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Resumen

Objetivo: Analizar los resultados del uso de la BMP-7 en seudoartrosis infectadas.
Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de 45 pacientes con seudoartro-
sis sépticas en los que se aplicéd la BMP-7 entre los afios 2003 y 2006. El estudio de la
consolidacion 6sea se confirmé mediante estudios radiogréaficos en cuatro proyecciones 2,
4,6, 8, 10y 12 meses trasla intervencién. Se tomaron en todos los casos cinco cultivos
intraoperatorios, incluidos entre las diferentes variables en estudio en la hoja de recogi-
da de datos que se analizaron estadisticamente.

Resultados: Se obtuvo la consolidacion en el 70%de los pacientes con una media de 5 me-
ses. En el 30%restante, mas del 60%de los pacientes continuaban con la infeccidn activa.
Conclusiones: La BMP-7 es un buen osteoinductor 6seo si se sigue estrictos criterios de
seleccion. Lainfeccion activa impide que funcione correctamente.
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Introduccion

Experience with BMP-7 in the treatment of infected pseudarthrosis

Abstract

Objective: To analyze the results of the use of bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) in
infected pseudarthrosis.

Material and methods: We performed a descriptive, retrospective study of 45 patients
with septic pseudarthrosis who were treated with BMP-7 between 2003 and 2006. Bone
consolidation was confirmed through radiographic studiesin four projections at 2, 4, 6, 8
and 12 months after the intervention. In all patients, five intraoperative cultures were
taken and were included among the study variables in the data collection sheet used in
the statistical analysis.

Results: Bone consolidation was achieved in 70%of the patients at a mean of 5 months.
In the remaining 30% more than 60%of the patients continued to show active infection.
Conclusions: BMP-7 is a good osteoinducer under rigid selection criteria. Active infection
blocks its effectiveness.

© 2010 SECOT. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

puesta por 28 varonesy 15 mujeres, con una media de edad
de 45 (intervalo, 16-72) anos. La localizacion de la seudoar-

Actualmente, uno de los mayores retos en cirugia ortopédi-
ca es el manejo de los defectos 6seos postraumaticos', ge-
neralmente como consecuencia de fracturas abiertas con
importante afeccion de las partes blandas, que suelen des-
embocar en seudoartrosis sépticas postraumaticas. Cuando
los tratamientos convencionales no bastan o cuando, pese a
actuar correctamente, no se obtiene la consolidacion de-
seada, son precisos materiales con propiedades osteocon-
ductivas, osteogeneradoras y osteoinductivas®S. Urist® des-
cubri6 que el hueso desmineralizado era capaz de inducir la
aparicion de osiculos maduros; Ilamé al factor causante de
este efecto bone morphogenetic protein (BMP), aunque no
todas las BMP son proteinas osteoinductoras con la finalidad
de la diferenciacion celular osteobléstica, y ademas pueden
diferir en su localizacién y sus efectos en el organismo. Ac-
tualmente se considera osteoinductores los subtipos de BMP
2,4,6y7.

El objetivo de este trabajo esrevisar los resultados obte-
nidos en nuestros pacientes con seudoartrosis sépticatrata-
dos con la BMP-7 para obtener la consolidacion ésea.

Material y método

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de 45 casos
diagnosticados de seudoartrosis séptica tratados con BMP-7
en la Unidad de Sépticos del Hospital la Fe de Valencia en-
tre los afnos 2003 y 2006. Seguimos un protocolo para la
utilizacién de BMP-7 con criterios de inclusién y exclusion
aprobados por la FDA tras el trabajo de Friedlaender et al”
(tabla 1), el Osigraft®: 3,5 mg de BMP-7 por 1 g de colageno
tipo I.

Inicialmente la muestra era de 45 casos, pero se excluyo
del estudio a 2 pacientes, uno de ellos debido al falleci-
miento por causas ajenas a la afeccién en estudio y el otro
por pérdida durante el seguimiento, por lo que el numero
definitivo fue 43 casos. La muestra quedé finalmente com-

trosis séptica fue en 19 casos en la tibia, seguidos de 11 ca-
sos en fémur. El resto quedé repartido en 8 casos de hume-
ro, 2 casos vertebralesy de peroné y 1 de clavicula. El 65%

Tabla 1

Protocolo de inclusion y exclusion de la BMP-7

Criterios de exclusién

Criterios de inclusion

Pacientes con esqueleto
inmaduro

Pacientes con graves
lesiones de partes
blandas

Seudoartrosis en fracturas
patolégicas (neoplasias
o enfermedades
metabdlicas)

