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PALABRAS CLAVE Resumen

Transporte 6seo; Objetivo: Analizar el efecto de la proteina BMP-7 en el tratamiento de los defectos 6seos
Proteina con transporte 6seo.

morfogenética; Pacientes y metodologia: Efectuamos un estudio prospectivo aleatorizado de 29 pacien-
Fijacion externa tes con defectos 6seos segmentarios (DOS), en tibia, tratados mediante transporte éseo

con fijador externo monolateral. La media de edad fue 33 afios con predominio del sexo
masculino (26 pacientes) y una media de seguimiento de 24 meses. En 15 casos se utiliz6
en la zona de compresidn aporte de injerto autologo de cresta iliaca (grupo control) y en
los 14 restantes se afadié proteina morfogenética ésea (BMP-7) (grupo de estudio). Los
criterios de exclusion para este segundo grupo fueron hipersensibilidad conocida al cola-
geno o al principio activo, enfermedad autoinmunitaria conocida y pacientes en trata-
miento con quimioterapia o radioterapia.

Resultados: A los 7 meses en el grupo control se consigui6 la consolidacién en 13 casos
(86,6%, mientras que en el grupo de estudio se obtuvo la consolidacién en 12 pacientes
(85,6%). El estudio demostré resultados clinicos equivalentes en los dos grupos y tasas de
eficacia globales comparables para el autoinjerto y para la BMP-7.

Conclusiones: el uso de Osigraft® en la zona de compresion del transporte estimula la
consolidacién de la misma manera que el aporte de injerto 6seo autélogo, pero evita la
morbilidad que supone su obtencion de la cresta iliaca.
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Use of BMP-7 in the treatment of tibial ssgmental bone defects through bone
transport distraction osteogenesis. A comparative prospective randomized trial
between BMP-7 and autologous graft

Abstract

Objective: To analyze the effect of BMP-7 in the treatment of bone defects with osseous
transport.

Treat ment and met hodology: We performed a prospective, randomized trial of 29 patients
with segmental bone defects of the tibia treated through bone transport with monolateral
external fixator. The mean age was 33 years with a predominance of men (26 patients)
and a mean follow-up of 24 months. Autologous iliac crest bone graft was used in the
compression areain 15 patients(control group) while BMP-7 wasadded in the 14 remaining
patients (study group). Exclusion criteria for this second group wasknown hypersensitivity
to collagen or the active ingredient, known autoimmune disease and treatment with
chemotherapy or radiotherapy.

Results: At 7 months, bone consolidation was achieved in 13 patients (86.6% in the
control group and in 12 patients (85.6% in the study group. Clinically equivalent results
were found in the two groups and overall efficacy rates were comparable for autograft
and BMP-7.

Conclusion: The use of Osigraft®in the compression area stimulates similar bone
consolidation to the use of autologous bone grafting but avoids the morbidity associated

with iliac crest bone harvesting.
© 2010 SECOT. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los defectos 6seos segmentarios (DOS) postraumaticos que
se producen tras lesiones de las extremidades pueden cau-
sar un gran impacto a largo plazo en la vida de los pacien-
tes; ademas, representan retos terapéuticos muy comple-
jos'. Cuando tratamos esta efermedad, los objetivos que
debemos plantearnos son restaurar la anatomia del hueso
afectado, conservar su longitud y su estructura éseay recu-
perar la funcién. Los métodos habituales de tratamiento de
los DOS en tibia son la amputacién, el acortamiento de la
extremidad, el injerto 6seo esponjoso aut6logo sin vascula-
rizar?, el injerto libre vascularizado, el peroné local y la
osteogénesis por distraccion mediante transporte 6seo®“.
Nosotros optamos por el transporte 6seo como primera op-
cién terapéutica para el tratamiento de los DOSen la tibia.
Fue llizarov® quien introdujo esta técnica empleando fijado-
res externos circulares. Una vez colocado el fijador, se rea-
liza una osteotomia metafisaria en el segmento a transpor-
tar. Tras un periodo de latencia de una semana, se inicia el
desplazamiento del segmento con un ritmo de 1 mm/ dia. Su
finalidad es eliminar el defecto éseo segmentario diafisario
y crear un nuevo defecto en el lugar de la osteotomia. El
defecto se rellena con hueso nuevo mediante el proceso de
osteogénesis por distraccion. La zona afecta se consolida
gracias a la compresion. Uno de los problemas de esta téc-
nica es la falta de consolidacién en la zona de compresién.
Para conseguirlo, se deben refrescar los extremos dseos y
afiadir, sistematicamente, injerto éseo aut6logo®.

