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Resumen

La aplicacion de criterios tumorales en el tratamiento quirdrgico secuencial de las ostei-
tis cronicas y seudoartrosis sépticas en forma de resecciones segmentarias origina am-
plios defectos éseos. Una vez controlado el proceso séptico, en un entorno estable y
vascularizado, se procede a la reconstruccion en dichas lesiones mediante transporte
6seo basado en la osteogénesis a distraccion. Apesar de los buenos resultados obtenidos,
los periodos de fijacién externa y de curacion son muy largos, 2,4 meses por centimetro
reconstruido. Estos prolongados tratamientos motivan que haya un elevado ndmero de
complicaciones.

Los avances en ingenieria tisular y regeneracién ésea contribuyen con nuevas técnicasy
opciones terapéuticas. La estimulacién de la formacion de hueso nuevo en la zona de
distracciéon o en el punto de atraque del fragmento transportado puede minimizar las
complicaciones asociadas a la larga duracién del procedimiento.

La utilizaciéon de un osteoinductor como BMP-7 origina en la practica un aumento de la
formacion 6sea y el nuevo hueso puede tener incrementadas sus propiedades biomecani-
cas.
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Abstract

The application of oncologic criteria in the sequential surgical treatment of chronic
osteomyelitis foci and septic pseudarthrosis, through segmental resections, produces
extensive bone defects. Once the septic process is under control, in a stable and well
vascularized atmosphere, we perform reconstruction of intercalary defectsthrough bone
transportation based on distraction osteogenesis. Despite the good results, the healing
index and the time on ex-fix are very long, about 10 weeks per centimeter rebuilt. These
prolonged treatments lead to a large number of complications.

Advances in tissue engineering and bone regeneration have led to new techniques and
therapeutic options. Stimulation of new bone formation in the distraction area or in the
“docking-site” can minimize the complications associated with the length of time
required by the procedure. The use of an osteoinducer, such as BMP-7, increases new

bone formation and may enhance its biomechanical properties.
© 2010 SECOT. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los tratamientos quirargicos de reconstruccion de huesos
largos debidos a la existencia de amplios defectos 6seos
segmentarios, originados por la aplicacién de criterios tu-
morales en el tratamiento secuencial de las osteitis croni-
cas y seudoartrosis sépticas en forma de amplias reseccio-
nes segmentarias, son habituales en nuestra unidad. En
otros casos, el proceso de reconstruccién se efectla sobre
pérdidas 6seas segmentarias debidas al propio traumatismo
o0 a déficit de reserva 6sea local originado por la “fagocitosis
frustrada” en el foco de infeccidén 6sea. En definitiva, se
trata de seudoartrosis complejas'.

Una vez controlado el proceso séptico, en un entorno
estable y vascularizado procedemos a la reconstruccién
mediante transporte éseo basado en la osteogénesis a dis-
traccién (fig. 1). El protocolo de tratamiento descrito se
ha indicado en 106 ocasiones. A pesar de los buenos resul-
tados obtenidos en el control de la infeccion y la recons-
truccion, los periodos de fijacion externa y de curacién
han sido largos, 2,4 meses por centimetro reconstruido. El
método no estd exento de dificultades y complicaciones.
La larga duracién de los tratamientos es la causa de mu-
chas de ellas.

En los 62 casos de reconstruccion finalizados, con un se-
guimiento > 17 meses, obtuvimos la consolidacion en el
punto de atraque en todos ellos; en 33 casos (53,2% la con-
solidacién se produjo espontaneamente; en 29 (el 46,8%de
los casos) fue necesario como minimo una cruentacion del
punto de atraque, de los que precisaron aporte de injertos
autodlogos sbélo 19 pacientes (30,6%), 15 en el punto de atra-
que, 1 en la zona de degeneracion quisticay en 3 losinjer-
tos se aplicaron en punto de atraque y en la zona de dege-
neracién quistica asociada.

El indice medio de fijacion externa en estos 62 pacientes
finalizados fue de 1,62 (intervalo, 0,74-5,82) meses por
centimetro reconstruido. El indice medio de curacién fue
de 2,44 (0,83-6) meses por centimetro reconstruido.