Pacientes que reciban
radiaciones,
quimioterapia,
inmunosupresores o
tratamiento con
esteroides

Pacientes incluidos en otro
estudio parecido

Pacientes con seudoartrosis
congénita de tibia

Pacientes con neuropatia

Seudoartrosis de huesos
largos (preferentemente
tibia)

Ausencia de consolidacion
de mas de 9 meses de
evolucion que no ha
mejorado en los Ultimos
3 meses (definicion de
seudoartrosis establecida
de la FDA, 1986)

Intervenidos en mas de tres
ocasiones con técnicas
convencionales

Reduccién de los
fragmentos,
descorticacion, reseccion
de tejido fibroso y aporte
de injerto 6seo con
estabilizacion del foco
de fractura

Pacientes con seudoartrosis Opcionalmente, estimulacién

en mas huesos
Pacientes con sensibilidad
conocida al colageno u
otras enfermedades
autoinmunitarias
Embarazadas

eléctrica o por
ultrasonidos
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de los pacientes (28 casos) presentaba clinica de seudoar-
trosis séptica (inestabilidad, dolor, tumefacciéon y supura-
cién), mientras que no se objetivaron signos clinicos en la
exploracion de los demas.

El mecanismo de lesion inicial fue un accidente de tréfico
en el 60%de los casos, y en mas del 50%de la muestra se
diagnosticé como fractura abierta de grados Il o I, segin la
clasificacion de Gustilo. No hubo diferencias significativas
entre extremidades derechas e izquierdas afectas.

Muchos de los pacientes remitidos habian sido interveni-
dos en multiples ocasiones y con diferentes técnicas, por lo
que homogeneizar en una misma técnica quirlrgica a todos
ellos es complicado, y obviamente se los estudié individual-
mente. De hecho, la mayor parte de la muestra, 29 pacien-
tes, acudié remitida desde otros centros sanitaros.

Intentamos realizar una técnica quirdrgica lo més pareci-
da en todos los casos, en uno o en dos tiempos quirdrgicos,
dependiendo del paciente; se la incluyé como una variable
mas en estudio, aunque la técnica mas usual fue en dos
tiempos (figs. 1y 2). En nuestro protocolo quirtrgico segui-

A B

mos el mismo proceso de estabilizacion de la fractura, con-
trol de la infeccién, reparacion de partes blandas y recons-
truccién 6sea cuando era posible. Asimismo aplicamos “la
regla de los cinco cultivos”, tomando cinco cultivos por pa-
ciente en el mismo acto quirdrgico, en distintos puntos y
localizaciones.

La técnica quirurgica se baso6 en el desbridamiento del te-
jido fibroso, necrético o esclerético y descorticacion amplia
para que la proteina entrase en contacto directo con el hue-
so sangrante y con el tejido 6seo viable. A continuacién se
realizé la fijacion 6sea apropiada a cada caso, se redujo el
defecto y se rellen6 de injerto autélogo. Se irrigd y aspird
hasta conseguir que la zona quirdrgica quedase seca. En ese
mismo momento se prepar6 el producto mezclado y recons-
tituido del vial con una cucharilla, y se aplic6 en la zona
preparada del lecho quirurgico. La cantidad de material que
utilizar debe ser aproximadamente igual al tamano del de-
fecto 6seo. Como detalle quirdrgico, no debe realizarse suc-
cién ni irrigaciéon en el campo quirdrgico una vez implantado
el Osigraft® para evitar que se desplacen las particulas del

Figura 1

Primer tiempo, limpieza, estabilizacion y cobertura cutanea.
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Figura2 Segundo tiempo, Osigraft® con injerto autélogo.

producto y se produzca una osificacién ectépica. A continua-
cién, cerramos por planos. E objetivo principal de implantar
el producto después de todas las manipulaciones pertinen-
tes, una hemostasia adecuada y un cierre de las partes blan-
das es contener el material en la zona del defecto.

Se emple6 isquemia de la extremidad afecta y, una vez
tomados los cultivos intraoperatorios, se dieron las prime-
ras dosis de antibiéticos de amplio espectro, para luego
ajustar el tipo y la dosis de antibioterapia intravenosa, una
vez conocidos los resultados durante 3 semanas. Se conti-
nué con antibioterapia oral de mantenimiento durante 5 se-
manas mas.

