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Resumen

Obj et ivo:  Anal izar los result ados del uso de la BMP-7 en seudoart rosis infect adas.
Mat er ial  y mét odos:  Est udio descript ivo y ret rospect ivo de 45 pacient es con seudoart ro-
sis sépt icas en los que se apl icó la BMP-7 ent re los años 2003 y 2006.  El est udio de la 
consol idación ósea se confi rmó mediant e est udios radiográfi cos en cuat ro proyecciones 2,  
4,  6,  8,  10 y 12 meses t ras la int ervención.  Se t omaron en t odos los casos cinco cult ivos 
int raoperat orios,  incluidos ent re las diferent es variables en est udio en la hoj a de recogi-
da de dat os que se anal izaron est adíst icament e.
Resul t ados:  Se obtuvo la consolidación en el 70% de los pacientes con una media de 5 me-
ses.  En el 30% restante,  más del 60% de los pacientes cont inuaban con la infección act iva.
Conclusiones:  La BMP-7 es un buen ost eoinduct or óseo si se sigue est rict os crit erios de 
selección.  La infección act iva impide que funcione correct ament e.
© 2010 SECOT.  Publ icado por Elsevier España,  S.L.  Todos los derechos reservados.
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Introducción

Act ualment e,  uno de los mayores ret os en cirugía ort opédi-
ca es el manej o de los defect os óseos post raumát icos1,  ge-
neralment e como consecuencia de f ract uras abiert as con 
import ant e afección de las part es blandas,  que suelen des-
embocar en seudoart rosis sépt icas post raumát icas.  Cuando 
los t rat amient os convencionales no bast an o cuando,  pese a 
act uar correct ament e,  no se obt iene la consol idación de-
seada,  son precisos mat eriales con propiedades ost eocon-
duct ivas,  ost eogeneradoras y ost eoinduct ivas2-5.  Urist 6 des-
cubrió que el hueso desmineral izado era capaz de inducir la 
aparición de osículos maduros;  l lamó al fact or causant e de 
est e efect o bone morphogenet ic prot ein (BMP),  aunque no 
t odas las BMP son prot eínas ost eoinduct oras con la fi nal idad 
de la diferenciación celular ost eoblást ica,  y además pueden 
diferir en su local ización y sus efect os en el organismo.  Ac-
t ualment e se considera ost eoinduct ores los subt ipos de BMP 
2,  4,  6 y 7.

El obj et ivo de est e t rabaj o es revisar los result ados obt e-
nidos en nuest ros pacient es con seudoart rosis sépt ica t rat a-
dos con la BMP-7 para obt ener la consol idación ósea.

Material y método

Se t rat a de un est udio descript ivo ret rospect ivo de 45 casos 
diagnost icados de seudoart rosis sépt ica t rat ados con BMP-7 
en la Unidad de Sépt icos del Hospit al  la Fe de Valencia en-
t re los años 2003 y 2006.  Seguimos un prot ocolo para la 
ut i l ización de BMP-7 con crit erios de inclusión y exclusión 
aprobados por la FDA t ras el  t rabaj o de Friedlaender et  al 7 
(t abla 1),  el  Osigraf t ®:  3,5 mg de BMP-7 por 1 g de colágeno 
t ipo I.

Inicialment e la muest ra era de 45 casos,  pero se excluyó 
del est udio a 2 pacient es,  uno de el los debido al fal leci-
mient o por causas aj enas a la afección en est udio y el  ot ro 
por pérdida durant e el  seguimient o,  por lo que el número 
defi nit ivo fue 43 casos.  La muest ra quedó fi nalment e com-
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Experience with BMP-7 in the treatment of infected pseudarthrosis