Los avances en ingenieria tisular y regeneracién ésea?®
pueden contribuir con nuevas técnicas y opciones terapéu-
ticas; su aplicacién al método descrito de reconstruccion
puede acortar la duracién del tratamiento. La estimulacion
de la formacién de hueso nuevo en la zona de distraccion
puede proporcionar grandes ventajas, pues se minimiza la
incidencia de las complicaciones asociadas a la prolonga-
cion del procedimiento. La utilizacion de un osteoinductor
como BMP-7 origina en la practica un aumento de la forma-
cién dsea y el nuevo hueso presenta mejores propiedades
biomecanicas.

El respeto de las bases biolégicas y mecanicas, junto con
la utilizacion de autoinjertosy aloinjertos, evita en muchos
casos la evolucién de las fracturas a seudoartrosis’. Los co-
nocimientos cientificos actuales sobre los mecanismos de
reparacién de las fracturas permiten el desarrollo de nue-
vas técnicas basadas en la utilizacién de estimuladores y
sustitutivos éseos.

Surgen nuevas terapias basadas en los denominados “pro-
ductos ortobiolégicos” o potenciadores biolégicos, con dis-
tintas capacidades osteogénicas, osteoinductivasy osteocon-
ductivas. La biofisica contribuye con los ultrasonidos y el
efecto piezoeléctrico; la ingenieria tisular, con los cultivos
celularesy de tejidos. La terapia génica contribuira también
en un futuro inmediato con soluciones que potenciaran la
capacidad individual en la reparacién de las fracturas.

Los potenciadores bioldgicos integran el concepto triangu-
lar de reparacion de las fracturas, que se sustenta en la exis-
tencia de tres elementos fundamentales. Las proteinas mor-
fogenéticas 6seas (BMP) actian estimulando la aparicién y la
proliferacion de células osteogénicas que inician los procesos
reparativos a través de andamiajes osteoconductivosy osteo-
inductivos. Giannoudis et al® amplian estos conceptos con el
denominado concepto de diamante, y afaden un vértice al
triangulo sefialando que todo lo anteriormente descrito es
posible, siempre y cuando se desarrolle en un entorno meca-
nico correcto. En esta nueva visién resalta la necesidad de
una correcta vascularizacion local, en un receptor sano®. Sn



Cirugia reconstructiva del aparato locomotor, nuevas técnicas y opciones terapéuticas 33

Figura1 A: 1 a 5 muestran la evolucion de |la fase activa de
un transporte bipolar de tibia derecha en un var6n de 34 afos;
en la Ultima se ha conseguido el atraque de ambos fragmentos
transportados, aunque persiste una dismetria residual. B: 1 a 3
muestran uno de los valores afiadidos al método; aun en fase
activa se consigue la isometria de las extremidades a expensas
de una progresién en alargamiento solo del regenerado distal.
C: 1 a 5 muestran la evolucion radiogréfica de la fase estatica
de consolidacion-maduracion del método; el resultado es una
extremidad de alineacién normal e isométrica, con inmejora-
bles caracteristicas biologicas y biomecanicas.

embargo, todo ello esta perfectamente asumido por nuestra
especialidad desde hace tiempo.

La formacion de hueso regenerado mediante la osteogé-
nesis a distraccién es posible gracias a la existencia de una
angiogénesis precursora, incentivada por la presencia de
otras moléculas, los factores de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF), un parédmetro fundamental para que se
produzca la curacién en los procesos de osificacion endo-
condral™ e intramembranosa''. Cualquier defecto entre los

elementos citados hasta ahora puede originar la aparicién
de una seudoartrosis o un retardo en la consolidacion'2.

La intuicién de Urist'2 fue que todo lo necesario para la
reparacién de la fractura estaba alli, en el mismo foco de
fractura, y que su activacién se producia al mismo tiempo
que la lesion™ (fig. 2). Las BMP estan presentes en la ma-
triz 6sea desmineralizada; su principal acciéon es estimular
la proliferacion y la diferenciacion de las células mesen-
quimales en células osteogénicas capaces de reparar y re-
generar el tejido 6seo™. La literatura sobre las distintas
BMP es amplia'®=.

