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RESUMEN

Las proteinas 6seas morfogenéticas son un conjunto de
citocinas con efectos pleiotrépicos que pertenecen a la
superfamilia del factor de crecimiento transformante beta. Sus
implicaciones en ortopedia se hicieron importantes a partir de
las investigaciones de Marshall Urist, al descubrir su capacidad
de osteoinduccion. El desarrollo posterior de su clonacién
permitié su investigacion sobre la regeneracion y reparacion de
lesiones 6seas. Este documento revisa brevemente los conceptos
fundamentales sobre su sintesis fisiolégica, estructura
molecular, clasificacion, propiedades bioquimicas y efectos sobre
el sistema musculoesquelético. También trata los principios de
la tecnologia involucrada en su produccién industrial como
insumos de salud empleados en la cirugia de reconstruccion
biolégica en ortopedia.
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Bone morphogenetic proteins.
Basic science and surgical orthopedic applications

ABSTRACT

Bone morphogenetic proteins are a group of cytokines with
pleiotropic effects that belong to the transforming growth factor-
beta superfamily. Their implications in orthopedic surgery
became important because of their osteoinductive properties
noted first by Marshall Urist, and later, with the development
of cloned proteins and their potential clinical applications
in bone healing. This document will review in brief the basic
concepts about their physiologic synthesis, molecular structure,
classification, biochemical properties and effects on the
musculoskeletal system, but also, the technology involved in
their industrial production as health goods applied as biologic
reconstruction devices in orthopedic surgery.

Key words: Demineralized, bone, matrix, morphogenetic,
protein, growth, factor, osteoinduction.

Level of evidence: V

Abreviaturas:
DBM = Matriz dsea desmineralizada (siglas del inglés demineralized bone
matrix).
BMP = Proteinas morfogenéticas 6seas (siglas del inglés bone morphogenetic
proteins).
TGF-B = Factor de crecimiento transformante beta (siglas del inglés transfor-
ming growth factor beta).

Proteinas Smad (acrénimo del gen SMA [del inglés small: pequefio] del nematodo
Caenorhabditis elegans y del gen Mad [del inglés mothers against
decapentaplegic: madres contra el decapentaplégico] de la mosca
Drosophila).

FDA = Administracion de Alimentos y Medicinas (siglas del inglés Food and
Drug Administration).
GDF = Factores de crecimiento y diferenciacion (siglas del inglés growth
differentiation factors).
GDNF = Factores neurotréficos derivados de la glia (siglas del inglés glial
derived neurotrophic factors).
PCP = Proteinasa-C de procolageno (siglas del inglés procollagen C proteinase).
rhBMP-2 = Proteina dsea morfogenética humana recombinante tipo 2 (siglas del
inglés recombinant human bone morphogenetic protein 2).
CHO = Células de ovario de hdmster chino (siglas del inglés Chinese hamster
ovary cells).
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INTRODUCCION

Si es necesario, la regeneracién y cicatrizacién éseas
son facilitadas a través de una intervencién quirtr-
gica, ya sea por el aporte de elementos osteogénicos
(ejemplo: células), o bien, a través de un andamio
biolégico (matriz osteoconductiva), e incluso por una
sustancia que produzca una senal bioquimica osteo-
inductiva, o las tres. La matriz 6sea desmineralizada
provee dos de estos factores criticos para la produc-
ci6n 6sea a través de su capacidad osteoconductiva
(al ser andamio de expansién tisular) y osteoinducti-
va (al ser diferenciador de células madre mesenqui-
males en osteoblastos).