Abstract

Obj ect ive:  To analyze t he result s of  t he use of  bone morphogenet ic prot ein-7 (BMP-7) in 
infect ed pseudart hrosis.  
Mat er ial  and met hods:  We performed a descript ive,  ret rospect ive st udy of  45 pat ient s 
wit h sept ic pseudart hrosis who were t reat ed wit h BMP-7 bet ween 2003 and 2006.  Bone 
consol idat ion was confi rmed t hrough radiographic st udies in four proj ect ions at  2,  4,  6,  8 
and 12 mont hs af t er t he int ervent ion.  In al l  pat ient s,  fi ve int raoperat ive cult ures were 
t aken and were included among t he st udy variables in t he dat a col lect ion sheet  used in 
t he st at ist ical analysis.  
Resul t s:  Bone consol idat ion was achieved in 70% of  t he pat ient s at  a mean of  5 mont hs.  
In t he remaining 30%, more t han 60% of  t he pat ient s cont inued t o show act ive infect ion.  
Conclusions:  BMP-7 is a good ost eoinducer under rigid select ion crit eria.  Act ive infect ion 
blocks it s ef fect iveness.
© 2010 SECOT.  Publ ished by Elsevier España,  S.L.  Al l  r ight s reserved.

Tabla 1 Prot ocolo de inclusión y exclusión de la BMP-7

Crit erios de exclusión Crit erios de inclusión

Pacient es con esquelet o 
inmaduro

Pacient es con graves 
lesiones de part es 
blandas

Seudoart rosis en f ract uras 
pat ológicas (neoplasias 
o enfermedades 
met aból icas)

Pacient es que reciban 
radiaciones,  
quimiot erapia,  
inmunosupresores o 
t rat amient o con 
est eroides

Pacient es incluidos en ot ro 
est udio parecido

Pacient es con seudoart rosis 
congénit a de t ibia

Pacient es con neuropat ía
Pacient es con seudoart rosis 

en más huesos
Pacient es con sensibil idad 

conocida al colágeno u 
ot ras enfermedades 
aut oinmunit arias

Embarazadas

Seudoart rosis de huesos 
largos (preferent ement e 
t ibia)

Ausencia de consol idación 
de más de 9 meses de 
evolución que no ha 
mej orado en los úl t imos 
3 meses (defi nición de 
seudoart rosis est ablecida 
de la FDA,  1986)

Int ervenidos en más de t res 
ocasiones con t écnicas 
convencionales

Reducción de los 
f ragment os,  
descort icación,  resección 
de t ej ido fi broso y aport e 
de inj ert o óseo con 
est abil ización del foco 
de f ract ura 

Opcionalment e,  est imulación 
eléct rica o por 
ul t rasonidos

puest a por 28 varones y 15 muj eres,  con una media de edad 
de 45 (int ervalo,  16-72) años.  La local ización de la seudoar-
t rosis sépt ica fue en 19 casos en la t ibia,  seguidos de 11 ca-
sos en fémur.  El rest o quedó repart ido en 8 casos de húme-
ro,  2 casos vert ebrales y de peroné y 1 de clavícula.  El 65% 
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de los pacient es (28 casos) present aba cl ínica de seudoar-
t rosis sépt ica (inest abil idad,  dolor,  t umefacción y supura-
ción),  mient ras que no se obj et ivaron signos cl ínicos en la 
exploración de los demás.

El mecanismo de lesión inicial  fue un accident e de t ráfi co 
en el 60% de los casos,  y en más del 50% de la muest ra se 
diagnost icó como f ract ura abiert a de grados II o III,  según la 
clasifi cación de Gust i lo.  No hubo diferencias signifi cat ivas 
ent re ext remidades derechas e izquierdas afect as.  

Muchos de los pacient es remit idos habían sido int erveni-
dos en múlt iples ocasiones y con diferent es t écnicas,  por lo 
que homogeneizar en una misma t écnica quirúrgica a t odos 
el los es complicado,  y obviament e se los est udió individual-
ment e.  De hecho,  la mayor part e de la muest ra,  29 pacien-
t es,  acudió remit ida desde ot ros cent ros sanit aros.

Int ent amos real izar una t écnica quirúrgica lo más pareci-
da en t odos los casos,  en uno o en dos t iempos quirúrgicos,  
dependiendo del pacient e;  se la incluyó como una variable 
más en est udio,  aunque la t écnica más usual fue en dos 
t iempos (fi gs.  1 y 2).  En nuest ro prot ocolo quirúrgico segui-

mos el mismo proceso de est abil ización de la f ract ura,  con-
t rol  de la infección,  reparación de part es blandas y recons-
t rucción ósea cuando era posible.  Asimismo apl icamos “ la 
regla de los cinco cult ivos” ,  t omando cinco cult ivos por pa-
cient e en el mismo act o quirúrgico,  en dist int os punt os y 
local izaciones.

