Contents available at PubMed
www.anmm.org.mx PERMANYER Gac Med Mex. 2016;152:381-5

GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO DE REVISION

Proteinas morfogenéticas dseas (BMP): aplicacion clinica para
reconstruccion de defectos en hueso

Gerardo Daniel Sierra-Garcia’, Rocio Castro-Rios?, Azucena Goénzalez-Horta', Jorge Lara-Arias®
y Abelardo Chavez-Montes’

"Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Bioldgicas; ?Departamento de Quimica Analitica, Facultad de Medicina; *Banco de Huesos y
Tejidos, Hospital Universitario Dr. José E. Gonzdlez. Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey, N.L., México

Resumen

Desde el descubrimiento de las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), su uso se ha convertido en un valioso aliado para
el tratamiento de defectos dseos. Estas proteinas son potentes factores de crecimiento relacionados con actividad osteogénica
y angiogénica. La capacidad osteoinductora de la proteina morfogenética dsea recombinante (rhBMP) en la formacion de
hueso y cartilago ha sido confirmada en estudios in vitro y evaluada en ensayos clinicos controlados. Su aplicacion ha sido
de forma sistémica mediante inyecciones en dosis superiores a la fisioldgica para obtener un efecto terapéutico. Dentro de
las desventajas se observa formacion ectdpica de hueso o alta morbilidad en casos de fusion espinal. En esta revision se
analizan los roles de las BMP en la reparacion dsea hasta su aplicacion clinica. Estos hallazgos representan avances en el
estudio de la regeneracion dsea y muestran que la aplicacion de factores de crecimiento es una promesa en la mejora de
tratamientos para obtener resultados mds predecibles.

PALABRAS CLAVE: Proteinas morfogenéticas éseas. Tejido dseo.

Abstract

Since the introduction of bone morphogenetic proteins, their use has become an invaluable ally for the treatment of bone
defects. These proteins are potent growth factors, related to angiogenic and osteogenic activity. The osteoinductive capacity
of recombinant bone morphogenetic protein (rhBMP) in the formation of bone and cartilage has been confirmed in in vitro
studies and evaluated in clinical trials. To obtain a therapeutic effect, administration is systemic, by injection over the
physiological dose. Among the disadvantages, ectopic bone formation or high morbidity in cases of spinal fusion is observed.
In this review, the roles of bone morphogenetic proteins in bone repair and clinical applications are analyzed. These findings
represent advances in the study of bone regeneration and application of growth factors for more predictable results. (Gac
Med Mex. 2016;152:381-5)
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|ntroducci6n

El hueso se puede reparar por si solo pero se ha
establecido que este hecho no siempre resulta total-
mente satisfactorio. Especialmente en caso de gran-
des defectos donde es necesario colocar un material
de relleno que posteriormente seréd reemplazado por
tejido nuevo. De todos los aloinjertos y sustitutos 6seos
usados actualmente en medicina quirurgica el que pre-
senta las mejores propiedades de osteoinduccion y
osteoconduccion es el autoinjerto. Sin embargo, debido
a la morbilidad del sitio donante, riesgo de infeccion,
etc., la busqueda de terapias alternativas contintia’.

Una reparacion 6sea exitosa depende de varios fac-
tores, entre ellos una suficiente cantidad de factores
de crecimiento, una matriz 6sea adecuada y estabili-
dad mecénica. La reparacion ocurre bajo los mismos
patrones de formacion de hueso, pero el mecanismo
especifico de reparacion es determinado por el medio
ambiente presente. La fuente de células de reparacion
posterior a una fractura u osteotomia puede ser: la capa
interna osteogénica del periostio, las células osteopro-
genitoras asociadas a los vasos sanguineos de los sis-
temas de Havers dentro del hueso cortical, las células
del endostio, células mesenquimales indiferenciadas de
la médula 6sea y las células indiferenciadas de tejidos
circundantes con capacidad de diferenciar, segun sea
necesario. Sin embargo, retraso o la no union de los
segmentos 6seos es una complicacion que ocurre entre
el 5y 30% de los pacientes con lesiones?S,

