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La busqueda de mejores técnica de fusion espinal se ha convertido en uno de los retos de las ciencias basicas para aplica-
cion en neurocirugia de columna. Como resultado aparece el descubrimiento de una familia de proteinas llamadas proteinas
morfogénicas humanas que presentan una capacidad potencial para aumentar las tasas de fusion espinal. Las investigaciones
basadas en ensayos clinicos prospectivos, randomizados han demostrado la eficacia de estas proteinas para el tratamiento de
ciertas patologias quirdrgicas de la columna vertebral.

Palabras Claves: Proteina morfogénica humana, proteinas morfogénica humanas recombinantes, rhBMP-2, fusién espinal,

cirugia espinal.

Introduccion

La artrodesis permanece entre los mas
comunes tratamientos para diversas pa-
tologias adquiridas y degenerativas de
la columna vertebral. La técnica “Gold
estandar” para obtener una fusion es-
pinal satisfactoria implica la colocacion
de injerto autélogo de cresta iliaca entre
las superficies decorticadas. (1). En in-
vestigaciones mas recientes se plantea
la utilizacion de proteinas morfogénicas
humanas (BMP). La combinacion de es-
tas proteinas en unioén con citoquinas y
componentes de la matriz 6sea han de-
mostrado la capacidad de activar me-
canismos celulares cuya finalidad es el
reclutamiento y diferenciacion de células
osteoprogenitoras durante la formacion
y el remodelamiento 6seo. (2).

Descubrimiento de la BMP

La proteina morfogénica humana fue
descubierta por Marshall R. Urist. (3).
Desde este hallazgo han sido descritas
por lo menos 7 proteinas morfogénicas
humanas, de estas la mas estudiada es
la BMP-2.

Patologia cervical

Las patologias del disco cervical inclu-
yen: radiculopatia, estenosis con mie-
lopatia, estenosis foraminal, herniacion
discal y enfermedad discal degenerati-
va, son usualmente tratadas mediante
discectomia cervical anterior y fusion
espinal. (1). La realizacion de la fusion
después de la discectomia tiene como

objeto limitar el movimiento, mantener
el tamano discal, mantener el tamano
foraminal y mantener la lordosis anato-
mica cervical en el segmento interver-
tebral.

La utilizacion de la técnica de injerto
autélogo ha sido histéricamente el mas
comun desde su introduccion en los
afios 50 por Cloward, Smith y Robinson.
(4). En los pacientes que se utiliza esta
técnica se obtiene tasas de éxito entre
90-95%. (4). El injerto autélogo contintda
siendo el preferido por gran parte de
cirujanos por poseer propiedades tales
como: osteoinduccion, osteoconduc-
cion y suplencia de células osteoproge-
nitoras. Las complicaciones al utilizar el
injerto autélogo incluyen: dolor local en
el sitio de toma del injerto, infecciones,
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fractura, sangrado, lesion del nervio cu-
taneo femoral lateral. (5).

Por otro lado, la utilizacion de injerto he-
terélogo se ha convertido en una prac-
tica comun controlado por rigurosas
técnicas de esterilizacion y almacena-
miento, el uso del mismo, elimina la ne-
cesidad de un segundo lugar de opera-
cion y reduce el riesgo de infeccion. (5).
Se ha comparado de manera efectiva
en pacientes con discectomia cervical
anterior y fusion espinal, la utilizacion de
injerto heterdlogo con proteina morfo-
génica osea (dosis de 0.9 mg. por ni-
vel) y se ha visto que es tan efectiva en
términos de fusion espinal y prondstico
como el injerto de cresta iliaca, es pro-
bable que sea el ajuste de dosis la clave
para lograr el éxito con el uso de las pro-
teina morfogénica humana. (6).