El tiempo de seguimiento fue una media de 10 meses,
con visitas 1, 2, 4, 6, 8, 10 y 12 meses tras |la operacion. En

cada visita se solicitaron estudios radiogréaficos con proyec-
ciones anteroposteriores, laterales y oblicuas al foco de
seudoartrosis. Ademas, se vigil6 el estado clinico, la evolu-
cién y los parametros analiticos de cada paciente, centran-
dose sobre todo en la serie blanca leucocitaria, la proteina C
reactiva y la velocidad de sedimentacién globular.

Se diseflaron unas hojas de recogida de datos de los pa-
cientes en las que se incluyeron, entre otras variables des-
tacables, la consolidacion 6sea y la media del tiempo de
ésta, los cultivostomados, el tiempo quirdrgico, las compli-
caciones, la clinica séptica y la vuelta a la funcién.

Antes de proceder al andlisis estadistico, se efectué una
depuracion de los datos con el fin de corregir errores de
transcripcién.

Resultados
La consolidaciéon se objetivd mediante la formaciéon de

puentes 6seos en el foco de seudoartrosis (fig. 3) en las
cuatro proyecciones radiograficas sefialadas. En 30 casos

A

Figura 3 Puentes 6seos en el foco de seudoartrosis.
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(70% se obtuvo la consolidacién 6sea deseada. Por el con-
trario, en los 13 casos restantes no se observé ningun signo
de consolidacion. El tiempo de consolidacién de los casos en
que se produjo fue una media de 5 + 2 (2-12) meses.

Dieron positivo en los cultivos tomados intraoperatoria-
mente 33 pacientes; de éstos, se contabilizaron 72 cultivos
positivos (regla de los cinco cultivos), y aparecieron 16 mi-
croorganismos diferentes en el recuento final. Se contabili-
z6 un mismo microorganismo por caso aunque hubiese dado
positivo en varios cultivos del mismo paciente, los demas
microorganismos diferentes se contabilizaron indistinta-
mente. El mas comln fue Saphylococcus coagulasa negati-
vo en 14 pacientes, seguido de Pseudomonas aeruginosa y
S aphylococcus aureus en 13 cultivos positivos por cada pa-
ciente (tabla 2).

Se registraron 5 complicaciones intraoperatorias, 4 por
lesiones vasculonerviosas y una por mala implantacion de la
BMP-7 que resultdé en una osificacién ectopica. Entre las
complicaciones postoperatorias, la mas frecuente fue lain-
feccion persistente (7 casos). Ademas, 5 casos presentaron
problemas de dismetria en una extremidad inferior > 3 cm,
que requirieron diferentes ortesis para compensar la mar-
cha; 3 casos requirieron una artrodesis tibioastragalina
como solucién definitiva, debido al defecto de consolida-
cion y el dolor constante; en otros 3 casos se recurrié a la
amputacién de la extremidad, tras numerosas cirugias y la
imposibilidad de recuperar cualquier funcion.

Por las especialesy variadas afecciones de estos pacien-
tes, resulta dificil valorar resultados clinicofuncionales
con homogeneidad, aunque 26 pacientes (el 60%del total)
pudieron volver con normalidad a sus actividades cotidia-
nasy reincorporarse al mundo laboral. Las encuestas sub-
jetivas de los pacientes catalogaban el 75%como resulta-
dos buenos.

Tabla 2 Bacteriologia de la poblacién estudiada

Microorganismo n (%9 Acumulado, %

& aphylococcus coagulasa
negativo

14 (19,4) 19,4

Pseudomonas aeruginosa 13 (18) 37,5
S aphylococcus aureus 13 (18) 55,5
Enterobacter spp. 8 (11,1) 66,6
S aureusresistente a 4 (5,5) 72,1
meticilina
Klebsiella pneumoniae 3 (4,1) 76,2
S epidermidis 3 (4,1) 80,3
S reptococcus spp. 3 (4,1) 84,4
Senotrophomonas 2 (2,7) 87,1
maltophila
Escherichia coli 2(2,7) 89,8
Corynebacterium 2(2,7) 92,5
Serratia marcescens 1(1,3) 93,8
Bacilos 1(1,3) 95,14
Morganella morganii 1(1,3) 96,4
Enterococos 1(1,3) 98,7
Acinetobacter 1(1,3)
Total 72 (100) 100

Encontramos una asociacion estadisticamente significa-
tiva (p = 0,05) entre la falta de consolidacién 6sea y las
complicaciones con infeccion persistente y la clinica del
paciente. No se encontrd ninguna asociacion estadistica
entre la variable consolidacion y el tiempo quirargico del
paciente. Losriesgos de falta de consolidacién fueron 21y
32 veces mayores en los pacientes que presentaban clinica
de seudoartrosis séptica (p < 0,019) a la exploracién y com-
plicaciones con infeccion persistente (p < 0,004).