LasBMPpueden estar indicadasen multiplescasos' 3151829,
Giannoudis et al®® analizaron la utilizacién de la BMP-7 en
653 casos, con un seguimiento medio de 15,3 meses; el resul-
tado fue satisfactorio en el 82%de los casos (535 procesos),
pero s6lo en 150 casos (23% se utilizo la BMP-7 sola, y en la
mayoria de los procedimientos se utiliz6 combinada con au-
toinjertos o aloinjertos. Las conclusiones del estudio fueron
que utilizar como estimulador éseo las BMP es seguro y cons-
tituye una nueva herramienta para el tratamiento de situa-
ciones complejas.

Para algunos autores®? la utilizaciéon de BMP en el trata-
miento de fracturas abiertasy seudoartrosis se correlaciona
con unos indices de infeccién menores. Los autoresrelacio-
nan la activacién celular debida a las BMP y la presencia de
VEGF con el correspondiente aumento de la vascularizacion
y la existencia de una nueva osteogénesis precedida de im-
portante vasculogénesis® .

La literatura sobre la utilizacién de BMP es amplia, tanto
en fase preclinica como en fase clinica*2428334_ En fase pre-
clinica, Makino et al® publicaron el resultado obtenido con la
aplicacién de BMP en un modelo de seudoartrosis atréfica. En
dicho estudio, desde el punto de vista clinico, obtuvieron un
100%de curaciones a las 6 semanas en el grupo tratado con
BMP-7, mientras que en el grupo control ain no habia conso-
lidaciones a las 8 semanas. Desde el punto de vista biomeca-
nico, el aumento de la rigidez y del punto de rotura en el
grupo tratado con BMP-7 era muy superior al observado en el
grupo control, tanto a las 4 como a las 8 semanas.

Mizumoto et al®* publicaron otro estudio preclinico alea-
torizado, para la utilizacion de rhBMP en osteogénesis a dis-
traccion realizada en el ratén. Utilizaron 14 ratas Long-
Evans; trataron a 7 con rhBMP-7 maés solvente en el punto
de corticotomia y a las otras 7 sélo con solvente. La valora-
cién de resultados, realizada mediante radiologia simple y
densitometria del hueso regenerado, demuestra una acele-
racién en la osificacion del grupo tratado con rhBMP-7, os-
tensible durante el proceso de maduracion del hueso rege-
nerado en los dias 20, 34 y 48, con un efecto positivo
proporcionalmente mayor en el dia 20, los primeros dias de
dicho proceso. La aceleracion en el proceso de osificacion
del hueso regenerado origina mejores propiedades biome-
cénicas del hueso nuevo, y ello se traduce en la préctica en
una reduccién del tiempo de fijacién externay, en definiti-
va, de la duracién total del tratamiento.

No obstante, Sailhan et al® publicaron los resultados de
su estudio aleatorizado sobre el efecto de aplicar rhBMP-7 a
un modelo de osteogénesis a distraccién en un grupo de co-
nejos blancos de Nueva Zelanda. Aplicaron en la brecha de
distraccion 70 ug de rhBMP combinada con colageno a 14
conejos, y a los 14 del grupo control no afadieron nada. Los
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Figura 2 Se muestra la consolidacion y aumento espontaneo (D-F) de un regenerado precario (A, B), debido al reinicio de los
procesos de curacién debidos a la fractura (C) del mencionado regenerado, sin ningln tipo de aporte.

