el  t rat amient o de las seudoart rosis de los hue-
sos largos y en la art rodesis vert ebral.  Sin embargo,  sus buenos result ados y el  int erés 
despert ado han promovido numerosos t rabaj os experiment ales y propuest as para aumen-
t ar sus indicaciones a ot ras enfermedades y sit uaciones.  Anal izar su cost e,  su efi cacia,  el  
t ransport ador más adecuado para cada sit uación y la combinación con ot ros element os 
es uno de los ret os que t iene plant eados la invest igación en cirugía ort opédica.
© 2010 SECOT.  Publ icado por Elsevier España,  S.L.  Todos los derechos reservados.
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Bone morphogenetic protein and its clinical application

Abstract

Bone morphogenet ic prot ein (BMP:  rhBMP-2 and rhBMP-7) have been int roduced int o t he 
surgical use,  in recent  years,  for t he t reat ment  of  pseudoart hrosis of  long bones and 
spinal fusion.  However,  i t s success and int erest  have promot ed numerous experiment al 
and proposals t o increase it s indicat ions t o ot her diseases and condit ions.  Analyze t he 
cost ,  ef fect iveness,  t he carrier most  appropriat e for each sit uat ion and t he combinat ion 
wit h ot her element s is one of  t he chal lenges facing research in ort hopedic surgery.
© 2010 SECOT.  Publ ished by Elsevier España,  S.L.  Al l  r ight s reserved.
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Introducción

Urist 1,2 y más t arde ot ros aut ores3,4 señalaron que el  hueso 
desmineral izado induce la formación ósea het erot ópica.  
Achacaron est e fenómeno,  denominado ost eoinducción,  a 
una sust ancia propia de la mat riz ósea que t ransforma célu-
las no ost eogénicas en ost eoblast os baj o la infl uencia de las 
prot eínas morfogénicas óseas (BMP).  Sin embargo,  la capa-
cidad ost eogénica de la mat riz de hueso descalcifi cada se 
ha exagerado,  por los dat os experiment ales provenient es 
de roedores,  pues no ocurre en ot ros animales superiores5,6.  
Aspenberg et  al 7 no pudieron demost rar la ost eoinducción 
en el  hombre y para Schwarz et  al 8 sólo los inj ert os aut ogé-
nicos en perros consiguieron una neoformación ósea de for-
ma const ant e.  No podemos olvidar que t ambién la médula 
ósea represent a un inj ert o lógico y que se indica en el  t ra-
t amient o de las seudoart rosis o ret ardos de consol ida-
ción9,10;  Burwel l  et  al 11 colocaron médula ósea en un múscu-
lo paravert ebral y observaron la formación de hueso 
het erot ópico (t abla 1).

Factores de crecimiento

Los fact ores de crecimient o son prot eínas secret adas por 
las células que act úan sobre una o varias células diana,  con 
una acción concret a,  para inducir la división celular o pro-
mover la sínt esis de mat riz ext racelular.  Est a acción puede 
ser aut ocrina,  paracrina o endocrina.  Por lo t ant o,  no es de 
ext rañar que los fact ores de crecimient o t engan efect os en 
múlt iples t ipos de células y promuevan una variedad de fun-
ciones celulares en t ej idos muy dist int os12.  Los fact ores de 
crecimient o est án present es en la mat riz ósea hast a que la 
remodelación o un t raumat ismo ocasionan su solubil ización 
y l iberación13,  por lo que el  hueso dispone de los fact ores de 
crecimient o en el  moment o y en la cant idad adecuados y su 
aport e ext erno es necesario únicament e en condiciones pa-
t ológicas,  ret ardos de consol idación o seudoart rosis,  en las 
al t eraciones de la vascularización o en t écnicas en que se 
requiere formación de hueso ext ra,  como pueden ser los 
aloinj ert os óseos o las elongaciones.

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

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

Se han descrit o numerosos fact ores de crecimient o rela-
cionados con el  aparat o locomot or,  y se dividen en:  a) fac-
t ores de crecimient o t ransformant es (TGF);  b) fact ores de 
crecimient o insul inoides (IGF);  c) fact ores de crecimient o 
fi broblást icos (FGF);  d) fact ores de crecimient o plaquet a-
rios (PDGF);  e) fact ores de crecimient o epidérmicos (EGF),  
y f ) ot ros pépt idos act ivos.

Los l lamados fact ores ost eogénicos est án envuelt os en 
procesos de formación ósea y remodelación,  como quimio-
t axis,  prol iferación y diferenciación de las células formado-
ras y encargadas de la reabsorción ósea,  los vasos,  los ner-
vios y los element os medulares.  Los fact ores de crecimient o 
como IGF-1 y TGFβ1 t ienen un efect o est imulador de la for-
mación de hueso,  pero son incapaces de formar hueso ect ó-
pico,  como ocurre con las BMP14.  La administ ración sist émi-
ca de TGFβ en rat as y conej os produce la formación 
endost al  de hueso e hipert rofi a ost eoblást ica general izada y 
t iene un efect o est imulador de la condrogénesis perióst ica.  
Ot ros fact ores,  como el fact or de necrosis t umoral (TNFα),  
inhiben la act ividad ost eoblást ica y est imulan la act ividad 
ost eoclást ica y la reabsorción ósea15,16.