La utilizacion del injerto no estd exenta de complicaciones
clinicas como dolor en la zona dadora, pérdida hematica, pa-
restesias e infecciéon. Se han publicado tasas de complicacio-

nes de hasta el 31%8°. En un 15%de los casos la zona de com-
presiéon no se consolida y requiere nuevo aporte de injerto y
estimulacion biolégica adicional. Ademas, los pacientes candi-
datos a la cirugia del transporte han sido intervenidos, previa-
mente, en numerosas ocasiones. Por ambos motivos nos plan-
teamos el uso de la BMP-7 en la zona de compresion.

La BMP-7 (Osigraft®) esla eptotermina alfa, proteina os-
teogénica humana sintetizada mediante tecnologia de ADN
recombinante en células ovaricas de hamster chino en una
matriz osteoconductora de coldgeno tipo | de hueso bovino.
La BMP-7 induce la neoformacién ésea, elimina la necesidad
de injerto y suministra una dosis terapéutica cuantificable.
Es osteoconductora pues ofrece un andamiaje para el creci-
miento 6seo gracias a la matriz de colageno tipo | y osteo-
inductora, puesinicia la formacion de hueso nuevo median-
te su principio activo, la eptotermina alfa. Numerosos
estudios con resultados satisfactorios en seudoartrosis de
tibia avalan la fiabilidad del producto'-'2.

El objetivo de este estudio es analizar los resultados,
complicacionesy cirugias secundarias obtenidos en el grupo
control (aporte de injerto) y en el grupo de estudio (aporte
de Osigraft®).

Pacientes y metodologia

Se realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado en 29 pa-
cientes que presentaban defectos 6seos segmentarios en
tibia tratados por osteogénesis a distraccién mediante
transporte 6seo entre febrero de 2004 y junio de 2007, con
una media de seguimiento de 24 meses, de los que 26 eran
varones y 3, mujeres. La media de edad fue 32 (intervalo,
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23-53) anos. La etiologia de los defectos éseos fue postrau-
matica en 5 casos, seudoartrosis séptica en 18 casos y os-
teomielitis cronica en 6 casos (tabla 1). El nimero de ciru-
gias previas fue 4,5 (intervalo, 2-14). Ssteméaticamente se
realizé a todos los pacientes, antes de la cirugia, radiogra-
fias en 4 planos, arteriografia y resonancia magnética. En
todos los casos se utilizé el fijador externo Orthofix®, con el
sistema LRS.

La técnica quirurgica dependié del tipo de lesién. En le-
siones sépticas, en un primer tiempo, se resecé el hueso
patolégico y las partes blandas afectadas, y en un segundo
tiempo, se realizo6 la osteotomia metafisaria proximal o dis-
tal (dependiendo del deslizamiento) una vez habia desapa-
recido la infeccion (cultivos negativos, normalizacion de
VGSy PCRy gammagrafia normal). En las lesiones asépti-
cas, se practicé al mismo tiempo la reseccion 6sea y la os-
teotomia. El deslizamiento del segmento transportado fue
de proximal a distal en 27 casos y de distal a proximal en
2 casos. En ningln paciente se realizé doble osteotomia
para disminuir el tiempo de transporte.

Se efectuaron las siguientes coberturas de partes blan-
das, 3 colgajos musculares, 4 colgajos fasciocutéaneos y
6 injertos libres de piel. La magnitud del defecto diafisario
fue de 5,9 cm de media (intervalo, 5-9 cm) (tabla 2). La
distraccién se inicié a los 7 dias de la osteotomia, al ritmo
de 1 mm/dia.

Durante la fase de distraccion se realizaron revisiones
cada 14 dias. Los pacientes mantuvieron una ortesis funcio-
nal cruropédica nocturna para prevenir el flexo de rodilla y
el equino del retropié. En la fase de consolidacion y tras la
retirada de puntos, a los 14 dias, se efectuaron revisiones
cada 2 meses.

Al Ilegar el segmento transportado al punto de atraque o
zona de compresion, se dividié aleatoriamente a los pacien-
tes en dos grupos: el primer grupo o grupo control incluia
15 pacientes y el segundo o grupo de estudio, 14, con los
diagnésticos que aparecen en la tabla 1. En el grupo con-
trol, se aporté injerto cértico-esponjoso autélogo de cresta
iliacay en el grupo de estudio, Osigraft®. Cada vial contiene
3,3 mg de eptotermina alfay 1 g de colageno bovino tipo I.
Para su utilizacion se mezclé con 2,5 ml de solucién salina.

Tabla1 Diagnéstico de los pacientes
Grupo Grupo
control de estudio
Seudoartrosis séptica 10 8
Osteomielitis crénica 2 4
Postraumaticas 3 2

Tabla 2 Magnitud del defecto éseo

Grupo control Grupo de estudio

5-6 cm 4 ( 5 (
6-7 cm 6 (39,6% 5 (35,5%
7-8 cm 31 2 (
8-9 cm 2 ( 2 (

En ambos grupos, se refrescaron los extremos dseos en el
punto de atraque. En el grupo de estudio el drenaje de as-
piracion se colocd subcutdneamente para evitar posibles
pérdidas del producto.