Con respecto a la BMP-2, el primer es-
tudio piloto prospectivo y randomizado
para su uso en cirugia cervical, cuyo ob-
jetivo principal fue evaluar la disponibili-
dad de esta proteina en la fusion cervi-
cal anterior, reveld en comparacion con
el grupo control mejoria postoperatoria
significativa, con tasas de fusion espinal
de 100%. (7) El éxito en los pacientes en
que se utilizd la BMP-2 fue por lo menos
en ese momento igual a los pacientes
que se manejaron con injerto de cresta
iliaca autélogo. A pesar de que la mues-
tra del estudio es pequefa (33 pacien-
tes) estadisticamente hubo una mejoria
significativa. (7). Se ha demostrado tam-
bién la eficacia y seguridad de la BMP-2
en la discectomia cervical anterior y fusion
de un nivel o multinivel usando placas de
titanio y espaciadores de polietereterce-
tona en una poblaciéon de 200 pacientes
evidenciandose excelente prondstico cli-
nico y fusion solida incluyendo pacientes
multiniveles y en pacientes fumadores a
dosis de 0.7 mg. (8,9).

Se considera que las proteinas mor-
fogenicas humanas pueden tener una
gran indicacion en pacientes a quienes
se las realizara cirugia cervical via an-
terior en 3 0 mas niveles, reinterven-
ciones, pacientes diabéticos y obesos,
quienes estan en riesgo de complica-
ciones en el sitio de la toma del injerto y
pacientes osteoporoticos en los cuales
el injerto de cresta iliaca puede por si
mismo estar sometidos a colapsos y a
subsidencia. (6,10).

Revista Chilena de Neurocirugia 33 : 2009

Algunos autores han abandonado el
uso de la proteina morfogénica huma-
na para fusion cervical anterior debido
al alto costo y la disponibilidad de una
alternativa practica tres veces menos
costosa como es el injerto heterdlogo
y la matriz 6sea desmineralizada en ca-
sos de 1, 2 y 3 niveles. (5).

Proteina morfogénica humana
recombinate 2 y cirugia espinal

La proteina morfogénica humana re-
combinante 2 (rhBMP-2) ha sido una de
las proteinas morfogénicas humanas
mas investigadas. La combinacion de
BMP-2 y una esponja de colageno ab-
sorbible fue aprobada por la FDA en el
afio 2002 como sustituto en fusion es-
pinal. Este uso actualmente esta apro-
bado para la fusién intercorporal lumbar
anterior en un nivel con LT-CAGE en
pacientes con enfermedad discal de-
generativa sintomatica desde L4 a St

RhBMP-2

Tasa de fusidén en

seguimiento a los 2 afos 100
Criterios de la FDA para

resultado exitosos 94.5
Mejoria del 20% en el indice

de invalidez de Oswestry 79

por via anterior o aproximacion anterior
laparoscopica. (11). Los resultados ini-
ciales de diversos estudios prospecti-
vos, randomizados han mostrado que
la rhBMP-2 y la proteina morfogénica
humana-7 son superior 0 equivalentes
al injerto autélogo de cresta iliaca en ta-
sas de fusion y pronostico clinico. (5).

Las proteinas morfogenicas inducen
potencialmente la fusion a nivel cervical,
Tumialan et al estudiaron 200 pacien-
tes a quienes se le realizd discetomia
multinivel cervical anterior y fusién con
rhBMP-2 y espaciador PEEK. Los estu-
dios dinamicos en flexo/extension y es-
tudios tomograficos revelaron tasas de
fusion del 100%. (17) Buttermann reviso
66 pacientes con discectomia multinivel
cervical anterior con utilizacion de aloin-
jertos o autoinjertos mas rhBMP-2 ob-
servando tasas de union en los casos
de autoinjerto comparados con el grupo
de aloinjerto y rhBMP-2. (Tabla 1). (17).