Las cit ocinas son moléculas solubles con una función 
esencial  en las int eracciones int ercelulares;  son un grupo 
de prot eínas de baj o peso molecular secret adas por nume-
rosas células que se unen a recept ores específi cos.  Inician 
una cascada de señales int racelulares que al t era el  pat rón 
de expresión génica de la célula diana para producir una 
respuest a biológica det erminada.  Según la célula que las 
produce,  se denominan l infocinas (l infocit o),  monocinas 
(monocit o) o int erleucinas (IL) (células hemat opoyét icas).  
La producción de cit ocinas suele ser breve y est á l imit ada a 
lo que dura el  est ímulo y se caract erizan por ser pleot rópi-
cas,  es decir,  t ienen múlt iples efect os al  act uar sobre dife-
rent es células,  y varias de el las pueden producir el  mismo 
efect o.  Se pueden dividir en cit ocinas cat aból icas (IL-1,  
TNFα,  IL-17,  IL-18),  que act úan sobre las células incremen-
t ando los product os de degradación de la mat riz;  cit ocinas 
ant icat aból icas o inhibidoras (IL-4,  IL-10,  IL-13),  que impi-
den la act ividad de las cit ocinas cat aból icas,  y por úl t imo,  
cit ocinas anaból icas (IGF-1,  TGFβ1,  β2 y β3,  BMP-2,  4,  6,  7,  
9 y 13),  que act úan como fact ores de crecimient o y de dife-
renciación para increment ar la act ividad sint ét ica.  Además,  

Tabla 1 Hit os en el  desarrol lo de las prot eínas morfogenét icas

Aut or o empresa Descubrimient o

Senn,  1889 Hueso descalcifi cado de buey repara defect os ost eomielít icos
Levander,  1934,  1938 Ext ract os alcohól icos inducen formación ósea
Sharrard y Col l ins,  1961 Aloinj ert o descalcifi cado en EDTA induce unión vert ebral en niños
Urist ,  1965 Hueso descalcifi cado en ácido induce la formación de hueso descalcifi cado en rat a
Sampat h y Reddi,  1981 Mat riz ósea sin BMP no forma hueso
Johnson et  al ,  1992 Result ados cl ínicos con BMP humana purifi cada
Creat ive Biomolecules &  Secuencia de varias BMP.  Disput a por las pat ent es
 Genet ic Inst it ut e,  1995 
St ryker Corp & Medt ronic  Aprobación por la FDA de Osigraf t ® (BMP-7) (St ryker) en defect os de huesos largos.  
 Sofamor Danek,  2002  BMP-2 en un carr ier  de colágeno con un caj et ín ALIF (Medt ronic Sofamor Danek)
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algunas pueden ser clasifi cadas como moduladoras (IL-6,  
LIF,  IL-11),  por su capacidad para regular las act ividades de 
las ot ras cit ocinas.  Sin embargo,  su acción fundament al es 
dir igir el  mecanismo de la infl amación,  y así se dividen en 
proinfl amat orias (IL-1,  TNFα,  IL-8,  IL-12,  IL-16 y los int erfe-
rones [ IFN]  10,  11 y 12) y ant i infl amat orias (IL-10).  

Las BMP

Dent ro de la famil ia del TGF est án las BMP,  inhibinas,  act i-
vinas,  sust ancia mül leriana,  complej o genét ico de Droso-

phi la y ot ros fact ores de diferenciación y crecimient o y po-
l ipépt idos reguladores.  Las BMP son part e de un complej o 
sist ema de señales que consist e en numerosas moléculas,  
diferent es t ipos de recept ores y una cant idad de ant agonis-
t as solubles.  Las BMP t ambién inducen los ost eoclast os y,  
por lo t ant o,  la reabsorción y muchas veces est a respuest a 
precede a la respuest a formadora de hueso17.  Por eso,  se ha 
señalado que el  t rat amient o con BMP se puede complet ar 
con un bisfosfonat o para prot eger el  hueso de la reabsor-
ción18,19,  aunque el efect o anaból ico y sinérgico de est as dos 
t erapias debe ser est udiado.