La capacidad de osteoinduccién yace en los proce-
sos de reparacion 6sea que ocurren de manera pare-
cida durante el desarrollo 6seo embrionario, donde
los progenitores osteogénicos activan una cascada
bioquimica que semeja la osificacién endocondral.!
Esto se logra a través de los factores de crecimiento
6seo llamados proteinas 6seas morfogenéticas (BMP,
por sus siglas en inglés), un subgrupo peptidico aso-
ciado entre si perteneciente a la superfamilia del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-,
por sus siglas en inglés). El término «osteoinduc-
ci6n» fue introducido en 1965 por el Dr. Marshall
Urist después de descubrir la formacién 6sea ortoto-
pica en tejido blando al implantar cilindros de hue-
so descalcificado. El experimento se conoce como
«prueba de osteoinduccién in vivo» o «<modelo hete-
rotépico en ratén» (o prueba de implantacién en is-
quiotibiales de raton, del inglés: mouse hamstrings
implant test).? Es usado como parametro de activi-
dad biolégica de la matriz 6sea desmineralizada y le
sirvi6 a Urist en 1965 para definirla como la porcién
organica del hueso que contiene las proteinas 6seas
morfogenéticas necesarias para la induccion 6sea.?
El modelo implica implantar a ratones atimicos 25
mg de matriz 6sea desmineralizada en un miscu-
lo de la pata trasera. Luego, el animal es sometido
a la ausencia de cargas por un periodo de 28 dias,
para después ser sacrificado, tomar radiografias y
realizar cortes histolégicos tenidos con tricrémico
de Goldner, que finalmente son observados y eva-
luados bajo el microscopio.? Este modelo es un mé-
todo estandarizado, reproducible y utilizado como
predictor del desempeno y comportamiento clinico
de la matriz 6sea desmineralizada; sin embargo, tie-
ne limitantes debido a que las laminillas son eva-
luadas por métodos histomorfométricos escalares
que pueden tener gran variabilidad interobservador
(por ejemplo: el sistema de Edwards para la osteo-

induccion y respuesta inflamatoria o la clasificacion
de Katz para la produccién de hueso maduro).*?

MATRIZ OSEA DESMINERALIZADA

Es un aloinjerto proveniente de hueso procesado al
cual se le remueven células, lipidos, tejido conecti-
vo y componentes minerales a través de procesos de
lavado con antibiéticos, descalcificacion acida, pul-
verizacion, liofilizacion, radioesterilizacién gamma
de nivel farmacéutico y adicién de un transportador
sintético en las fases finales de su elaboracién para
obtener mejores capacidades fisicas de manipulacién
y reconstitucién. La matriz 6sea desmineralizada es
un compuesto heterogéneo cuyo contenido varia de-
pendiendo del fabricante. Contiene colagenas tipo I,
con algunas tipo IV y X, proteinas no relacionadas
al colageno, factores de crecimiento, fosfato de cal-
cio mineral (1-6%) y detritos celulares. En Estados
Unidos, la Administracién de Alimentos y Medici-
nas (FDA, por sus siglas en inglés) la cataloga como
<hueso alogénico desmineralizado liofilizado».5" Su
rango de osteoinduccién se relaciona con el tamano
de las particulas generadas (420-840 um) durante su
procesamiento.38

LA SUPERFAMILIA DEL FACTOR
DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE BETA

Este grupo de moléculas contiene miembros rela-
cionados a diversas funciones (citocinas pleiotrépi-
cas) durante la embriogénesis y la homeostasis del
adulto. Presentan similitudes estructurales entre
sus miembros y comparten entre 25 y 40% de las
secuencias de aminoacidos que las caracterizan. Los
ligandos se sintetizan como moléculas precursoras
inactivas que se activan por escisiéon proteolitica.
Luego, se dimerizan o no, se secretan y se unen asi
a receptores (serina-treonina) membranales que ac-
tivan, a su vez, una cadena de segundos mensajeros
citoplasmicos a partir de la fosforilacion de factores
proteinicos llamados Smad (nombre derivado del
acréonimo del gen Sma de Caenorhabditis elegans
y del gen Mad de Drosophila) para, finalmente,
traslocarse al nicleo celular y activar o reprimir la
transcripcién de los genes diana. Su efecto pleiotro-
pico se debe a diversos puntos de regulacién en el
ligando, el receptor, la proteina Smad activada y el
factor de transcripcion.®

En mamiferos, la superfamilia del TGF-p contie-
ne varias subfamilias: factor de crecimiento trans-
formante beta tipos B1, B2, B3, activinas, inhibi-
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nas, proteinas morfogenéticas 6seas, factores de
crecimiento y diferenciacién (GDF, por sus siglas en
inglés), factores neurotréficos derivados de la glia
(GDNE, por sus siglas en inglés), las proteinas de cre-
cimiento y diferenciacién nodal (factores nodal), los
factores de determinacién derecha-izquierda (facto-
res Lefty), asi como la hormona antimiilleriana.'®

PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS

Fueron identificadas por producir la formacién ect6-
pica de hueso y cartilago; su estudio posterior indi-
c6 que estan involucradas en la regulaciéon de otros
procesos fisiolégicos (por ejemplo: desarrollo, creci-
miento, diferenciacién, apoptosis, quimiotaxis, mor-
fogénesis y formacién de patrones). Su propiedad de

Cuadro . Proteinas morfogenéticas dseas humanas.
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osteoinduccion obedece a la respuesta tisular ante
implantes que contengan cantidades minimas (en
nanogramos) de BMP!! Dentro del grupo de las BMP,
una excepcién sobre la capacidad de osteoinduccion
es la proteina 6sea morfogenética tipo 1 (BMP-1, por
sus siglas en inglés), que en realidad funciona como
una metaloproteinasa (proteinasa-C de procolagena
o procollagen C proteinase [PCP, por sus siglas en in-
glés]) que escinde propéptidos en el extremo carboxi-
lo terminal (-COOH) de las procolagenas I, IT y III
(Cuadro I).12

Descubrimiento. Los experimentos de Marshall
Urist permitieron por primera vez observar la for-
macién heterotopica de hueso, las caracteristicas de
la matriz 6sea (acelular y desvitalizada) y sospechar
la existencia de algtn factor estimulante del creci-

* BMP (sinénimo) Subfamilia TGF-p Funcién**

BMP-1 Metaloproteinasa Metaloproteinasa (procoldgena I, Il'y Ill), inductor de condrogénesis, escinde
la cordina (antagonista de BMP), implicada en la formacion de patrones
durante la embriogénesis

BMP-2 (BMP-2a) BMP/GDF Regeneracion y reparacién dsea, morfogénesis cardiaca

BMP-3 (osteogenina) Activinas/inhibinas  Regulacion negativa de la morfogénesis 6sea

BMP-3b (GDF-10) Activinasfinhibinas ~ Morfogénesis dsea y diferenciacién celular

BMP-4 (BMP-2b, DVR-4) BMP/GDF Regeneracion y reparacion esquelética

BMP-5 BMP/GDF Desarrollo de extremidades (morfogénesis dsea/cartilaginosa y conexion de
tejidos blandos)

BMP-6 (Vgr-1, DVR-6) BMP/GDF Hipertrofia cartilaginosa y morfogénesis dsea

BMP-7 (proteina osteogénica -1) BMP/GDF Regeneracion, reparacion esquelética y homeostasis del calcio

BMP-8a (proteina osteogénica -2) BMP/GDF Morfogénesis dsea

BMP-8b BMP/GDF Morfogénesis dsea, espermatogénesis

BMP-9 (GDF-2) BMP/GDF Morfogénesis dsea, inhibidor de angiogénesis

BMP-10 BMP/GDF Morfogénesis cardiaca

BMP-11 (GDF-11) Activinas/inhibinas  Patron de tejido mesodérmico y esquelético

BMP-12 (GDF-7/proteina morfogenética derivada de cartilago -3) ~ BMP/GDF Desarrollo tendinoso, ligamentario y de la corteza motora (sistema nervioso central)

BMP-13 (GDF-6/proteina morfogenética derivada de cartilago-2) ~ BMP/GDF Morfogénesis esquelética y articular

BMP-14 (GDF-5/proteina morfogenética derivada de cartilago -1) ~ BMP/GDF Condrogénesis y osteogénesis

BMP-15 (GDF-9b) BMP/GDF Desarrollo folicular y maduracion de ovocitos

BMP-16 (nodal) BMP/GDF Desarrollo de tejido mesodérmico y patrén axial

BMP-17 (Lefty-1, Lefty B) Activinas/inhibinas  Determina el eje derecha-izquierda y regula Lefty-2 y nodal

BMP-18 (Lefty-2, Lefty A) Activinas/inhibinas  Determina la asimetria de drganos derecha-izquierda

GDF-1 (DORV, DTGA-3) BMP/GDF Diferenciacion celular embrionaria

GDF-3 (KFS-3, MCOP-7) BMP/GDF Diferenciacion celular embrionaria

GDF-8 (MSTN, miostatina) Activinas/inhibinas  Inhibidor del crecimiento muscular

GDF-9 BMP/GDF
GDF-15 (MIC-1, PLAB, PDF, NAG-1)