La osteoinduccion es el proceso de diferenciacion
de células mesenquimales a células osteoprogenitoras
y finalmente a osteoblastos para formar hueso nuevo®.
Los factores de crecimiento son ejemplo de agentes
osteoinductores de gran potencia. La superfamilia de
factores de crecimiento transformante beta (TGF-f)
comprende un nimero de proteinas relacionadas, con
algunas capaces de inducir la formacion de hueso.
Dentro de este grupo, se encuentran los factores de
osteoinduccion mas potentes, las BMP®,

Hasta la fecha, han sido identificadas 20 diferentes
BMP. Las BMP actualmente pueden ser sintetizadas por
técnicas moleculares, por lo que potencialmente pudie-
ran conseguirse cantidades ilimitadas, lo que ha moti-
vado la existencia de estudios en los que se trata de
comprobar su potencial osteoinductor®’. A pesar de los
importantes efectos positivos de las BMP, aun es incier-
to el porqué los excelentes resultados obtenidos en
estudios in vitro y en modelos animales son dificiles de
reproducir en un ensayo clinico. Su uso pudiera ser

limitado debido a varios inconvenientes, como su rapida
degradacion, altos costos, necesidad de altas dosis,
ostedlisis, formacion ectépica de hueso e inflamacion.
Aun con desventajas, existe la necesidad de desarrollar
un sistema o vehiculo para la liberacion continua de
BMP82, La siguiente revision resume conocimientos ac-
tuales del papel que desempenfan las BMP en la repa-
racion de defectos 6seos, su potencial terapéutico,
efectos adversos y su posible relacion con cancer.

BMP

La historia de las proteinas se remonta a décadas
atras. El Dr. R. Marshall Urist descubrié que la matriz
6sea desmineralizada estimula la formacion de tejido
0seo nuevo. Esto condujo al aislamiento de BMP, las
Unicas proteinas conocidas para inducir la formacion
de hueso nuevo™. Las BMP son un grupo de glicopro-
teinas de bajo peso molecular involucradas en el cre-
cimiento y desarrollo de varios tejidos y érganos como
el hueso, corazdn, rifiones, 0jos, piel y dientes. Los
factores que influencian la remodelacion ésea estimu-
lan la diferenciacion de células madre mesenquimales
a osteoblastos!. Las BMP son sintetizadas en células
mesenquimales, osteoprogenitoras, condrocitos, osteo-
blastos y plagquetas dentro de la matriz extracelular'?.

De forma natural en el organismo, estas proteinas
son liberadas durante la reparacion y remodelacion
0sea. Estudios in vivo con animales han demostrado
efectos prometedores sin la necesidad de un material
osteoconductor, sin embargo para su aplicacion clini-
ca en humanos ha sido dificil reproducir los mismos
resultados. Los distintos tipos de BMP estan muy re-
lacionados en estructura y funcion. Al comparar la
secuencia de aminoacidos derivada de las BMP pue-
den ser clasificadas en 4 subgrupos. El primer sub-
grupo incluye la BMP-2 y 4. La BMP-2 juega un papel
fundamental en los procesos de condrogénesis y 0s-
teogénesis, asi como de revascularizacion. La BMP-2
es considerada esencial en la reparacion de fracturas.
Tsuiji, et al. demostraron que ratones con alteracion en
la produccion de la proteina tenian un desarrollo 6seo
normal, sin embargo en la reparacion de fracturas
existia una deficiencia, ya que las otras BMP son in-
capaces de sustituir la funcion de BMP-2 durante la
reparacion de hueso'. El segundo subgrupo incluye
BMP-5, 6, 7 (también conocida como proteina osteo-
génica-1, OP-1) y 8 (OP-2), son el segundo subgrupo
de proteinas con capacidad osteogénica. La BMP-7
también estimula la produccion de eritropoyetina, hor-
mona producida en el rifidon que estimula la generacion
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de eritrocitos desde células precursoras y para el trata-
miento de falla renal crénica'™. BMP-2 y BMP-7 ya estan
aprobadas para uso clinico. BMP-9 y 10 forman el tercer
subgrupo osteogénico, mientras que BMP-3 u osteoge-
nina forma el cuarto grupo, que funciona como inhibidor
de las anteriores. Los otros miembros de la familia ca-
recen de actividad osteogénica (BMP-12, 13, 14, 15)8.