La t écnica quirúrgica se basó en el desbridamiento del t e-
j ido fi broso,  necrót ico o esclerót ico y descort icación amplia 
para que la proteína ent rase en contacto directo con el hue-
so sangrante y con el t ej ido óseo viable.  A cont inuación se 
realizó la fi j ación ósea apropiada a cada caso,  se reduj o el  
defecto y se rellenó de inj ert o autólogo.  Se irrigó y aspiró 
hasta conseguir que la zona quirúrgica quedase seca.  En ese 
mismo momento se preparó el producto mezclado y recons-
t it uido del vial con una cucharil la,  y se aplicó en la zona 
preparada del lecho quirúrgico.  La cant idad de material que 
ut il izar debe ser aproximadamente igual al t amaño del de-
fecto óseo.  Como detalle quirúrgico,  no debe realizarse suc-
ción ni irrigación en el campo quirúrgico una vez implantado 
el Osigraf t ® para evit ar que se desplacen las part ículas del 

C
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Figura 1 Primer t iempo,  l impieza,  est abil ización y cobert ura cut ánea.
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producto y se produzca una osifi cación ectópica.  A cont inua-
ción,  cerramos por planos.  El obj et ivo principal de implantar 
el producto después de t odas las manipulaciones pert inen-
tes,  una hemostasia adecuada y un cierre de las partes blan-
das es contener el material en la zona del defecto.

Se empleó isquemia de la ext remidad afect a y,  una vez 
t omados los cult ivos int raoperat orios,  se dieron las prime-
ras dosis de ant ibiót icos de amplio espect ro,  para luego 
aj ust ar el  t ipo y la dosis de ant ibiot erapia int ravenosa,  una 
vez conocidos los result ados durant e 3 semanas.  Se cont i-
nuó con ant ibiot erapia oral de mant enimient o durant e 5 se-
manas más.

El t iempo de seguimient o fue una media de 10 meses,  
con visit as 1,  2,  4,  6,  8,  10 y 12 meses t ras la operación.  En 

cada visit a se sol icit aron est udios radiográfi cos con proyec-
ciones ant eropost eriores,  lat erales y obl icuas al foco de 
seudoart rosis.  Además,  se vigiló el  est ado cl ínico,  la evolu-
ción y los parámet ros analít icos de cada pacient e,  cent rán-
dose sobre t odo en la serie blanca leucocit aria,  la proteína C 
react iva y la velocidad de sediment ación globular.

Se diseñaron unas hoj as de recogida de dat os de los pa-
cient es en las que se incluyeron,  ent re ot ras variables des-
t acables,  la consol idación ósea y la media del t iempo de 
ést a,  los cult ivos t omados,  el  t iempo quirúrgico,  las compli-
caciones,  la cl ínica sépt ica y la vuelt a a la función.

Ant es de proceder al  anál isis est adíst ico,  se efect uó una 
depuración de los dat os con el fi n de corregir errores de 
t ranscripción.

Resultados

La consol idación se obj et ivó mediant e la formación de 
puent es óseos en el foco de seudoart rosis (fi g.  3) en las 
cuat ro proyecciones radiográfi cas señaladas.  En 30 casos 

Figura 2 Segundo t iempo,  Osigraf t ® con inj ert o aut ólogo.

A

B

Figura 3 Puent es óseos en el foco de seudoart rosis.
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(70%) se obt uvo la consol idación ósea deseada.  Por el  con-
t rario,  en los 13 casos rest ant es no se observó ningún signo 
de consol idación.  El t iempo de consol idación de los casos en 
que se produj o fue una media de 5 ± 2 (2-12) meses.

Dieron posit ivo en los cult ivos t omados int raoperat oria-
ment e 33 pacient es;  de ést os,  se cont abil izaron 72 cult ivos 
posit ivos (regla de los cinco cult ivos),  y aparecieron 16 mi-
croorganismos diferent es en el recuent o fi nal.  Se cont abil i-
zó un mismo microorganismo por caso aunque hubiese dado 
posit ivo en varios cult ivos del mismo pacient e,  los demás 
microorganismos diferent es se cont abil izaron indist int a-
ment e.  El más común fue St aphylococcus coagulasa negat i-
vo en 14 pacient es,  seguido de Pseudomonas aeruginosa y 
St aphylococcus aureus en 13 cult ivos posit ivos por cada pa-
cient e (t abla 2).