hallazgos son muy demostrativos, con mas consolidacién y
diferenciacion 6sea en el grupo control, al que no se habia
aplicado nada. En un 92%del grupo tratado se identifican
fendmenos de degeneracion quistica en el seno del nuevo
hueso regenerado. Coincidimos totalmente con los autores
en interpretar el efecto nocivo que implica la interposiciéon
de un obstaculo mecanico sélido en la brecha de osteogéne-
sisa distraccion. La obtencion de hueso regenerado median-
te osteogénesis a distraccion es un delicado proceso en el
que la formacién de hueso nuevo se precede de una activa
vasculogénesis precursora de la formacion de hueso. Cual-
quier manipulacién que interfiera con dicha vasculogénesis
una vez iniciada produce efectostotalmente adversos. En la
brecha de osteogénesis a distraccién no debe interponerse
nada, cualquier interposicion origina un efecto adverso en la
natural evolucién del hueso regenerado. En el estudio de
Sailhan et al®, la interposicién de rhBMP combinado con co-
lageno se tradujo en la aparicion de fenémenos isquémicos
por lesion de los nuevos vasos capilares precursores de las
osteonas, y ello origin6 la aparicion de zonas de degenera-
cién quistica en el hueso nuevo. Cualquier aporte a la zona

de distraccion deberia efectuarse dias antes de iniciar la
distraccion, posiblemente en el momento de la corticoto-
mia. Una vez iniciada la osteogénesis a distraccion, cual-
quier manipulacioén intrinseca del propio hueso regenerado
debe conducir a alteraciones microvasculares que tienen
efectos adversos en su favorable y natural evolucion.

El tratamiento convencional de los defectos 6seostambién
ha sido objeto de estudios preclinicos. Boyce et al® realiza-
ron un estudio aleatorizado sobre el tratamiento de los de-
fectos 6seos en 15 perros. En dicho estudio el defecto 6seo
se trat6 mediante relleno con distintas combinacionesy can-
tidades de BMP-2, combinado o no con injerto esponjoso au-
télogo. Concluyeron que ninguno de los defectos tratados
sblo con injerto esponjoso se curd antes de las 12 semanas;
en cambio, todos los defectos tratados con rhBMP-2 se cura-
ron en 6 = 0,9 semanas, fueran cuales fueren la combinacion
empleada o la cantidad de rhBMP-2 administrada.

Parece ser que la evidencia preclinica respalda la utiliza-
cion de las rhBMP como potenciadoras de la formacién osea.
Su empleo hace pensar que permitira de algin modo acor-
tar los tiempos de fijacién externa y consolidacion de las
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reconstrucciones realizadas mediante transporte 6seo basa-
do en la osteogénesis a distraccion.

Son multiples los trabajos publicados*242374 gopre la
aplicacion clinica de las BMR si bien con distintos niveles de
evidencia.

Fabeck et al*® publicaron en 2005 el excelente resultado
obtenido agregando BMP-7 en el tratamiento de una seu-
doartrosis congénita de tibia. Datos menos convincentes
aportaron Francis Young-In Lee et al en 2006* sobre el tra-
tamiento de 5 casos de seudoartrosis congénita.

Geesink et al®, en 1999, realizaron un estudio pros-
pectivo aleatorizado y a doble ciego en dos fases sobre la
utilizacién de BMP-7 en defectos criticos de peroné aso-
ciados a 24 osteotomias de tibia proximal, en él queda
patente el potencial osteogénico de BMP-7 respecto al
grupo control.

Freidlaender et al publicaron en 2001% los resultados de
un estudio multicéntrico, comparativo, prospectivo y aleato-
rizado. Encontraron que BMP-7 es seguray eficaz en el trata-
miento de la seudoartrosis tibial tratada con enclavado en-
domedular. El estudio se basa en el tratamiento de
124 seudoartrosis tibiales tratadas mediante enclavado tibial
combinado con injerto autélogo o BMP-7, y se consiguio la
consolidacién en el 81% de los casos tratados con BMP-7
(n=63) y en el 85%de los casos tratados con injerto autélogo
(n =61) alos 2 anos (p = 0,939). Es un excelente trabajo,

pero alguno de los casos tratados con BMP-7 también fue
objeto de fresado endomedular en el momento de aplicacién
de la BMP, y no debemos olvidar la posible interferencia en el
estudio, ya que el fresado pudo actuar como un autoinjerto.