Las BMP fueron ident ifi cadas inicialment e por su capaci-
dad para inducir la formación het erot ópica de hueso en roe-
dores1,2,20.  Pero no t odas las BMP t ienen un comport amient o 
ost eoinduct or.  Se considera ost einduct oras a las BMP-2,  4,  6 
y 7 (Osigraf t ®).  Las BMP son prot eínas pleot rópicas con múl-
t iples y diferent es acciones biológicas21,  ya que regulan la 
hemat opoyesis,  est imulan la sínt esis de mat riz ext racelular 
e infl uyen en el  mant enimient o celular,  y t ambién en su 
muert e o apopt osis,  en el  crecimient o y diferenciación de 
condroblast os y ost eoblast os in vi t ro y funciones en la mor-
fogénesis de diferent es t ej idos y órganos,  como son el  renal 
y el  nervioso (t abla 2).

Se conocen más de 20 BMP,  que se pueden clasifi car en 
subgrupos,  en función de su est ruct ura y su función22;  com-
parando la secuencia de los aminoácidos de las BMP encon-
t radas en los ext ract os de hueso ost eoinducido,  se ha vist o 
que corresponden a t res subclases20.  La primera subclase 
incluye BMP-2 y BMP-4,  dos moléculas muy relacionadas que 

se diferencian en la región aminot erminal.  La segunda sub-
clase est á compuest a por BMP-5,  6,  7 (Osigraf t ®) y 8 (OP-2);  
son prot eínas mayores que las ant eriores y con un 70% de 
aminoácidos idént icos ent re sí.  Por úl t imo,  el  t ercer subgru-
po incluye la BMP-3 u ost eogenina23 (fi g.  1).

Las BMP son los únicos morfógenos,  pues est imulan la 
mult ipl icación de las células conect ivas y son capaces de 
t ransformarlas en células ost eoprogenit oras23.  Las células,  
en presencia de BMP-7,  se diferencian directamente a osteo-
blast os evit ando el paso int ermedio por t ej ido cart i lagino-
so y salt ando el  proceso de osifi cación encondral24.  Los ot ros 
fact ores,  TGFβ,  IGF,  FGF,  PDGF y VEGF,  inducen la mult ipl i-
cación celular,  pero no pueden diferenciar una célula.  Las 
BMP inducen una cascada de fenómenos que l leva a la osifi -
cación encondral o desmal.  También son prot eínas morfogé-
nicas de cart ílago,  ya que ést e es el  primer paso en la for-
mación ósea21.  Los ext ract os de cart ílago art icular bovino 
cont ienen prot eínas morfogénicas derivadas del cart ílago 
(CDMP) y t ambién los fact ores de crecimient o/ diferencia-
ción (GDF) miembros de la famil ia de las BMP.  Est o expl ica 
los buenos result ados del cart ílago t rat ado con BMP-7.

Se ha señalado que la BMP-2 induce localment e la con-
drogénesis y podría regular la apopt osis durant e el  desarro-
l lo esquelét ico,  y se ha est ablecido la relación de la BMP-7 
sobre los ost eoclast os encargados en los procesos de remo-
delación ósea en fet os humanos y en la met áfi sis de rat a y 
la expresión de BMP-4 y 6 en los ost eoclast os del cart ílago 
de crecimient o25,  la BMP-2 en ost eoblast os present es en la 
formación ect ópica de hueso inducida por el  periost io26 y 
BMP-2,  4 y 7 en ost eoclast os de hueso regenerado durant e 
la reparación de f ract uras27.  La BMP-7 es fundament al en el  
proceso de diferenciación de las células mesenquimales,  en 
hueso y cart ílago,  en ost eoblast os por la t ranscripción de 
numerosos genes ost eogénicos28,  mient ras que la BMP-4 se 
cree que est á impl icada en el  desarrol lo de hueso y cart íla-
go y es muy import ant e durant e el  desarrol lo embrionario29.  
Sin embargo,  su pérdida no t iene consecuencias pat ológicas 
en el  desarrol lo del esquelet o apendicular embrionario30.  
Una disminución de BMP-4 t ambién est á impl icado en la fi -
brodisplasia osifi cant e progresiva31.

Tabla 2 Efect o de las BMP

BMP Función

BMP-2  Ost eoinducción,  diferenciación ost eoblast os,  apopt osis
BMP-3 (ost eogenina)  BMP más abundant e en el  hueso,  inhibe la ost eogénesis
BMP-4  Ost eoinduct iva,  desarrol lo pulmones y oj os
BMP-5 Condrogénesis
BMP-6  Diferenciación ost eoblast os,  condrogénesis
BMP-7 (Osigraf t ®)  Ost eoinducción,  desarrol lo riñones y oj os
BMP-8 (OP-2) Ost eoinduct iva
BMP-9  Sist ema nervioso,  sist ema ret iculoendot el ial ,  hepat ogénesis
BMP-10  Desarrol lo cardíaco
BMP-11 (GDF-8 miost at ina)  Pat rón mesodermal y t ej ido nervioso
BMP-12 (GDF-7)  Induce formación de t endones
BMP-13 (GDF-6)  Induce formación de t ej idos t endinoso y l igament oso
BMP-14 (GDF-5)  Condrogénesis,  mej ora la reparación del t endón y formación de hueso
BMP-15 Modifi ca la act ividad de la fol i t ropina