Aplicacion clinica de BMP

El retraso o la no union de fracturas representan un
obstaculo en el tratamiento de defectos ¢seos, lo que
provoca dolor y una posible diferencia en la longitud
de la extremidad, ademés de potencial de necrosis y
pérdida de funcion'™. Aunque el potencial de las BMP
ha sido conocido por décadas, su uso clinico ha sido
limitado. Cambios en el pH provocan reduccién de la
actividad biologica de BMP-2, por lo que al ser utilizada
de forma clinica debe ser reconstituida en proteinas
para mantener su actividad después de la implanta-
cién’®. Con la finalidad de compensar su corta vida
media in vivo (1-4 horas) la primera opcién ha sido
considerar altas dosis de rhBMP'" y reportes de casos
han demostrado que ante la ausencia o retraso de union
de los segmentos 6seos en fracturas, mediante la utili-
zacion de rhBMP-2 se logra de manera exitosa la for-
macion de hueso sin el uso de osteoconductores’®.

Aparte de la administracion local, las BMP han sido
aplicadas de forma sistémica en ratas para las siguien-
tes indicaciones: formacion de hueso en osteoporosis,
regeneracion de rifién en falla renal aguda y crénica,
regeneracion de higado, isquemia en arterias corona-
rias y accidente cerebro-vascular. Los resultados de
estos estudios demostraron que las BMP inducen la
regeneracion de érganos asemejandose con el desa-
rrollo embrionario, con pocos efectos colaterales, como
la formacién de hueso en el sitio de la inyeccion™.

En casos clinicos como el de Baltzer, et al. en 2012,
se reporta un paciente que sufrié fractura del cuello
del fémur en un accidente de ski. Inicialmente fue
tratado con 2 tornillos de cadera. Cuatro meses des-
pués, el paciente cojeaba por el dolor, ademas de
acortamiento de su pierna y una reparacion incomple-
ta de la fractura. Después de 9 meses de tratamiento
extenso, el paciente todavia no estaba libre de dolor y
los segmentos no demostraban signos de union. El
paciente accedi6 al tratamiento alternativo, mediante 4
inyecciones de 2 mg de rhBMP-2 guiadas por tomo-
grafla computarizada administradas en el sitio de la
lesion. Las primeras 3 inyecciones fueron administra-
das en un intervalo de 1 semana, y la cuarta 3 semanas

después. Seis semanas después del tratamiento, las
imagenes de tomografia demostraban aproximada-
mente entre 55y 60% de union. Este reporte concluye
que la BMP-2 puede ser usada para inducir la forma-
cion de hueso sin la presencia de un osteoconductor?,

Zimmerman, et al. en 2009 evaluaron la eficiencia de
BMP-7, contra autoinjerto en pacientes con retraso en la
union de fractura de tibia. A 26 pacientes con fracaso
del autoinjerto les fue administrada BMP-7, como dosis
Unica de 3.5 mg de polvo con proteina, mezclada con
2 ml de sangre del paciente o solucion salina y asociada
con 1 mg de colageno. Para evitar que la proteina fuera
perdida por sangrado al momento de la intervencion, se
colocd una esponja hemostética sobre el &rea de implan-
tacion para promover su permanencia en el lugar y ob-
tener hemostasia. De los 26 pacientes, se observé con-
solidacion de la fractura en 24 casos y solo 2 requirieron
un nuevo procedimiento quirdrgico. Los autores conclu-
yen que los pacientes a los que les fue administrada
BMP-7 tuvieron una mayor capacidad de reparacion de
defectos en comparacion con el autoinjerto?”.

Por la conocida capacidad de la BMP-2 de estimular
la regeneracion 6sea, existen reportes en los que se
evalla su uso en el area maxilofacial. Katanec, et al.
evaluaron el uso clinico de rhBMP-2 para inducir aumen-
to de altura del hueso mandibular bilateral seguido de
implantes dentales. El paciente de 61 afios fue sometido
al procedimiento administrandose rhBMP-2 via esponja
de colageno reabsorbible con una dosis de 3.75 mg
para el lado derecho y 1.5 mg para el lado izquierdo.
Los sitios quirdrgicos fueron protegidos con una mem-
brana de titanio rigida y a los 6 meses el sitio fue re-
abierto y removida la membrana para colocar 3 implan-
tes dentales. Los autores observaron buena estabilidad
primaria para la posterior rehabilitacion oral. Los resul-
tados reportados en este caso clinico indicaron un
aumento en la altura de la mandibula de hasta 5.5 mm,
permitiendo concluir que esta opcion de tratamiento pue-
de ser considerada antes de la colocacion de implan-
tes dentales en zonas donde existe poca altura 6sea®.