Miembro distante

Foliculogénesis y transicion de fases del ciclo celular: G0/G1 a Sy G2/M
Foliculogénesis

* Proteinas morfogenéticas dseas (BMP), factor de diferenciacion del crecimiento (GDF), relacionado al sistema Vg decapentaplégico de Drosophila (DVR), relacionado con el producto del gen
Vg-1 de Xenopus laevis (Vgr-1), proteina morfogenética derivada de cartilago (CDMP): ventriculo derecho con doble salida (DORV), transposicion dextrdgira de grandes arterias (DTGA), sindrome
Klippel-Feil (KFS), microftalmia (MCOP), miostatina (MSTN), citocina inhibidora de macréfagos (MIC), proteina morfogenética dsea placentaria (PLAB), factor derivado de la préstata (PDF), gen
activado por antiinflamatorios no esteroideos (NAG), G1 (primera fase, intervalo 1, growth o gap 1), G2 (segunda fase, intervalo 2, growth o gap 2), GO (fase cero), S (sintesis), M (mitosis). ** No

se incluyen algunas funciones sobre otros sistemas.
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miento 6seo, fenémeno que en 1969 se conocié como
«competencia osteogénica». Urist mencion6 que la
osteoinduccién estaba asociada con factores rela-
cionados con las fibras de coldgena,’?13.14 dandoles
el nombre de «proteinas dseas morfogenéticas» en
1971.15

Hasta entonces, la actividad biolégica de las BMP
habia sido identificada, pero no atin su naturaleza.
Asi, en los anos 70, se determind el papel funcional
de la matriz 6sea desmineralizada purificada sobre la
osteogénesis ectdpica, concluyendo que portaba mor-
fégenos.'%17 Por tanto, la osteoinduccién se define
como el fenémeno por el que las células indiferencia-
das pluripotenciales, a través de un estimulo biolégi-
co, se diferencian hacia la linea celular formadora de
hueso (preosteoblastos), donde las BMP también in-
ducen a las células perivasculares tipo mesenquima-
les para su cambio desde una via de desarrollo fibro-
progenitora a otra osteoprogenitora.ll-1819 Reddi'®
pudo observar las capacidades de las BMP para la
diferenciacién osteobléstica (desarrollo de cartilago y
hueso) a partir de fibroblastos. En anos sucesivos, el
descubrimiento, aislamiento, purificacién, caracteri-
zacién y clonacién de las BMP?%-26 permitieron dispo-
ner de factores de crecimiento osteoinductivos como
morfégenos 6seos recombinantes para aplicaciones
clinicas.1227

FUNCIONES

Todas las BMP son importantes en diversas funcio-
nes celulares (proliferacién, diferenciacién, migra-
cién y apoptosis), asi como también en la morfogé-
nesis, organogénesis, reparacién tisular y homeos-
tasis de metabolitos (hierro, calcio y glucosa).819
Regulan la masa muscular?® y estan involucradas
en algunas alteraciones de expresiéon en las neopla-
sias (benignas y malignas) y metdastasis.??-3! Existen
algunos grupos celulares que las producen, como las
células osteoprogenitoras, osteoclastos, osteoblastos
y condrocitos, pero también las plaquetas.3?33 Las
BMP inducen la diferenciacién de células mesen-
quimales a la linea osteoblédstica para mantener la
integridad esquelética durante el desarrollo embrio-
nario y los procesos de reparacion en tejidos adultos
(ejemplo: reparacion de fracturas), como son la con-
drogénesis y la osificacién endocondral/intramem-
branosa.?33> Intervienen también en fenémenos de
homeostasis 6sea (ejemplo: la diferenciaciéon de os-
teoblastos y osteoclastos)3® y en efectos fisiolégicos
sobre la masa mineral ante estimulos mecanicos y
osteoporosis.37.38