Prot eínas morfogénicas óseas y su apl icación cl ínica 5

Los recept ores más import ant es que part icipan en las 
cascadas de t ransducción de señal de las BMP son una fami-
l ia relacionada con los recept ores de t irosincinasa:  VEGFR-1 
(Flt -1),  VEGFR-2 (Flk-1) y VEGFR-3 (Flt -4).  El VEGFR-2 pare-
ce ser el  recept or con una mayor función y el  que se en-
cuent ra predominant ement e en la superfi cie de las células 
endot el iales32,33.  El  VEGFR-1 t iene,  por su part e,  una fun-
ción en el  mant enimient o y reclut amient o de los precusores 
de las células endot el iales durant e la vasculogénesis,  mien-
t ras que el  VEGFR-3 es el  encargado del desarrol lo de los 
vasos sanguíneos y l infát icos34.

Cada t ipo de recept or puede unirse independient ement e 
a la BMP y la afi nidad de unión aument a considerablement e 
cuando est án present es ambos recept ores.  Una vez act iva-
do,  el  complej o recept or t raduce señales int racelulares por 
la act ivación de prot eínas Smad específi cas,  las cuáles cons-
t it uyen formas het eroméricas complej as que se acumulan 
en el  núcleo celular,  part icipando en la regulación de la 
expresión de genes concret os35,36.  

Las prot eínas Smads se pueden dividir en t res grupos dis-
t int os:  recept ores-reguladores de Smads (R-Smads),  media-
dores comunes de Smads (Co-Smads) e inhibidores de Smads 
(I-Smads).  Las BMP t ienen ant agonist as específi cos como la 
noggina y la cordina y miembros de los denominados gre-
mlin que se unen a sus mismos recept ores,  inhibiendo su 
acción.  Los R-Smads para BMP-2,  4 y 7 son los Smad-1,  
Smad-5 y Smad-8,  mient ras que las que est án relacionadas 
con el  ciclo del TGFβ/ act ivina/ nodal y,  t ambién,  con la 
BMP-3 son los Smad-2 y Smad-3.  Una vez act ivados,  el  
R-Smad se asocia con el  Smad-4 (Co-Smad) en el  cit oplasma 
y después se t rasloca al  núcleo,  donde est án los genes diana 
act ivados específi cos. Las Smad inhibidoras (Smad-6 y Smad-7) 
son pot ent es ant agonist as int racelulares de los recept o-
res Smad.  La Smad-7 inhibe la BMP,  el  TGFβ y los ciclos de 
la act ivina,  mient ras que Smad-6 inhibe específi cament e la 
señal de las BMP37,38.  La acción de las BMP se debe en part e 
a sus inhibidores,  como nogina,  fol ist at ina,  Drm/ Gremlin,  
esclerost ina y cordina39,40.  La cordina y la nogina se unen 
direct ament e al  l igando de BMP41,42;  la esclerost at ina puede 
inhibir la cascada de los Smad.

Transportadores para los factores de crecimiento

Un aspect o que considerar en el  t rat amient o con fact ores 
de crecimient o es colocarlos en mat eriales adecuados.  Sin 
embargo,  la inyección de la prot eína percut ánea podría t e-
ner muchas vent aj as por su fácil  administ ración en el  t rat a-
mient o de las seudoart rosis o en las elongaciones óseas,  
f ract uras cerradas e incluso en la fusión vert ebral.  El  desa-
rrol lo de t ransport adores inyect ables para los fact ores os-
t eogénicos es un medio indispensable para no t ener que 
convert ir una f ract ura cerrada en ot ra abiert a36.  En est udios 
preclínicos,  Einhorn et  al 43 vieron buenos result ados con la 
inyección percut ánea de BMP-2 en f ract uras de fémur en 
rat as.  Mizumot o et  al 44,  t ambién en rat as,  demost raron que 
una inyección única de rhBMP-7 administ rada en la ost eot o-
mía mej ora el  índice de regeneración.

Sin embargo,  un t ransport ador ayuda a mant ener la 
concent ración de rhBMP en el  lugar de reparación durant e 
largo t iempo,  con lo que mej ora su capacidad induct iva y 
debe t ener capacidad para l iberar los fact ores de creci-
mient o en t iempo y dosis adecuados.  Además,  cualquier 
biomat erial  debe ser un sust rat o que est imule el  reclut a-
mient o y la adhesión celular y pot encie la quimiot axis per-
mit iendo la migración celular y la angiogénesis y,  t ambién,  
debe ser biodegradable sin producir  reacciones inmunit a-
r ias,  infl amat orias o t óxicas que inhiban el  proceso de re-
paración45.  