A diferencia de los buenos resultados obtenidos en el
caso anterior, en un modelo de extraccion dental en el que
se midi6 la altura de la cresta alveolar, Kim, et al. evalua-
ron la eficacia de matriz de hueso desmineralizada en
combinacién con rhBMP-2. De los 69 pacientes, a 35 se
les injertd la matriz de hueso con rhBMP-2 a una concen-
tracion de 0.05 mg/ml. Evaluaron la seguridad del injerto
mediante pruebas sanguineas y con tomografia la altu-
ra de la cresta alveolar a los 3 meses. No fueron encon-
trados resultados adversos ni reacciones inmunes, aun-
que tampoco diferencias en la altura de la cresta 6sea?.
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El uso de BMP ha demostrado resultados promisorios,
sin embargo no deben ser consideradas la panacea para
el tratamiento de no unién. Ciertamente existen contro-
versias en la aplicacion de BMP en defectos 6seos. Aun
es necesaria la realizacion de mas estudios para com-
probar el uso de las BMP como una modalidad efectiva
de tratamiento en cirugia y medicina regenerativa.

BMP y cancer

El rol de BMP en la biologia del cancer, especialmen-
te de mama, ha sido ampliamente investigado. Hoy es
sabido que estas proteinas estan ampliamente involu-
cradas en la regulacion de las funciones de las células
cancerigenas, que van desde el crecimiento, muerte,
migracién, invasién y transicién epitelio-mesénquima®.

Las BMP son capaces de regular el crecimiento de
células cancerigenas de mama. Sin embargo, mientras
que algunos tipos de BMP tienen un efecto inhibitorio
en la proliferaciéon de células cancerigenas, otros pre-
sentan efecto adverso. Por ejemplo, BMP-2 y BMP-6
inhiben la proliferacion de células cancerigenas en
cancer de mama, mientras que BMP-4 promueve de
manera indirecta la proliferacion de células cancerige-
nas al inducir la liberacion de otros factores de creci-
miento como el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), el factor de crecimiento epidermoide (EGF) y el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)?.

Kallioniemi, et al. en su articulo de revision de 2012
evaluaron la relacion de BMP-4 con cancer. La BMP-4 se
expresa en tumores como melanoma, carcinoma de ova-
rio, gastrico y renal, especialmente en carcinoma gastri-
co, hepatocelular y colorrectal. Una elevada expresion de
BMP-4 esta relacionada con mejor pronostico en cancer
de ovario y pobre pronostico en carcinoma de células
escamosas en cabeza y cuello uterino. Estos datos impli-
can que la BMP-4 puede poseer funciones variables en
diferentes tipos de tumores. Sin embargo, hay que sefia-
lar que el numero de muestras estudiadas para un tipo
de tumor particular es todavia relativamente pequefo, y
por lo tanto, se requieren mas estudios para aclarar la
situacion de la expresion de la BMP-4 en el cancer®.

El rol de BMP-7 en la expansion del cancer también
ha sido evaluado utilizando modelos animales. Esta pro-
teina puede actuar suprimiendo o promoviendo el cre-
cimiento del tumor dependiendo del tipo de linea celu-
lar. Al contrarrestar la transicion epitelio-mesénquima,
el crecimiento de células tumorales es detenido via in-
hibicion del TGF-p, por lo que se previene la adquisicion
de un fenotipo metastéasico invasivo. Buijis, et al., en sus
hallazgos clinicos, sugieren que una disminucion en la

expresion de BMP-7 esta implicada en cancer de pros-
tata, actia como regulador de la homeostasis epitelial
y como inhibidor de la metéstasis®. En 2011, Klose, et
al. evaluaron céomo la BMP-7 influencia el crecimiento
celular en gliomas y confirmaron in vivo los efectos
antiproliferativos de la proteina. Lograron demostrar que
la BMP-7 puede inhibir el desarrollo de mitosis en la
fase G1/S, reduciendo la proliferaciéon de las células, lo
que hizo sugerir a la BMP-7 como una posible molécu-
la terapéutica para el tratamiento de metéstasis®’.