Se regist raron 5 complicaciones int raoperat orias,  4 por 
lesiones vasculonerviosas y una por mala implant ación de la 
BMP-7 que result ó en una osifi cación ect ópica.  Ent re las 
complicaciones post operat orias,  la más f recuent e fue la in-
fección persist ent e (7 casos).  Además,  5 casos present aron 
problemas de dismet ría en una ext remidad inferior > 3 cm,  
que requirieron diferent es ort esis para compensar la mar-
cha;  3 casos requirieron una art rodesis t ibioast ragal ina 
como solución defi nit iva,  debido al defect o de consol ida-
ción y el  dolor const ant e;  en ot ros 3 casos se recurrió a la 
amput ación de la ext remidad,  t ras numerosas cirugías y la 
imposibil idad de recuperar cualquier función.

Por las especiales y variadas afecciones de est os pacien-
t es,  resul t a di f íci l  valorar resul t ados cl inicofuncionales 
con homogeneidad,  aunque 26 pacient es (el  60% del  t ot al ) 
pudieron volver con normal idad a sus act ividades cot idia-
nas y reincorporarse al  mundo laboral .  Las encuest as sub-
j et ivas de los pacient es cat alogaban el  75% como resul t a-
dos buenos.

Encont ramos una asociación est adíst icament e signifi ca-
t iva (p ≤ 0,05) ent re la fal t a de consol idación ósea y las 
compl icaciones con infección persist ent e y la cl ínica del 
pacient e.  No se encont ró ninguna asociación est adíst ica 
ent re la variable consol idación y el  t iempo quirúrgico del 
pacient e.  Los r iesgos de fal t a de consol idación fueron 21 y 
32 veces mayores en los pacient es que present aban cl ínica 
de seudoart rosis sépt ica (p < 0,019) a la exploración y com-
pl icaciones con infección persist ent e (p < 0,004).

Discusión

Desde la publ icación de Friedlaender et  al 7,  se abrieron 
nuevas vías de invest igación y numerosos est udios cl ínicos 
sobre las BMP8.  Cheng et  al 9 describieron los diferent es 
efect os ost eogénicos de los 14 subt ipos dist int os de BMP 
humanas y sus pot enciales efect os sinérgicos en la ost eogé-
nesis,  y l legaron a la conclusión de que la ost eogénesis de-
pende no sólo del t ipo de BMP ut i l izada o de la combinación 
de los dist int os subt ipos de BMP,  sino t ambién del número 
de células madre present es.  No obst ant e,  aún hay lagunas 
en el uso y el  est udio de las BMP y no hay unanimidad en la 
valoración y la ut i l ización de BMP en los pacient es.  Por su 
part e,  Chen et  al 10 demost raron la capacidad de la BMP-7 de 
formar hueso en infecciones crónicas act ivas en defect os 
óseos est abil izados en fémures de rat ones a los que se había 
infect ado previament e con cepas de S. aureus.  Concluyeron 
que la BMP mant iene int act a su capacidad ost eoinduct iva 
en infecciones crónicas con fi j ación int erna,  sin necesidad 
de ext raer la ost eosínt esis femoral,  y dependiendo en gran 
part e de la dosis de rhBMP-7 ut i l izada.  No encont raron dife-
rencias signifi cat ivas al comparar la ext remidad cont ralat e-
ral  int act a y la consol idación del fémur afect o en el que se 
ut i l izó BMP combinada con ant ibiót ico,  y obt uvieron resul-
t ados levement e peores (diferencias signifi cat ivas) al  com-
parar la consol idación con BMP del fémur afect o sin ant ibió-
t icos con el lado int act o.