Se han descrit o cuat ro t ipos de t ransport adores para los 
fact ores de crecimient o:  mat eriales inorgánicos;  polímeros 
sint ét icos,  polímeros nat urales y composit es o compuest os 
de los mat eriales cit ados ant eriorment e.  Ent re los mat eria-
les más ut i l izados est án el  colágeno t ipo I,  los geles de áci-
do hialurónico y diferent es sucedáneos óseos,  como el hue-
so desmineral izado,  la hidroxiapat it a y el  coral ,  además de 
los ácidos pol i láct ico o pol igl icól ico.  Los aloinj ert os óseos 
t ambién se han ut i l izado para la l iberación de fact ores os-
t eogénicos.  Act ualment e,  se t rabaj a en la obt ención de ma-
t eriales art ifi ciales,  sint ét icos o biológicos desnat ural izados 
que puedan sust it uir el  hueso.  Hay un elevado número de 
t ransport adores que cumplen las condiciones adecuadas.  
También disponemos de polímeros nat urales como el colá-
geno,  el  ácido hialurónico,  la fi brina,  el  chit osán,  el  algina-
t o y ot ros derivados de pol isacáridos de animales o veget a-
les.  El colágeno bovino es el  más ut i l izado act ualment e.  Sin 
embargo,  las BMP se unen fuert ement e al  colágeno deriva-
do de hueso23.  La rhBMP-2 se l ibera en una esponj a de colá-
geno reabsorbible y la rhBMP-7,  en colágeno bovino t ipo I.  

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

Las apl icaciones cl ínicas de los fact ores de crecimient o cu-
bren un amplio campo de posibil idades que,  act ualment e,  
se l imit an al  t rat amient o de ret rasos de consol idación y 
seudoart rosis y las art rodesis vert ebrales.  La prot eína os-
t eogénica recombinant e rhBMP-7 (Osigraf t ®) ha most rado 
seguridad en su apl icación y efi cacia en el  t rat amient o de 
las seudoart rosis de diferent es huesos largos del esquelet o 
en el  hombre y en muchos de los est udios experiment ales.  
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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element ales para conseguir buenos result ados,  como un le-
cho l impio,  sin cont aminación bact eriológica,  viable y vas-
cularizado,  con una buena est abil ización del defect o 
óseo46.

Numerosos t rabaj os experiment ales han demost rado la 
ut i l idad de los fact ores de crecimient o en la reparación 
ósea.  Seeherman et  al 47 real izaron una resección de peroné 
bilat eral ,  de 6 a 8 cm,  en primat es Cynomolgus.  En un lado 
inyect aron rhBMP-2 3 h después de la int ervención,  ut i l izan-
do como t ransport ador fosfat o cálcico en past a,  y demos-
t raron una aceleración del 40% en el  proceso de consol ida-
ción respect o al  lado cont rol .  También Edwards et  al 48 
demost raron que la inyección de rhBMP-2 en fosfat o cálcico 
mej ora la reparación de las ost eot omías t ibiales en perros.  
Summer et  al 49 anal izaron el  efect o de la BMP-2 en la ost eó-
l isis alrededor de los implant es,  y observaron que t odos los 
ci l indros t rat ados con diferent es dosis de BMP-2 present a-
ron mayor formación ósea y mayor act ividad ósea que los 
cont roles.  Los t rat ados con 800 mg t uvieron 3 veces más 
act ividad que el  grupo cont rol .

Roldan et  al 50 compararon el  efect o de la BMP-7 y el  plas-
ma rico en plaquet as (PRP) en los defect os de mandíbula de 
rat a colocando hueso bovino no orgánico (Bio-Oss®) y cost i-
l la aut óloga.  No se vio mej or efect o colocando cost i l la au-
t óloga.  Sin embargo,  al  colocar el  PRP y la BMP-7 sobre un 
sust it ut o óseo,  no se vieron diferencias ent re el  grupo con-
t rol  y el  PRP,  pero se obt uvo formación de hueso combinan-
do rhBMP-7 con el  sust it ut o óseo.  También consiguieron una 
osifi cación het erot ópica con la BMP-7,  cosa que no ocurrió 
al  inyect ar PRP.  En nuest ro est udio51 obt uvimos result ados 
semej ant es en un defect o de mandíbula en ovej as de 6 cm,  
con buenos result ados con OP-1 y OP-2 complet ando un 
aloinj ert o congelado;  no se observaron result ados ost eogé-
nicos al  inyect ar PRP en el  defect o.

Ent re los est udios cl ínicos hay pocos ensayos prospect i-
vos,  aleat orizados y comparat ivos.  Geesink et  al 52 anal iza-
ron la consol idación de defect os peroneos > 15 mm en pa-
cient es a los que se pract icó una ost eot omía t ibial  proximal 
met afi saria.  Compararon el  implant e de Osigraf t ® con la 
mat riz ósea desmineral izada y un t ercer grupo cont rol  t ra-
t ado con colágeno t ipo I;  5 de los 6 pacient es t rat ados con 
Osigraf t ® y 4 de los 6 pacient es t rat ados con mat riz ósea 
desmineral izada present aron signos de consol idación ósea a 
las 10 semanas,  mient ras que ninguno de los defect os t rat a-
dos con colágeno I se rel lenó.