En 2008 Ekrol el al“®, en un estudio comparativo aleatori-
zado sobre la utilizacién de BMP-7 o injerto autélogo para el
relleno de la brecha resultante de osteotomias correctoras
de metéfisis distales de radio, encontraron que los injertos
autélogos son mas eficaces para obtener la consolidacién.
En ese estudio se hace hincapié en la importancia de una
correcta estabilizacién del foco para que los procesos repa-
rativos sean eficaces.

Kanakaris et al* publicaron en 2004 un estudio prospecti-
vo multicéntrico con un 89,7% de éxitos (61 casos) en el
tratamiento de 68 seudoartrosis de tibia de méas de 23 me-
ses de evolucioén.

En nuestra practica diaria clasificamos los defectos dseos
en dos tipos, segin su tamafno: pequenos si su tamano es
<4 cmyampliossi es =4 cm.

Entre las distintas opcionesterapéuticas para su recons-
truccion disponemos de diversos métodos: autoinjerto de
hueso esponjoso, injerto intertibioperoneal (posterolate-
ral o anterior), injertos 6seos simples o compuestos micro-
vascularizados, transferencias de peroné homolateral o
contralateral y transporte 6seo basado en la osteogénesis
a distraccién.

Figura3 Ay B: imagen de una seudoartrosis atréfica en el punto de atraque de un transporte tibial de proximal a distal; el rege-
nerado obtenido esta en una avanzada fase de maduracion. C: aspecto de la lesién una vez desbridada y cruentada la interlinea de
seudoartrosis (1); aplicacion de BMP-7 a la brecha 6sea (2-4); cobertura del conjunto con malla de hialuronato (5, 6).
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En los pequefios defectos (< 4 cm), el patrén de referen-
cia es el autoinjerto, ya que relne todas las propiedades
deseadas en una reconstruccién 6sea, tiene capacidad os-
teogénica (células mesenquimales), es osteoinductivo (tie-
ne BMP) y su estructura es la de un buen osteoconductor.
Susinconvenientes son la escasa disponibilidad y la morbili-
dad en la zona dadora*®-%.

Para solucionar los defectos segmentarios amplios, nues-
tra eleccién es la osteogénesis a distraccién. Es la mejor
manera de obtener extensos regenerados 6seos de morfolo-
gia tubular, bien vascularizados y en continuidad con el te-
jido éseo primitivo®%.

Hemos empezado a utilizar BMP-7 como método afadido
para solucionar complicaciones surgidas en los tratamien-
tos basados en la osteogénesis a distraccién. Su utilizacion
nos parece indicada contra retardos de la consolidacién o
en seudoartrosis del punto de atraque una vez finalizado el
transporte, en el tratamiento de las degeneraciones quisti-
cas del regenerado y en estadiosiniciales de la reconstruc-
cion en la corticotomia previa al inicio de la distraccion. El

objetivo® es reducir los periodos de sanacién y obtener
mejores propiedades biomecanicas del nuevo hueso rege-
nerado.

Utilizamos rhBMP-7 contra retardos de consolidacién del
punto de atraque en las reconstrucciones efectuadas por
transporte 6seo basado en |la osteogénesis a distraccion. Des-
pués de desbridamiento, cruentacién y repermeabilizacién
de los canales medulares en la zona de consolidacion ausen-
te, procedemos a la aplicacion de la BMP-7 en el lecho 6seo
cruentado. Para evitar la diseminacion y la migracion del
producto, envolvemos el punto de atraque y la BMP en una
malla de hialuronato, material reabsorbible y que al mismo
tiempo estimula la vasculogénesis local (fig. 3). El reducido
numero de casos tratados de este modo (5 pacientes) no nos
autoriza a hablar de resultados por el momento.

También aplicamos BMP-7 en el punto de corticotomia el
mismo dia en que la practicamos, con la intencién de obte-
ner mejores cualidades del hueso regenerado en el menor
tiempo posible. Por el momento no hemos detectado ninglin
fenémeno adverso (fig. 4).

Figura4 A: distraccién temporal del foco de corticotomia. B: colocacién en la brecha ésea de BMP-7. C: aspecto antes de cubrir
la zona con el plano muscular. D: aspecto general del montaje.
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