SINTESIS

Las BMP son sintetizadas dentro de la célula como
precursores proteinicos largos e inactivos (prepro-
péptidos), constituidos por aproximadamente 400 a
500 amino4cidos y tres zonas importantes, un pép-
tido de sefial hidr6fobo amino-terminal (N-terminal)
que dirige a la proteina en la via de su secrecién, un
prodominio indispensable para el plegamiento apro-
piado y un péptido carboxilo-terminal (C-terminal)
maduro, que constituye al monémero de proteina
6sea morfogenética.3? También contienen sitios para
la unién de carbohidratos con el grupo amino de la
asparagina (N-glicosilacién) o con el grupo hidroxilo
de la serina/treonina (O-glicosilacién), lo cual puede
incrementar su estabilidad, vida media y paridad con
sus respectivos receptores.*0

Los polipéptidos recién compuestos son transferi-
dos al reticulo endoplasmico, donde ocurre la dime-
rizacién (prerrequisito para la osteoinduccién). Ahi
forman heterodimeros (uni6én de dos monémeros
distintos de la subfamilia) u homodimeros (unién de
dos monémeros iguales de la subfamilia), para luego
seguir hacia el aparato de Golgi, donde la proteina
carboxilo-terminal madura es proteoliticamente es-
cindida por endoproteasas de serina en los prodomi-
nios, en la secuencia de aminoacidos predeterminada
como -Arg-X-X-Arg-.4142 Una vez escindido el dimero,
los prodominios pueden ser almacenados y el ligan-
do secretado en su forma activa, o bien, permanecer
asociados (complejos prodominio-ligando) para ser
secretados por la célula y activados a nivel extrace-
lular (Figura 1).43

ESTRUCTURA

La proteina activa, mucho més pequena, ya sea en
forma de homodimeros (gjemplo: BMP2/BMP2) o he-
terodimeros (ejemplo: BMP2/BMP5, BMP2/BMP6,
BMP4/BMP7, etcétera), estd constituida por alrede-
dor de 50 a 100 aminoacidos, siendo en algunos ca-
sos los heterodimeros mucho mas potentes que los
homodimeros.*4*> La caracteristica comtn de los
productos activos es que contienen siete residuos
de cisteina, de los cuales seis forman una secuencia
conservada en los miembros de la superfamilia del
TGF-beta. Estos aminoacidos forman tres enlaces
intramoleculares de disulfuro conocidos como «nodo
de cisteina». Los enlaces disulfuro se disponen en
dos pares de puentes disulfuro que forman un anillo
a través del cual un tercer puente disulfuro se en-
cuentra roscado. Salvo algunos monémeros activos
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que carecen de la séptima cisteina, esta tltima cons-
tituye la unién de dimerizacién con otro mondémero,
formando un enlace covalente intermolecular de di-
sulfuro llamado «puente de cisteina» (que constituye
la molécula activa).*6

Para uniformar el estudio de la estructura pro-
teinica molecular cuaternaria (compuesta por hojas
beta y hélices alfa) de los monémeros de las BMP,
se aludi6 a la forma y silueta de una mano (de dos o
tres dedos), considerando como su centro molecular
(la palma) al nodo de cisteina.” A partir del nodo
emanan cuatro cadenas antiparalelas beta, que
forman dos estructuras alargadas llamadas «pro-
yecciones en dedos» (finger epitopes). En cambio, la
hélice alfa, localizada en la parte opuesta al enlace
de cisteina, es perpendicular al eje formado por las
cadenas beta (dedos), por lo que la cadena alfa es
denominada «muneca» (wrist epitope). Finalmente,
por el plegamiento proteinico, dentro de cada epito-
po dedo existen zonas céncavas y convexas, que son
denominadas «nudillo» (nuckle epitope) (Figura 2).
Estos sitios o epitopos (muneca, nudillos y dedos)
constituyen zonas especificas funcionales de uni6én
a sus receptores.*8 A las BMP su estructura quimica
les confiere una resistencia y estabilidad intrinse-
cas que otras proteinas globulares no tienen; esto
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es evidente por su integridad ante la desminerali-
zacién 6sea con acido clorhidrico, el uso de agen-
tes caotropicos (urea), la ultracongelaciéon (-70 °C)
de aloinjertos y la liofilizaci6n (con vida media de
anos).4?