Discusion

Desde la publicacién de Friedlaender et al’, se abrieron
nuevas vias de investigacion y numerosos estudios clinicos
sobre las BMP®. Cheng et al® describieron los diferentes
efectos osteogénicos de los 14 subtipos distintos de BMP
humanas y sus potenciales efectos sinérgicos en la osteogé-
nesis, y llegaron a la conclusion de que la osteogénesis de-
pende no s6lo del tipo de BMP utilizada o de la combinacién
de los distintos subtipos de BMR, sino también del niumero
de células madre presentes. No obstante, aun hay lagunas
en el uso y el estudio de las BMP y no hay unanimidad en la
valoracién y la utilizacion de BMP en los pacientes. Por su
parte, Chen et al'® demostraron la capacidad de la BMP-7 de
formar hueso en infecciones croénicas activas en defectos
6seos estabilizados en fémures de ratones a los que se habia
infectado previamente con cepasde S aureus. Concluyeron
que la BMP mantiene intacta su capacidad osteoinductiva
en infecciones croénicas con fijacién interna, sin necesidad
de extraer la osteosintesis femoral, y dependiendo en gran
parte de la dosis de rhBMP-7 utilizada. No encontraron dife-
rencias significativas al comparar la extremidad contralate-
ral intacta y la consolidacion del fémur afecto en el que se
utiliz6 BMP combinada con antibiético, y obtuvieron resul-
tados levemente peores (diferencias significativas) al com-
parar la consolidacion con BMP del fémur afecto sin antibio-
ticos con el lado intacto.

En nuestra revision observamos una asociacion estadisti-
camente significativa entre la falta de consolidacion ésea y
las variables complicaciones con infeccidn persistente y cli-
nica de seudoartrosis séptica del paciente. Ademas presen-
taban entre 32 y 21 veces mas riesgo de no consolidar que
los pacientes sin estas variables. Aunque no se objetivé re-
lacion entre la falta de consolidacion y la variable cultivos
positivos, esto pudo deberse en gran parte a los sesgos de
nuestro estudio, a saber: muestra heterogénea, tamafno
muestral, falsos positivos y negativos, pacientes remitidos
ya en tratamiento, pacientes con anteriores limpiezas qui-
rargicas y contaminaciones. No obstante, con estos resulta-
dos podriamos decir que la infeccion impide la correcta
funcion osteogénica y osteoinductora de la BMP-7. Esto in-
cluye que el area de aplicacion sea viable y esté bacteriol 6-
gicamente limpia y bien vascularizada, y que se realice una
adecuada estabilizacion dindmica de la fractura para un co-
rrecto uso de la BMP

A pesar de que no hallamos diferencias significativas en-
tre la realizacion de un tiempo o dos tiempos quirurgicos y
que no se encontrd ningln estudio comparativo de ambas
sobre la utilizacion de la BMP de suficiente impacto, prefe-
rimos realizar de inicio a todo paciente con antecedente de



Experiencia con BMP-7 en el tratamiento de las seudoartrosis infectadas 29

fractura abierta o clinica y infeccion persistente la opcién
en dos tiempos, antes que en un Unico tiempo quirdrgico.
Este es otro sesgo, ya que de entrada se optaba por la rea-
lizaciéon de un Unico tiempo en algunos pacientes remitidos
de otros centros con intervenciones previas de limpieza y
sin clinica o en casos con antecedentes de fracturas cerra-
das. Para decir esto nos basamos en los principios de esta-
bilizacién y limpieza del lecho quirdrgico, y esto se consi-
gue con mayor eficacia mediante dos tiempos, pues se deja
un lapso entre uno y otro acto quirdrgicos para el uso de
antibioterapia especifica.

En varios trabajos”' se compara a los pacientes tratados
Unicamente con BMP-7 con grupos control tratados con au-
toinjerto, aloinjerto o nada. En esos trabajos se comentan
los beneficios del uso de BMP sola respecto al del autoinjer-
to, con menos morbilidad (menor tasa de infeccién local,
disminucion en la pérdida de sangre, menor dolor crénico y
riesgo de fracturas de la zona donante, entre otros).