Cresta iliaca autéloga

95.6

88.7

79

Tabla 1: Resultados clinicos y radiolégicos de proteina morfogenica y cresta iliaca en fusion
lumbar intercorporal anterior (modificado de referencia 21).
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No se han observado efectos adver-
s0s relacionados con el uso de protei-
nas morfogenicas recombinantes en
contraste a la incidencia de dolor entre
otras complicaciones que oscilan entre
el 30-40% de los pacientes donde se
toma injerto de cresta iliaca. Sandhel
y col no han encontrado secuelas con
el uso de rhBMP-2. (17) Por otra parte,
se ha reportado edema masivo en la re-
gioén cervical incluyendo la faringe con el
uso de rhBMP-2. (16). Bridwell y col han
sugerido que la causa mas probable
de hematoma postoperatorio y edema
retrofaringeo es el uso de alta dosis de
la proteina. (17) Lanman y Hopkins han
investigado el uso de rhBMP-2 dentro
de cajas intercorporal absorbibles; este
estudio reporto 98% de fusion solida a
los 6 meses y fusion solida al 100% en
12 meses. (17). Otra posibilidad es que
puede potencialmente ocurrir respuesta
del sistema inmune a los proteinas ex-
ternas o a los antigenos introducidos se
cree que esta respuesta es dependiente
de concentracion y duracion.

Proteina osteogénica-1: rhBMP-7

En octubre del 2201 la proteina mor-
fogénica 1 conocida como el implante
OP-1, y el cual es la rhBMP-7 sobre un
transportador de colageno bovino tipo
1 recibié aprobacion de la FDA para re-
visiones de fusion posterolateral (inter-
transversas). El uso de esta proteina para
aplicacion espinal finales especificas solo
se aprobo en abril del 2004. (5).

Se conoce tambien que cuando se
compara la OP-1 y autoinjerto de cresta
iliaca con los resultados historicos de

fusion instrumentada en donde se utili-
z0 unicamente injerto de cresta iliaca se
ha determinado que el aproximadamen-
te 89% de pacientes con OP-1 tienen
importante mejoria clinica definida esta
como mas del 20% en lo que corres-
ponde al puntaje preopetario Oswes-
try, pero es importante mencionar que
cuando se utilizan criterios radiologicos
estrictos para la evaluacion de la fusion
se obtiene que solo el 50% de los pa-
cientes logra una fusion solida aunque
el 70% tiene evidencia radiografica de
formacion de puentes 6seos.

ElI INFUSE ha sido aprobado para fusion
intercorporal lumbar primaria anterior.

Seguridad

El uso de las proteinas morfogenicas se
ha asociado con edema local y disfa-
gia. Se ha propuesto que para disminuir
los riesgos postoperatorios en relacion
al edema vy la disfagia seria necesario
un tipo de barrera local para limitar la
expansion de la BMP, en el estudio de
Patel et al, se obtuvo la limitacion de la
difusion de la BMP-2 usando derivados
de fibrina en modelos murinos.

Se ha reportado que ninguin paciente ade
seguimiento por largo plazo a 10 afos ha
presentado efectos adversos y secuelas
relacionado al uso de BMP-2 (22).

Conclusiones
Las proteinas morfogenicas humanas

son un grupo de proteinas osteoinducti-
vas que forman parte de la superfamilia

de factor de crecimiento transformante
beta y en donde con el uso de tecnolo-
gla de genetica molecular recombinate
ha surgido la BMP-2 como promotora
de hueso nuevo y crecimiento del car-
tilago. En el 2002 la FDA aprobo el uso
del INFUSE (rhBMP-2 aplicada espina
de colageno) (Medtronic Sofamor Da-
nek) para fusion lumbar anterior, aunque
actualmente esta en evaluacion la po-
tencial evaluacion a nivel cervical. (12).

Los criticos argumentan sobre el alto
costo actual de las rhBMP que podrian
limitar su uso. Pero sobre este tdpico se
necesitaran mas estudios sobre costo-
efectividad.

El futuro papel de las proteinas morfo-
genicas en cirugia espinal sera decisivo
en los proximos afos, interrogantes ta-
les como la dosis efectiva, complemen-
tacion sobre estudios de inmunogenici-
dad, costoefectividad y entre otras.
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