Los fijadores se retiraron, bajo anestesia, cuando se
comprobé que habia consolidacién, es decir, continuidad
6sea en al menos tres de las cuatro corticales en las radio-
grafias, en la zona de distracciéon y en la zona de compre-
sién. Traslaretirada, se colocé una ortesis funcional duran-
te 2 mesesy se evité la carga durante el primer mes.

Resultados

En el grupo control, se obtuvo la consolidacién en 13 casos
(86,699 y en el grupo de estudio, en 12 casos (85,6%. La
duracion media del tratamiento fue 11 meses y medio (in-
tervalo, 6-23 meses). El coeficiente de transporte (mm/
dias) resulto ser de 1,04 mm/ dia (intervalo, 0,44-1,93).

Las complicaciones registradas se muestran en la tabla 3.
De las 4 seudoartrosis que hubo, 2 casos eran seudoartrosis
sépticas, uno en el grupo de control y otro en el grupo de
estudio, y en las otras 2 el defecto segmentario fue de 8y
9 cm, uno en el grupo de control y otro en el grupo de estu-
dio. En los 4 casos de seudoartrosis, se realizé decorticacion
y aporte de Osigraft® con lo que, finalmente, se consigui6
la consolidacion en todos ellos. Los gestos quirurgicos adi-
cionales aparecen en la tabla 4.

El indice de procedimientos quirdrgicos por paciente fue
2,9 (intervalo, 2-6). Las complicaciones en la zona dadora se
muestran en la tabla 5. La infeccién necesité dos limpiezas
quirurgicas y el hematoma se traté mediante su drenaje.

Los parametros clinicos midieron la pérdida hematica en
mililitros, el tiempo de cirugia en minutosy la estancia hos-
pitalaria en dias (tabla 6). En el grupo de estudio los valores
fueron significativamente inferiores que los del grupo de
control. La pérdida hematica fue de 183 ml frente a 342 ml
en el grupo tratado con injerto. Disminuyé el tiempo quirur-
gico, asi como la estancia hospitalaria que fue de 4 dias.

Se evaluaron los siguientes parametros radiograficos en
la zona de compresién, puente 6seo en un plano, en dosy

Tabla3 Complicacionestotales

Grupo Grupo
control de estudio
Invaginacion cutanea 2(18,349 0O
Seudoartrosis 2(13,3% 2(14,2%
Rigidez articular del tobillo 2(13,3%9 3(21,3%
Anquilosis del tobillo 1(6,6%9 2 (14,2%9
Desviacién del segmento 0 1(7,1%
transportado
Valgo tibial mayor de 10° 1(6,6%9 1(7,1%9
Recurvatum tibial mayor de 10° 1 (6,6%) 2 (14,2%9
Retraccion del tendén de 1(6,6%9 2 (14,2%
Aquiles
Infeccién grave de clavo-piel 2 (13,39 1 (7,19
Lesién vascular 1(6,6%9 0
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Tabla 4 Gestos quirlrgicos adicionales

Gesto quirdrgico

Invaginacion cutanea Reseccion de piel y colgajo
fasciocutaneo
Decorticacién y aporte
de Osigraft®

Reduccién quirurgica

Seudoartrosis

Desviacién del segmento
transportado

Valgo tibial mayor de 10°

Recurvatum tibial mayor

Osteotomia varizante
Osteotomia de extension

de 10°

Retraccién del tendén de Alargamiento del tendén
Aquiles de Aquiles

Infeccion grave de Retirada de clavo
clavo-piel

Lesién vascular Bypass con safena

Tabla5 Complicaciones en la zona dadora. Grupo
control

Dolor persistente 2 (13,3%
Hematoma 1(6,7%
Parestesias 2 (18,39
Infeccién 1(6,7%
Tabla 6 Parametros clinicos

Grupo Grupo

control de estudio
Pérdida hematica (ml) 342 183
Tiempo quirargico (min) 85 53
Estancia hospitalaria (dias) 6 4

entresalos3, 5y 7 meses(tabla 7). Los datos demostraron
la similitud de resultados en ambos grupos. Por dltimo, se
valoraron los parametros funcionales, como la capacidad de
marcha con carga, dolor con la carga y dolor en la zona
dadoradel injerto (tabla 8). En el grupo control persistieron
las molestias en la zona dadora a los 6 meses en 3 pacientes
y en 2 pacientes persistia a los 12 meses. En cuanto a la
marchay el dolor con carga, no hubo diferencias significati-
vas entre ambos grupos.