CLASIFICACION

Se realiza de acuerdo con el parecido estructural en-
tre proteinas, determinada por la secuencia de ami-
noacidos. Asi, hay varios grupos: a) BMP 2/4 (80%
de homologia), b) BMP 3/3b, ¢c) BMP 5/6/7/8/8b (78%
de homologia), d) BMP 9/10 (65% de homologia), e)
BMP 12/13/14, f) BMP-11 y GDF-8, y g) BMP-15 y
GDF-9 (Cuadro I).5°

SENALIZACION

La transduccién de senal de las BMP tiene diversos
puntos de regulacién e interacciéon en la matriz ex-
tracelular, la membrana celular, el citoplasma y el
nicleo (Figura 3).*® La sefializacién inicia al unirse
a los receptores transmembranales tipo I o tipo II.51
Para las BMP en los mamiferos se han identificado
alrededor de siete receptores tipo I y cinco recep-
tores tipo II, en contraste con la gran cantidad de

Prepropéptido
Péptido . it A
(N-terminal) | Prodominio Péptido (C-terminal) J Sintesis
Prodominio Péptido (C-terminal) J
Prodominio [ Péptido (C-terminal) , DI )
oo { Péptido (C-terminal)
Almacenamiento iv3 Escision
Prodominio | Péptido (C-terminal)
. Plegamiento

Figura 1.

= d " Secrecion del
péptido maduro

Esquema general sobre la sintesis de
las proteinas morfogenéticas dseas.
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ligandos existentes (aproximadamente 25 BMP).
Esto refleja una gran variabilidad de unién/afinidad
entre ligandos y receptores, que resulta importante
para las respuestas pleiotrépicas de las BMP5? Es-
tas uniones dependen en gran medida de la afinidad
marcada por el tipo de proteina de la superfamilia
del TGF-B del que se trate (por ejemplo: mayor en-
tre el tipo I y BMP),5 haciéndolo, ademas, a través
de otras determinantes, como la concentracién efec-
tiva del ligando,?? el acoplamiento con el receptor
(por ejemplo, interaccién de ectodominios o epito-
pos),’* las interacciones de interfaz de unién y mo-
dificaciones moleculares de residuos (por ejemplo,
por glicosilacién),’ las afinidades moleculares,®® la
accion de los correceptores (por ejemplo, tipo I11)57 e
incluso las interacciones moleculares con elementos
de la matriz extracelular.?®

Otros sitios de regulaciéon de senal son a nivel ci-
toplasmaético directamente en la cascada de fosfori-
lacién de proteinas Smad reguladas por receptores
(R-Smad), inhibidoras (I-Smad) y participes comu-
nes (Co-Smad) y su degradacién por ubiquitina, asi
como la coactivacién y correpresién a nivel nuclear
después de la traslocacién de complejos Smad por
tres mecanismos: 1) reclutamiento de coactivadores
y correpresores de unién al ADN, 2) unién directa al
ADN, o bien, 3) interaccién con proteinas de unién al
ADN.48.51,58,59

N
p p
Bos p
o Palma
. p p
C
p p
Mufieca
N .
o 0 p ' Dedo
Q_ Paima P B .
Muiieca B B | Dedo
B B

Nudillo

DE LA INVESTIGACION A LA CLINICA

La tecnologia recombinante. Aunque los tejidos nati-
vos contienen BMP de forma organizada local (con-
centradas en la superficie o el centro de las fibras de
colagena de la matriz extracelular o en la interfaz
entre células y matriz extracelular), la dimensi6n
de la concentracion de dichas proteinas almacena-
das en los tejidos se encuentra en el rango de uno
a 100 nanogramos por gramo de tejido.®® Por tanto,
el cuerpo humano completo no posee méas alla de
unos pocos microgramos de BMP en su totalidad.
Ante esta limitante, una solucién mejor a la extrac-
ci6n de aloinjertos 6seos procesados es la tecnologia
recombinante para su produccién masiva y depdsito
en medios transportadores. Por ejemplo, la protei-
na 6sea morfogenética humana recombinante tipo 2
(rhBMP-2, por sus siglas en inglés) es una proteina
creada a partir de la expresién genética en clonas
de lineas celulares de mamiferos de alta producciéon
proteinica (por ejemplo, células de ovario de ham-
ster chino).®! Esta tecnologia amerita que el ADN
que contiene la secuencia que codifica para la BMP-
2 sea colocado en un sistema vector (un plasmido)
que cuente con secuencias promotoras, un marcador
selectivo y sea transferido a la linea celular. Utilizan-
do el marcador selectivo, la secuencia de la BMP-2 es
amplificada hasta obtener varias copias del gen re-

Dedo

Figura 2.