Faj ardo et  al22 vieron en muest ras de seudoart rosis cl íni-
cas una sobreexprexión de BMP-7 en el  hueso reparado,  
mient ras que en el  foco de seudoart rosis aparecía un au-
ment o de expresión de BMP-4,  gremlin,  fol ist at ina y nogina.  
La función de las BMP o sus ant agonist as en las seudoart ro-
sis no se ent ienden bien.  Inicialment e se pensó en una int e-
rrelación ent re los dos grupos de prot eínas37,38,53;  sin embar-
go,  no se observó que hubiese un aument o de los 
ant agonist as;  por el  cont rario,  ést os t ambién habían dismi-
nuido.  También Kloen et  al 37 vieron en los focos de seudoar-
t rosis cl ínicos siet e de los component es de señal de la BMP 
en 17 de los 21 pacient es.  Según Faj ardo et  al 22,  los ant ago-
nist as de las BMP,  a excepción de la cordina,  est án sobreex-
presados en el  foco de seudoart rosis.

La efi cacia de la Osigraf t ®,  prot eína recombinant e huma-
na ost eoprogenit ora 1 (rhOP-1) o BMP-7 (St ryker,  Biot ech,  

Hopkint on,  Massachuset t s,  Est ados Unidos) indicada para 
“ el  t rat amient o de las seudoat rosis de la t ibia con una du-
ración de fal t a de consol idación de al  menos 9 meses,  se-
cundaria a t raumat ismos en pacient es esquelét icament e 
maduros,  en casos en que los t rat amient os previos con in-
j ert o aut ólogo haya f racasado o su ut i l ización no sea posi-
ble” 54,  se demost ró en un ensayo cl ínico mult icént rico55 en 
122 pacient es con 124 ret ardos de consol idación t ibial .  En 
t odos los casos se efect uó un t rat amient o con clavo int ra-
medular.  A un grupo se le apl icó inj ert o de esponj osa aut ó-
logo y a ot ro,  Osigraf t ® embebido en colágeno t ipo I.  Para 
demost rar su efi cacia,  se t uvo en cuent a la exist encia de 
puent es cort icales o t rabeculares en el  foco de seudoart ro-
sis en t res o cuat ro planos radiográfi cos,  el  apoyo complet o 
en la ext remidad afect a,  que los pacient es no padecieran 
dolor fuert e en la ext remidad int ervenida y no hubiesen 
requerido cirugía en el  foco de seudoart rosis para est imular 
su reparación y,  por úl t imo,  ausencia de dolor crónico en la 
zona donant e de inj ert o.  La evolución de los pacient es se 
midió con la escala visual analógica y el  formulario cort o 
del SF-36.  A los 9 meses,  el  81% de los ret ardos t rat ados con 
Osigraf t ® y el  85% de los t rat ados con inj ert o present aron 
signos cl ínicos de consol idación,  con lo que se demost ró que 
Osigraf t ® t iene efect o cl ínico y radiográfi co similar al  del 
inj ert o de esponj osa aut ólogo.  Est e result ado manifi est a 
que Osigraf t ® puede sust it uir al  inj ert o aut ólogo de espon-
j osa.  Ot ros est udios han avalado los buenos result ados de 
Osigraf t ® en el  t rat amient o de la seudoart rosis,  en muchos 
casos rebelde a la curación56.

El  ot ro product o comercial izado act ualment e es el  Induc-
t Os®,  una prot eína recombinant e humana (rhBMP-2) (Wyet h 
Pharmaceut icals,  Madison,  New Jersey,  Est ados Unidos) que 
est á indicada para su ut i l ización específi ca en “ un único 
nivel ent re L4 y S1 para la fusión ant erior de la columna 
lumbar como sust it ut o del inj ert o óseo aut ólogo en adult os 
con un disco degenerado que no haya sido operado en los 
úl t imos 6 meses por est a causa” 57.  También est á indicada 
“ para el  t rat amient o de las f ract uras agudas de t ibia en 
adult os como complement o al  t rat amient o est ándar ut i l i-
zando la reducción abiert a y un clavo int ramedular” 57.  Por 
su part e,  la rhBMP-2 t ambién se apl icó en el  t rat amient o de 
las f ract uras abiert as de t ibia en 450 pacient es t rat ados ini-
cialment e con irr igación,  desbridamient o y un clavo int ra-
medular bloqueado.  En algunos casos se apl icó rhBMP-2,  
1,5 mg/ kg,  y en est e grupo se hal laron menos fal los del 
implant e,  menor número de infecciones y una curación de 
la herida más rápida58,59.