En nuest ra revisión observamos una asociación est adíst i-
cament e signifi cat iva ent re la fal t a de consol idación ósea y 
las variables complicaciones con infección persist ent e y cl í-
nica de seudoart rosis sépt ica del pacient e.  Además presen-
t aban ent re 32 y 21 veces más riesgo de no consol idar que 
los pacient es sin est as variables.  Aunque no se obj et ivó re-
lación ent re la fal t a de consol idación y la variable cult ivos 
posit ivos,  est o pudo deberse en gran part e a los sesgos de 
nuest ro est udio,  a saber:  muest ra het erogénea,  t amaño 
muest ral ,  falsos posit ivos y negat ivos,  pacient es remit idos 
ya en t rat amient o,  pacient es con ant eriores l impiezas qui-
rúrgicas y cont aminaciones.  No obst ant e,  con est os result a-
dos podríamos decir que la infección impide la correct a 
función ost eogénica y ost eoinduct ora de la BMP-7.  Est o in-
cluye que el área de apl icación sea viable y est é bact erioló-
gicament e l impia y bien vascularizada,  y que se real ice una 
adecuada est abil ización dinámica de la f ract ura para un co-
rrect o uso de la BMP.  

A pesar de que no hal lamos diferencias signifi cat ivas en-
t re la real ización de un t iempo o dos t iempos quirúrgicos y 
que no se encont ró ningún est udio comparat ivo de ambas 
sobre la ut i l ización de la BMP de sufi cient e impact o,  prefe-
rimos real izar de inicio a t odo pacient e con ant ecedent e de 

Tabla 2 Bact eriología de la población est udiada

Microorganismo n (%) Acumulado,  %

St aphylococcus coagulasa 
negat ivo

14 (19,4)  19,4

Pseudomonas aeruginosa 13 (18)  37,5
St aphylococcus aureus 13 (18)  55,5
Ent erobact er  spp.  8 (11,1)  66,6
S. aureus resist ent e a 

met ici l ina
 4 (5,5)  72,1

Klebsiel la pneumoniae  3 (4,1)  76,2
S. epidermidis  3 (4,1)  80,3
St rept ococcus spp.  3 (4,1)  84,4
St enot rophomonas 

mal t ophi la

 2 (2,7)  87,1

Escher ichia col i  2 (2,7)  89,8
Corynebact er ium  2 (2,7)  92,5
Serrat ia marcescens  1 (1,3)  93,8
Bacilos  1 (1,3)  95,14
Morganel la morgani i  1 (1,3)  96,4
Ent erococos  1 (1,3)  98,7
Acinet obact er  1 (1,3)
Tot al 72 (100) 100
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f ract ura abiert a o cl ínica y infección persist ent e la opción 
en dos t iempos,  ant es que en un único t iempo quirúrgico.  
Ést e es ot ro sesgo,  ya que de ent rada se opt aba por la rea-
l ización de un único t iempo en algunos pacient es remit idos 
de ot ros cent ros con int ervenciones previas de l impieza y 
sin cl ínica o en casos con ant ecedent es de f ract uras cerra-
das.  Para decir est o nos basamos en los principios de est a-
bil ización y l impieza del lecho quirúrgico,  y est o se consi-
gue con mayor efi cacia mediant e dos t iempos,  pues se dej a 
un lapso ent re uno y ot ro act o quirúrgicos para el uso de 
ant ibiot erapia específi ca.  

En varios t rabaj os7,11 se compara a los pacient es t rat ados 
únicament e con BMP-7 con grupos cont rol  t rat ados con au-
t oinj ert o,  aloinj ert o o nada.  En esos t rabaj os se coment an 
los benefi cios del uso de BMP sola respect o al  del aut oinj er-
t o,  con menos morbil idad (menor t asa de infección local,  
disminución en la pérdida de sangre,  menor dolor crónico y 
riesgo de f ract uras de la zona donant e,  ent re ot ros).

Ot ro est udio11 ha demost rado que no se dan mej ores por-
cent aj es de consol idación ósea ut i l izando la BMP que con 
ot ras t écnicas convencionales en el t rat amient o de f ract u-
ras agudas recient es.  Las BMP part icipan act ivament e en la 
diferenciación de células mesenquimales progenit oras a 
preost eoblast os y de preost eoblast os a ost eoblast os,  por lo 
que es necesario que haya un número sufi cient e de células 
madre pluripot enciales locales12 para el correct o funciona-
mient o de las BMP.  No olvidemos que la BMP es un ost eoin-
duct or que necesit a de células madre ost eoprogenit oras 
con recept ores para t ransmit ir su señal ost eoinduct ora y ser 
capaz de prol iferar y diferenciarse en células formadoras 
de hueso.  Durant e ese proceso se produce una cascada de 
BMP13 cuyos papel específi co e int errelaciones con cada una 
de el las aún son desconocidos.