Representacidn de la estructura cuater-
naria general de un mondémero de pro-
teina morfogenética dsea. N: extremo
I amino-terminal, C: extremo carboxilo
terminal, o.: hélice alfa, B: ldminas beta
y linea discontinua que muestra la zona
del nodo de cisteina.
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combinante para que residan en un cromosoma de la
célula.52-%* Después de la caracterizacion proteinica,
la linea celular se expande y congela en un banco de
células. Durante la produccién, una alicuota de la li-
nea celular es descongelada y crecida en un medio
de cultivo selectivo (por ejemplo, libre de proteinas,
hidrolizados, suero o componentes de origen animal),
con volimenes secuencialmente mayores. Luego, son
obtenidos miles de litros del medio en tanques de fer-
mentacion. Al final, la BMP-2 es purificada del me-
dio, dimerizada y glucosilada.! Con el proceso se han
podido favorecer la reproducibilidad del método, la
disminucién del riesgo biolégico patégeno, ademas de
la pureza y actividad biolégica de la molécula.?”

LOS EXTRACTOS DE PROTEINAS OSEAS
MORFOGENETICAS

Son una fraccién proteinica altamente purificada
de hueso bovino que contiene una mezcla de varias
proteinas (BMP-2-3-4-5-6-7, TGF-B 1/2/3 y factor de
crecimiento de fibroblastos) y otras proteinas no co-
lagenas. El producto final est4d compuesto por dicha
fraccién, en combinacién con colagena tipo I de ten-
dones bovinos (en una relacién de proteina 1.5 mg/45
mg de peso seco), pudiendo contener matriz 6sea
desmineralizada, que es reconstituida con solucién

BMP
Antagonista de BMP

= Membrana celular
" I
)
1N W
P
.r;...‘l : - --\-_
B 2 1
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fisiol6gica estéril. La obtencion del extracto man-
tiene el proceso para la diafisis de bovino (limpieza,
pulverizacién, desmineralizacién, lavado, extracciéon
y purificacién).%5

La colagena, a pesar de tener pobres propiedades
biomecanicas y baja afinidad por las proteinas, es usa-
da como medio de transporte de BMP debido a que
tiene alta biocompatibilidad, alta biodegradacién y
baja inmunogenicidad.%® Por tanto, la produccién en
escala industrial de las BMP no es la Gnica solucién
al problema de concentracién de factores de creci-
miento en el sitio quirtdrgico; también lo son el medio
de transporte, su liberaciéon in situ y la permanencia
de sus actividades biolégicas. Esto es evidente al en-
contrar en diversos estudios gran variabilidad de las
dosis efectivas para lograr la osteoinduccién, lo que
indica que las cantidades para las aplicaciones clini-
cas deben aumentar su concentracién local en méas de
108 del valor fisiol6gico.676% Se ha encontrado, ade-
mas, que la concentraciéon sanguinea después de su
aplicacion local es de tan sélo 0.1% de la dosis utiliza-
da, con una dispersion sistémica rapida y un registro
de vida media en rango de minutos. Ante todo esto,
se han buscado sistemas liberadores que aumenten
la concentracion y presencia locales de las BMP? En
general, los sistemas deben permitir la osteogénesis,
la infiltracién por células mesenquimales y vasos san-

Matriz extracelular

Citoplasma .
Figura 3.

Esquema sobre la transduccion de se-
fial por proteinas morfogenéticas dseas.
Nétese, de arriba hacia abajo: mem-
brana (union de BMP a receptor | y 1),
citoplasma (activacion de via Smad y
formacion de heterodimeros (2 R-Smad
+ 1 Co-Smad) y nucleo (traslocacion de
complejos y afectacion de transcripcion
geneética). Notese que los sitios de regu-
lacién son: en matriz extracelular (anta-
gonista de BMP), en membrana celular
(correceptor Ill), en citoplasma (Smad in-
hibidoras o I-Smad) y en el ntcleo (coac-
tivadores [Co-A] y correpresores [Co-R]).