Se han obt enido buenos resul t ados con BMP-2 y BMP-7 en 
las art rodesis vert ebrales60,61.  Para la indicación vert ebral ,  
la primera variable para conocer la efi cacia era la art rode-
sis vert ebral  radiográfi ca medida por observadores inde-
pendient es.  El  dolor y la incapacidad se obt uvieron con el  
Oswest ry Low Back Pain Disabil i t y Index Quest ionnaire.  El  
est udio incluyó a 279 pacient es mayores de 18 años con un 
disco degenerado y una o más de las siguient es caract erís-
t icas:  inest abi l idad,  formación de ost eofi t os,  disminución 
de la al t ura del  disco,  engrosamient o de los l igament os,  
degeneración o hernia discal ,  con o sin degeneración face-
t aria.  Se exigió como cri t erio de inclusión present ar un 
Oswest ry basal  > 35,  no t ener más de un punt o de espondi-
lol ist esis,  padecer al t eración en un único nivel  ent re L4 y 
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S1 y no responder durant e al  menos 6 meses al  t rat amient o 
conservador62.  Burkus et  al 63 ut i l izaron rhBMP-2 en la art ro-
desis de la columna lumbar en un est udio mult icént r ico,  
aleat orizado,  prospect ivo y no ciego,  durant e 2 años,  que 
incluyó a un t ot al  de 279 pacient es con un disco lumbar 
degenerado,  efect uada una fusión ant erior con dos caj et i-
nes.  En el  grupo cont rol ,  de 136 pacient es,  se apl icó inj er-
t o aut ólogo de crest a y el  grupo de est udio,  de 143 pacien-
t es,  recibió rhBMP-2 en una esponj a de colágeno 
reabsorbible.  Se real izaron radiograf ías y t omograf ías com-
put arizadas (TC) 6,  12 y 24 meses t ras la cirugía.  El  t iempo 
de cirugía y la pérdida de sangre fueron menores en el  
grupo con BMP y las consol idaciones,  más f recuent es (el  
94,5 f rent e al  88,7%).  La escala de Oswest ry para la lum-
balgia y el  est ado neurológico fueron semej ant es en ambos 
grupos.  En el  grupo cont rol  se present aron 8 efect os adver-
sos relacionados con la t oma del  aut oinj ert o y se apreció 
nueva formación ósea en t odos los pacient es t rat ados con 
BMP.

La expresión de BMP t ambién se ha descrit o durant e los 
procesos de elongación6,64.  En un est udio de elongación t i-
bial  en perros,  Hansen-Angelst aedt  et  al 34 vieron un incre-
ment o de expresión de VEGF y sus recept ores en los múscu-
los que rodeaban el hueso elongado,  no sólo local,  sino 
t ambién a dist ancia,  en los músculos cont ralat erales.  Est o 
demuest ra,  como habían sospechado Holbein et  al 65,  que 
cualquier agresión produce una respuest a sist émica de los 
factores de crecimiento.  Mandu-Hrit  et  al66 inyectaron BMP-7,  
con lo que mej oró la maduración del cal lo de elongación de 
conej os.  En las elongaciones,  Eingart ner et  al 67 encont raron 
TGFβ en los ost eoblast os y fi broblast os del cal lo de elonga-
ción,  con mayor expresión en zonas prol iferat ivas.  Por su 
part e,  Tsubot a et  al 68 consiguieron acelerar la fase de ma-
duración del proceso de elongación t rasplant ando ost eo-
blast os y est imulando la ost eogénesis por medio de cit oci-
nas,  colágenos y ot ros agent es derivados de las células t ras-
plant adas.  

En el  hueso ost eoporót ico los est udios son int eresant es y 
promet edores.  La combinación de MSC con células aut óge-
nas t ransfect adas con BMP-2 produce mayor cant idad de 
hueso maduro a las 8 semanas en la mandibula de la rat a69.  
Ot ros dos est udios70,71 demost raron una mej or reparación de 
las f ract uras con rhBMP-2 en rat as ovariect omizadas.  Sar-
ban et  al 72 ut i l izaron rhBMP-2 embebida en esponj as de co-
lágeno reabsorbible,  con lo que mej oró la imagen radiográ-
fi ca en el  grupo cont rol ,  mej oría que no se vio en rat as 
ovariect omizadas.  Se recomienda la combinación de BMP-7 
con un bisfosfonat o,  ya que en algunas ocasiones aument a 
la formación de hueso pero t ambién se increment a la reab-
sorción19,73,74.  Est a reabsorción puede expl icar algunos resul-
t ados no sat isfact orios obt enidos en cl ínica.  Harding et  al 19 
vieron experiment alment e que el  grupo t rat ado con BMP-7 
y ácido zoledrónico aument aban la cant idad de hueso en un 
400% respect o a los grupos no t rat ados.