Dicho est o,  en sit uaciones cl ínicas de curación de “ f rac-
t uras normales”  en las que predominan las células preost e-
oblást icas,  la mayoría de las BMP son adecuadas para pro-
mover la cascada de la ost eogénesis.  En las ot ras sit uaciones 
en que el proceso de curación no sigue la evolución espera-
da debido a int ervenciones previas,  infecciones crónicas,  
mala vascularización,  enfermedades de base u ot ras,  es po-
sible que no se encuent ren en cant idad adecuada células 
ost eoprogenit oras,  sin las cuales las BMP no pueden real izar 
su acción ost eoinduct ora.  Por eso,  en nuest ra experiencia,  
apl icamos t rasplant e de hueso aut ólogo conj unt ament e con 
la BMP-7 para aument ar las probabil idades de consol idación 
ósea,  especialment e en pacient es operados varias veces y 
con una larga evolución de fal t a de consol idación de sus 
f ract uras.

No encont ramos ninguna complicación import ant e en los 
casos en que se ut i l izó aut oinj ert o,  a diferencia de algunos 
art ículos,  except uando el razonable dolor de la zona donan-
t e durant e un t iempo considerado normal,  pero no se cons-
t at ó infección,  f ract ura u ot ras complicaciones.  Por lo cual,  
t ras la revisión de la l i t erat ura y la propia experiencia,  la 
apl icación de la BMP-7 j unt o con el aut oinj ert o es benefi -
ciosa,  y en los casos complej os no se debe sust it uir el  uso de 
BMP por el  aut oinj ert o,  sino complement ar y combinar al  
arsenal t erapéut ico disponible (fi g.  4).

Ot ros aut ores14 señalan el benefi cio de usar BMP conj un-
t ament e con aloinj ert o para el t rat amient o de los defect os 
óseos.  Est o puede ser de ut i l idad en pacient es en que no se 
pueda ext raer inj ert o aut ólogo de hueso por diferent es ra-
zones,  y así se dispone de alt ernat ivas efi caces y seguras 
para est os casos.

La regeneración de hueso es un import ant e obj et ivo en 
cirugía ort opédica y t raumat ología.  Los pacient es que su-

A B C

Figura 4 Seudoart rosis infect ada.  Imágenes secuenciales durant e 13 meses.
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f ren t raumat ismos de alt a energía con defect os de consol i-
dación suelen ser varones j óvenes,  y consecuent ement e los 
cost es médicos y socioeconómicos son elevados.  No hay 
duda de que la BMP es un product o caro,  pero no t ant o si se 
compara su efi cacia con el t iempo ahorrado de consol ida-
ción,  el  número de int ervenciones previas suf ridas y su re-
sult ado fi nal con la vuelt a a las act ividades cot idianas de los 
pacient es.  Además,  su apl icación se ext iende a ot ros cam-
pos que t ambién requieren est ímulo ost eogénico,  como las 
art rodesis espinales,  las art roplast ias t ot ales y las int erven-
ciones maxilofaciales y neuroquirúrgicas15,16.

A pesar de los numerosos est udios y ensayos cl ínicos so-
bre las BMP,  el  conocimient o que se t iene de el las es bast an-
t e escaso y requiere nuevas invest igaciones para clarifi car 
la cascada de las BMP en la ost eoinducción,  la int eracción 
ent re los dist int os subt ipos de BMP y los demás fact ores de 
crecimient o morfógenos y mit ógenos.  En nuest ro est udio,  
se ha demost rado la seguridad y la efi cacia de la BMP como 
ost eoinduct ora en combinación con aut oinj ert os óseos,  en 
la mayoría de los casos,  en el t rat amient o de la seudoart ro-
sis de los diferent es huesos en pacient es humanos.  La varia-
bles cl ínicas del pacient e de seudoart rosis sépt ica e infec-
ción persist ent e se han asociado est adíst icament e con el 
r iesgo de fal t a de consol idación ósea.
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