Nucleo

Co-A

Transcripcién de genes diana
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guineos y la liberacion controlada de factores en fase
tardia para evitar proteasas.”’72 La concentracién/
liberacién de los transportadores ha mejorado con la
modificacién estructural de las BMP en sus dominios
de unién a la matriz, o bien potenciando su actividad
biolégica al usar péptidos biomiméticos relacionados
a la osteoinduccién.®® Ademas, existen otras tecnolo-
gias de produccién de proteinas recombinantes, como
el uso de levaduras (Pichia pastoris), bacterias (Es-
cherichia coli) y virus (Baculovirus).”>™

APLICACIONES CLINICAS

El ensayo BMP-2 evaluation in surgery for tibial
trauma (BESTT, por sus siglas en inglés) en 2002,%7
y de manera subsecuente en 2006,7® reporté que los
adultos con fracturas expuestas tibiales tratados
con 1.5 mg/kg de rhBMP-2 tuvieron menores fallas
de material de osteosintesis, menor indice de infec-
ciones y una rapida recuperacién en comparaciéon
con el grupo control, lo que llevé a su aprobacién
en Europa en julio de 2002. Cuatro meses después,
la FDA de Estados Unidos aprobé su uso en combi-
nacién con esponjas reabsorbibles de colagena bo-
vina tipo I para el mismo espectro de pacientes. En
2008, la misma FDA autorizé el uso de la rhBMP-2
en cirugia de artrodesis de columna en enfermedad
discal degenerativa, en forma de cilindros de titanio
rellenos de proteina/coldgena. En la actualidad, esta
aceptado por la FDA el uso de rhBMP-2 y rhBMP-7
para la artrodesis intercorpérea lumbar y los defec-
tos en huesos largos (fracturas abiertas de tibia y
pseudoartrosis), respectivamente, destacando como
implante en cirugias posterolaterales lumbares y
uniones 6seas recalcitrantes de huesos largos. La
rhBMP-7 también se ha empleado en el tratamiento
de la osteonecrosis postraumatica de la cabeza fe-
moral en conjunto con la descompresion nuclear, la
osteotomia, los injertos 6seos vascularizados y no
vascularizados.””"® A continuacién se mencionan
las proteinas 6seas morfogenéticas para uso en hu-
manos, con su ano de aprobacion: fusién de columna
vertebral lumbar (InFUSE™/2002/Estados Unidos),
fracturas tibiales (InductOs™/2002/Unién Euro-
pea), pseudoartrosis de tibia (InductOs™/2001/Es-
tados Unidos y Unién Europea), fracturas expues-
tas de tibia (InFUSE™ +Colagena/2004/Estados
Unidos) y fusién posterolateral lumbar en adultos
con espondilolistesis (Opgenra™/2009/Unién Euro-
pea).”™ Todas las proteinas aprobadas son adyuvan-
tes de osteosintesis y no deben usarse fuera de las
indicaciones mencionadas.

Ya se han intentado establecer dosis seguras y
efectivas de rhBMP-2 en ortopedia (por ejemplo, fu-
sién por nivel vertebral con 2.38 mg/mL y en fractu-
ras expuestas de tibia con 1.50 mg/mL).57-80 Sin em-
bargo, existen atin varios efectos adversos que han
marcado sus principales contraindicaciones. Entre
ellos, el edema local y la generacién de seromas,3'-82
la obliteracién articular por hipertrofia de cartilago
que culmina en osteoartritis,?® el incremento en el
riesgo de padecer céncer® con el uso de dosis altas
(40 mg/mL) o problemas locales en cirugia de co-
lumna cervical (por ejemplo, disfagia con edema de
cuello y obstruccién grave de la via aérea) y de co-
lumna lumbar (por ejemplo, eyaculacién retrégra-
da).8 Otras limitantes son la cuantificacién exacta
de la dosis de proteina para la osteoinduccién, las
respuestas variables asociadas con la edad del pa-
ciente, los tipos de proteinas empleadas, la efectivi-
dad de los sistemas liberadores y, por supuesto, su
alto costo.8® Entender mejor su estructura molecular
y su relacion con los efectos pleiotrépicos, junto con
el desarrollo de métodos de produccion y liberaciéon
mas efectivos, lograran que los estudios controlados
comparen y sustenten su uso clinico seguro y de ruti-
na en otros contextos clinicos.
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