Planteamientos para el futuro

Los fact ores de crecimient o no present an muchos de los 
inconvenient es de los inj ert os y no est án infl uidos por la 
edad,  la conservación ni su disponibil idad.  La evolución de 
algunos est udios cl ínicos ha demost rado que la ut i l ización 

de las BMP reduce el  sangrado ent re 43 y 336 ml y disminu-
ye el  t iempo quirúrgico ent re 9 y 15 min55,63.

Conocemos algunas complicaciones o fact ores secunda-
rios de las BMP,  ya que aument an el  número de células infl a-
mat orias en ovej as75,  aument an las concent raciones séricas 
de ant icuerpos cont ra las BMP,  el  edema general izado,  el  
crecimient o óseo y las osifi caciones het erot ópicas76.  Sin em-
bargo,  se desconocen las complicaciones o efect os adversos 
en ensayos cl ínicos.

Un problema es el cost e.  Como señalan Sandhu et  al 77 el  
cost e de un inj ert o aut ólogo de hueso il íaco t ambién es ele-
vado y no siempre se t iene en cuent a.  Además,  el volumen y 
la cal idad de est e hueso son variables y l imit ados,  lo que 
expl ica algunos f racasos de las art rodesis vert ebrales.  Los 
fact ores de crecimient o,  una vez se demuest re su efi cacia,  
disminuirán los riesgos quirúrgicos,  el t iempo de la cirugía y 
de personal,  la morbil idad de la zona donant e y los proble-
mas que se puedan present ar cuando f racase la cirugía.  Ade-
más,  podrán prevenir los casos en que se sospeche una seu-
doart rosis o ret ardo de consolidación.  Hay que t ener en 
cuent a que los mat eriales de rel leno óseo no pueden ser 
reemplazados por BMP en las grandes cirugías,  como la esco-
l iosis o los grandes defect os,  por su elevado cost e y por que 
no se recomienda más de dos dosis por t rat amient o de BMP.

Ot ro aspect o por dilucidar es la dosis necesaria efect iva 
de las BMP,  que se ha est ablecido a part ir de pocos t rabaj os 
experiment ales y de la práct ica cl ínica.  El hueso cont iene 
unos 0,002 mg de BMP-7 por ki lo de hueso pulverizado.  En 
el  sit io de la f ract ura,  la BMP se l ibera en mayor concent ra-
ción,  aunque se desconoce en qué cant idad.  En est udios 
experiment ales con animales de t amaño medio,  para obt e-
ner una reparación ósea se necesit a más concent ración de 
BMP que en animales pequeños.  También depende del t ipo 
de lesión.  En los est udios de fusión vert ebral,  la unión ent re 
los cuerpos vert ebrales se consigue más fácilment e que las 
uniones int ert ransversas,  donde la f recuencia de seudoar-
t rosis es mucho mayor78.  Sin embargo,  un problema es que 
en cl ínica se necesit an dosis mucho mayores,  lo que enca-
rece el  proceso y puede disparar efect os secundarios desco-
nocidos74,79-81.  Por el lo,  una al t ernat iva propuest a es est imu-
lar la sobreexpresión de BMP-7 endógena82.

Ent re los aspect os de mayor int erés,  queremos resalt ar la 
combinación de BMP-7 con fact ores angiogénicos,  parat ir i-
na y células mesenquimales83.  También la combinación con 
biomat eriales y,  especialment e,  inj ert os.  La BMP-7 est imula 
la prol iferación y la diferenciación de las l íneas de células 
mesenquimales pluripot enciales y la angiogénesis a t ravés 
de los fact ores de crecimient o derivados ost eoblást icos vas-
culares endot el iales y mej ora la capacidad ost eoinduct iva 
de los inj ert os óseos aut ólogos,  lo que facil i t a la prol ifera-
ción y la diferenciación de las células ost eoprogenit oras 
para que maduren a ost eoblast os.  La combinación de BMP-7 
y aut oinj ert o de esponj osa pot encia la capacidad ost eogé-
nica del inj ert o84-87 y ha conseguido en grandes series de 
seudoart rosis result ados posit ivos ent re el  88,8 y el  92% de 
los casos 6-8 meses después de la int ervención.

Quedan ot ros aspect os por discut ir,  pues las est at inas es-
t imulan el  promot or del gen de la BMP-2 y mej ora la forma-
ción ósea en rat as88 y la reparación de las f ract uras en rat o-
nes89,  aunque hast a ahora no hay dat os relevant es para su 
apl icación cl ínica.
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Las BMP,  hay que repet ir lo,  no son sust ancias mágicas;  
son un product o que sigue un esquema de funcionamient o 
claro que t odavía no conocemos del t odo y precisa de vasos,  
células y una mat riz o ambient e donde act uar,  sin olvidar 
unas condiciones mecánicas apropiadas,  eso que Giannoudis 
et  al 90 han dado en l lamar el  concept o del diamant e.
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