Otro estudio' ha demostrado que no se dan mejores por-
centajes de consolidacién 6sea utilizando la BMP que con
otras técnicas convencionales en el tratamiento de fractu-
ras agudas recientes. Las BMP participan activamente en la
diferenciacion de células mesenquimales progenitoras a
preosteoblastos y de preosteoblastos a osteoblastos, por lo
que es necesario que haya un numero suficiente de células
madre pluripotenciales locales'? para el correcto funciona-
miento de las BMP. No olvidemos que la BMP es un osteoin-
ductor que necesita de células madre osteoprogenitoras
con receptores para transmitir su sefial osteoinductoray ser
capaz de proliferar y diferenciarse en células formadoras
de hueso. Durante ese proceso se produce una cascada de
BMP'3 cuyos papel especifico e interrelaciones con cada una
de ellas aun son desconocidos.
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dDeratoria

Dicho esto, en situaciones clinicas de curacién de “frac-
turas normales” en las que predominan las células preoste-
oblasticas, la mayoria de las BMP son adecuadas para pro-
mover la cascada de la osteogénesis. En lasotrassituaciones
en que el proceso de curacion no sigue la evolucion espera-
da debido a intervenciones previas, infecciones crénicas,
mala vascularizacién, enfermedades de base u otras, es po-
sible que no se encuentren en cantidad adecuada células
osteoprogenitoras, sin las cualeslas BMP no pueden realizar
su accién osteoinductora. Por eso, en nuestra experiencia,
aplicamostrasplante de hueso autélogo conjuntamente con
la BMP-7 para aumentar las probabilidades de consolidacion
Osea, especialmente en pacientes operados varias veces y
con una larga evolucién de falta de consolidacion de sus
fracturas.

No encontramos ninguna complicacién importante en los
casos en que se utilizd autoinjerto, a diferencia de algunos
articulos, exceptuando el razonable dolor de la zona donan-
te durante un tiempo considerado normal, pero no se cons-
taté infeccidn, fractura u otras complicaciones. Por lo cual,
tras la revision de la literatura y la propia experiencia, la
aplicacion de la BMP-7 junto con el autoinjerto es benefi-
ciosa, y en los casos complejos no se debe sustituir el uso de
BMP por el autoinjerto, sino complementar y combinar al
arsenal terapéutico disponible (fig. 4).

Otros autores' sefialan el beneficio de usar BMP conjun-
tamente con aloinjerto para el tratamiento de los defectos
6seos. Esto puede ser de utilidad en pacientes en que no se
pueda extraer injerto autélogo de hueso por diferentes ra-
zones, y asi se dispone de alternativas eficaces y seguras
para estos casos.

La regeneracion de hueso es un importante objetivo en
cirugia ortopédica y traumatologia. Los pacientes que su-
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Figura 4 Seudoartrosisinfectada. Imagenes secuenciales durante 13 meses.
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fren traumatismos de alta energia con defectos de consoli-
dacién suelen ser varones jovenes, y consecuentemente los
costes médicos y socioeconémicos son elevados. No hay
duda de que la BMP es un producto caro, pero no tanto si se
compara su eficacia con el tiempo ahorrado de consolida-
cion, el numero de intervenciones previas sufridas 'y su re-
sultado final con la vuelta a las actividades cotidianas de los
pacientes. Ademas, su aplicacion se extiende a otros cam-
pos que también requieren estimulo osteogénico, como las
artrodesis espinales, las artroplastiastotalesy lasinterven-
ciones maxilofaciales y neuroquirargicas' .

A pesar de los numerosos estudios y ensayos clinicos so-
bre las BMP, el conocimiento que se tiene de ellas es bastan-
te escaso y requiere nuevas investigaciones para clarificar
la cascada de las BMP en la osteoinduccién, la interaccion
entre los distintos subtipos de BMP y los demés factores de
crecimiento morfégenos y mitdégenos. En nuestro estudio,
se ha demostrado la seguridad y la eficacia de la BMP como
osteoinductora en combinacién con autoinjertos 6seos, en
la mayoria de los casos, en el tratamiento de la seudoartro-
sisde los diferentes huesos en pacientes humanos. La varia-
bles clinicas del paciente de seudoartrosis séptica e infec-
cién persistente se han asociado estadisticamente con el
riesgo de falta de consolidacién ésea.
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