Efectos adversos de BMP

La fusion espinal es un procedimiento quirdrgico que
consiste en la remocion del disco intervertebral y la fusion
de los cuerpos vertebrales adyacentes. La BMP-2 ha sido
comparada con autoinjertos evaluando su seguridad y
eficacia. En un meta-andlisis realizado por Fu, et al. eva-
luaron la efectividad y efectos adversos producidos por
rhBMP-2 como tratamiento en la fusion espinal. En los
procedimientos de fusion espinal lumbar, tanto rhBMP-2
como el autoinjerto presentaron resultados similares, sin
embargo rhBMP-2 fue asociada con un mayor riesgo de
eyaculacion retrograda y problemas urogenitales. Para
fusion espinal cervical, el uso de rhBMP-2 fue asociado
con disfagia. Esta revision concluyé que no existe una
ventaja significativa del uso del factor de crecimiento en
comparacion con el autoinjerto de cresta iliaca®.

Al ser documentados algunos efectos adversos, el
uso de BMP-2 en fusién espinal lumbar y cervical ha
despertado preocupacion. Especificamente algunas
de las complicaciones reportadas han sido ostedlisis
vertebral, hundimiento del injerto, formacion de anti-
cuerpos contra BMP-2, formacion ectépica de hueso
y formacion de hematomas®.

Singh, et al. realizaron un estudio retrospectivo en el
cual evaluaron pacientes que acudieron a la misma ins-
titucion y fueron sometidos a una fusién lumbar interso-
mética transforaminal. En el procedimiento se colocaron
de manera rutinaria 12 mg de rhBMP-2, sin embargo al
presentarse reportes de complicaciones, la dosis fue dis-
minuida a 4.2 mg. Se evalud a los pacientes hasta por un
afio con tomografias computarizadas buscando signos y
sintomas del tratamiento. De los 573 pacientes a los que
se les dio seguimiento por lo menos de un ano, 8.6%
(49 pacientes) requirieron tratamientos adicionales, de los
cuales 39 fueron debido a pseudoartrosis y 10 debido a
formacion ectépica de hueso. El estudio concluye que
estas complicaciones, aunque infrecuentes, llevan a un
incremento en los costos en el hospital, utilizacion de
recursos y procedimientos quirtrgicos adicionales®.
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Sanfilippo, et al. en un estudio retrospectivo del uso
de rhBMP-2 detectaron un riesgo mayor de desarrollo
de radiculitis postoperatoria posterior a la fusion lum-
bar intersomatica transforaminal, ya que en el grupo
que se utilizd rhBMP-2 se desarrollé esta complicacion
en 9 de 39 casos, y en el grupo de hueso autégeno en
1 de 29 casos. En el grupo de rhBMP-2 los sintomas
aparecieron 1 a 4 dias posteriores a la cirugia, persis-
tiendo hasta por 6 meses®'.

Existe la posibilidad de que rhBMP-2 utilizada duran-
te el tratamiento de fusién lumbar puede estar relacio-
nado con un mayor riesgo de déficit neurologico por la
proximidad al plexo lumbosacro. Para esto, Lykissas,
et al., en un estudio retrospectivo, compararon la inci-
dencia de estos déficits y dolor en pacientes que fueron
sometidos a fusion lumbar intersomética lateral con y
sin rhBMP-2. En este estudio fueron administrados 4.2 mg
de rhBMP-2 (concentracion 1.5 mg/ml) via esponjas de
colagena reabsorbibles. La evaluacion neuroldgica se
realizé antes y después del procedimiento quirlrgico,
asi como a los 3 meses, 6 meses y 1 afo posteriores.
Sus resultados demuestran evidencia de una mayor
incidencia de déficit neuroldgico al utilizar rhBMP-232,

Conclusiones

Ya son conocidos los efectos benéficos de las BMP en
la reparacion de defectos 6seos. Méas alla de los prome-
tedores resultados en experimentos in vivo las posteriores
complicaciones son de gran consideracion. Es necesaria
mas investigacion para estimar de manera mas confiable
el riesgo de cancer y efectos adversos, principalmente
en cirugia ortopédica y medicina regenerativa. Los médi-
cos al tener este conocimiento pueden tomar en cuenta
los riesgos y beneficios al adoptar nuevas alternativas con
el objetivo de brindar mejores resultados al paciente.
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