Discusion

El tratamiento de los defectos 6seos segmentarios en la ti-
bia secundarios a pérdidas traumaticas, osteomielitis o seu-
doartrosis se realiza, normalmente, mediante el aporte de
injerto 6seo autélogo, el injerto libre vascularizado o con
peroné local. Cuando el defecto es pequefio, estas técnicas
consiguen una tasa alta de éxitos. Sn embargo, en casos de
importantes pérdidas éseas, se ven condicionadas por la
disponibilidad limitada de autoinjerto en pacientes ya cas-

Tabla 7 Parametros radiologicos

Grupo Grupo
control de estudio
3 meses de evolucién 342 183
Puente en 1 plano 4 (26,6% 3 (21,4%
Puente en 2 planos 2 (13,3% 1(7,19%

Puente en 3 planos 0 0
5 meses de evolucién

Puente en 1 plano 10 (66,6% 9 (63,1%

Puente en 2 planos 8 (52,8% 6 (42,6%9

Puente en 3 planos 7 (46,2% 6 (42,6%9
7 meses de evolucion

Puente en 1 plano 13 (85,8%

Puente en 2 planos 13 (85,8%

Puente en 3 planos 13 (85,8%
Tabla 8 Parametros funcionales

Grupo Grupo
control de estudio

Marcha

Carga parcial 11 (72,6% 12 (85,2%

Carga total 10 (66,6% 11 (78,1%
Dolor con la carga

Ninguno 8 (52,8% 10 (71,2%

Moderado 8 (52,8% 6 (42,6%

Severo 1(6,6% 1(7,19
Dolor en zona dadora

1 mes 10 (66,6%

3 meses 7 (46,29

6 meses 3(19,8%

9 meses 2 (13,3%

12 meses 2 (18,39

tigados por varias intervenciones, la morbilidad de la zona
donante y el riesgo de fractura de un injerto vascularizado
que tarda muchos meses en hipertrofiarse suficientemen-
te®. Como alternativa a estas técnicas hemos utilizado el
transporte 6seo como método de eleccion, siempre que las
partesblandasy la cobertura cutéanea puedan distenderse y
contener el segmento neoformado. Sstematicamente apor-
tamos injerto en la zona de compresion para favorecer la
consolidacion. Dicho gesto quirdargico no esta exento de
complicaciones, como dolor, parestesias, pérdida hematica
e infeccién®s.

En nuestro estudio tuvimos 2 seudoartrosis en cada gru-
po, 2 en las que la etiologia fue seudoartrosis séptica y las
otras 2 en las que el defecto fue de 8 y 9 cm. En los prime-
ros 2 casos eran pacientes sometidos a varias cirugias pre-
vias 'y con mal estado de las partes blandas. En los 2 casos
con defecto 6seo grande la falta de consolidacién pudo ser
debida a la magnitud de la pérdida ésea y el excesivo tiem-
po que transcurrié desde el comienzo de la distraccion has-
ta que el fragmento llegd a la zona de atraque. Periodo que
los extremos 6seos estan completamente desvasculariza-
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dos. La consolidacién fue similar en ambos grupos: el 86,6%
en el grupo control (13 casos) y el 85,6%en el grupo de es-
tudio (12 casos). No ha habido diferencias significativas en
ambos grupos en cuanto a la incidencia de complicaciones
totales. En el grupo control hay que destacar las complica-
ciones de la zona dadora del injerto (cresta iliaca), que no
las presenté el grupo de estudio. En 2 casos el dolor es per-
sistente y en 2 no han desaparecido las parestesias. La in-
feccion requirié dos gestos quirurgicos adicionales.

Analizando los resultados clinicos, encontramos que la
pérdida hematica fue inferior en el grupo tratado con Osi-
graft®, asi como el tiempo quirlrgico. La estancia hospitala-
ria disminuy6 significativamente en este grupo: 4 frente a
6 dias en el grupo tratado con injerto. No encontramos dife-
rencias en los parametros radiogréaficos ni en los funcionales,
con excepcion de los ya comentados en la cresta iliaca.

Al revisar la bibliografia, no hemos encontrado ningln
estudio similar al nuestro, por lo que no podemos comparar
nuestra serie con otras de las mismas caracteristicas. Los
trabajos publicados versan sobre el uso de la BMP-7 en la
seudoartrosis de tibia®'* y en el coste-efectividad que su-
pone utilizar dicho producto®'®'. Nuestro estudio ha de-
mostrado resultados clinicos equivalentes en los dos grupos
y tasas de eficacia globales comparables para el autoinjerto
y para la BMP-7. A la vista de los resultados obtenidos, el
uso de Osigraft® en la zona de compresién del transporte
estimula la consolidacion de la misma manera que el aporte
de injerto 6seo autélogo, pero evita la morbilidad que supo-
ne su obtencion de la cresta iliaca.
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