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PALABRAS CLAVE Resumen
Seudoartrosis; Objetivo: analizar la eficacia clinica en tres centros hospitalarios de la BMP-7 en el tra-
Hueso largo; tamiento de la seudoartrosis de huesos largos.
BMP; Pacientes y método: Estudio multicéntrico (Hospital Ramén y Cajal de Madrid, Hospital
BMP-7 La Fe de Valencia y Hospital Universitario La Paz de Madrid), con un total de 31 casos de

seudoartrosis atréfica de los huesos largos.

Resultados: S bien la muestra es muy heterogénea en cuanto a procedencia y las afec-
ciones de los casos, se obtuvo un porcentaje elevado (77,8% de buenos resultados, en-
tendiendo como tales la consolidacién de |a seudoartrosis.
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BMP; Objective: To analyze the clinical efficacy of BMP-7 in the treatment of pseudarthrosis of

BMP-7

the long bonesin three hospital centers.

Patients and methods: We performed a multicenter study (Hospital Ramén y Cajal, in Madrid,
Hospital La Fe, in Valencia, Hospital Universitario La Paz, in Madrid) with 31 patientswith
atrophic pseudarthrosis of the long bones.

Results: Although the sample was highly heterogeneous in terms of the patients’ origins
and diseases, favorable results, defined as consolidation of pseudarthrosis, were obtained
in a high percentage of patients (77.8%.
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Introduccion

El tratamiento de las seudoartrosis atréficas de los huesos
largos es un reto que se puede plantear en cualquier mo-
mento y requiere un sistema para resolverlos. Aun asi, en
muchas ocasiones los resultados no son los esperados y es
posible encontrarse con situaciones inexplicables y muy di-
ficiles de resolver. La BMP-7 es un componente mas en
nuestras manos que puede resolver algunos de los casos
hasta ahora més complicados, pero no podemos olvidar que
el éxito del resultado final en el tratamiento de una seu-
doartrosis se basa en mantener los principios quirdrgicos
basicos, como el adecuado tratamiento de cualquier infec-
cién previa, la cobertura de las partes blandas, el aporte
vascular al lugar de la seudoartrosis y una osteosintesis es-
table del foco de seudoartrosis'. La BMP-7 es un elemento
mas en el tratamiento de la falta de consolidacién de las
fracturas de los hueso largos, especialmente indicado cuan-
do las posibilidades de obtener autoinjerto estan limitadas
0 esta contraindicado y cuando el paciente ha sufrido varias
cirugias previas en las que ya se usé autoinjerto.

Pacientes y método

Estudio multicéntrico con BMP-7 para el tratamiento de la
seudoartrosis de los huesos largos en tres centros sanita-
rios. En todos los casos se solicitd a los pacientes el consen-
timiento informado, y en los casos en que la seudoartrosis
era de otra localizacién diferente de la tibia, se solicité el
uso compasivo de BMP-7.

En consonancia con la literatura, consideramos seu-
doartrosis de una fractura como la ausencia de consolida-
cion después de 9 meses y falta de desarrollo de callo
O6seo y de cirugia en los 3 meses anteriores a la inclusién
en el estudio.

La poblacién del Hospital La Fe analizada se compuso de
5 mujeresy 9 varones (media de edad, 51 afnos). En 3 casos
un politraumatismo era causa inicial de las fracturas, 6 ca-
sos eran fracturas abiertas, 1 paciente tenia obesidad y
1 paciente era VIH positivo. Las 14 seudoartrosis eran atro-
ficas; en 1 caso se traté con doble dosisy los demas fueron
tratados con una dosis. En tres ocasiones se utiliz6 injerto
autologo combinado con BMP-7, y todos los pacientes reci-
bieron una osteosintesis adecuada para garantizar la estabi-
lidad del foco de fractura.

En el Hospital La Paz de Madrid, se incluy6 a 3 mujeresy
1 varéon (media de edad, 45 afos). Todos presentaban seu-
doartrosis atréfica. En todos los casos se uso la unidosis re-
comendada.

En el Hospital Ramon y Cajal de Madrid, se traté a 5 mu-
jeresy 6 varones (media de edad, 47 anos). En 1 paciente
se utilizé la proteina en dos ocasiones. La poblacién com-
prendia 2 casos de politraumatismo y 1 paciente con obesi-
dad moérbida. Las seudoartrosis era atroéfica en 8 y en 1 caso
de seudoartrosis tibial, hipertroéfica. En 1 paciente emplea-
mos doble dosis en una segunda reintervencién.

Uno de los pacientes era un caso de relleno del trasfondo
acetabular por artrosis de cadera secundaria a fractura de
cotilo, con buen resultado en cuanto al relleno éseo del
trasfondo acetabular.

Resultados

Los casos del Hospital La Fe de Valencia se consolidaron en
una media de 22 semanas; ninguno de ellos requirio6 inter-
venciones secundarias. De los 4 casos del Hospital La Paz de
Madrid, sélo se consolid6 una fractura distal de humero, y
los otros casos requirieron ulteriores procedimientos.

De los 11 casos del Hospital Ramén y Cajal de Madrid, no
se consigui6 la consolidacion en 4 casos, que necesitaron
posteriores procedimientos (tabla 1). La media para la con-
solidacion también fue de 22 semanas. Ademas, todos los
casos eran seudoartrosis con ninguna cirugia previa (3 ca-
sos) o varias cirugias: media, 2,8 (1-6). Ningun caso presen-
taba una infeccién activa en el momento de la cirugia y
siempre se opt6 por la sintesis mas adecuada para mante-
ner el foco estable de acuerdo con las preferencias de cada
cirujano.

Del conjunto de 31 casos, con un seguimiento medio de
3,5 afos, se consiguio la consolidacion en el 77,42% La fal-
ta de consolidacion se relaciond con obesidad mérbida y
sintesis inestable; en los demas no encontramos una causa
especifica del fracaso.

En todos los pacientes se consolidé después de nuevos
procesos quirlrgicos, excepto la paciente con obesidad
mérbida, que se describe a continuacion. Era una mujer de
60 afnos, con antecedentes de obesidad mérbida, diabetes
mellitus en tratamiento con antidiabéticos orales, insufi-
ciencia renal y cardiorrespiratoria, que en 1999 fue atrope-
Ilada, con fractura transversa del himero y gran desplaza-
miento inicial de los fragmentos, que se consiguio sintetizar
con un clavo de Seidel (fig. 1A). Se sustituyé la sintesis por
un clavo cerrojado, que a su vez evolucion6 a la seudoartro-
sis. Aplicamos BMP-7 y sigui6 su evolucién hacia la seudoar-
trosis. La paciente fue sometida a varias cirugias y cambios
de sintesis, con una evolucién térpida, por lo que en 2005
se decidio6 aplicar injerto bicortical de hueso de banco con
un clavo endomedular y nueva colocacion in situ de dos

Tabla 1 Localizacion de las seudoartrosis tratadas
Clavicula Hamero Radio- Fémur Tibia Artrodesis Cirugia Otros
cubito de rodilla protésica
La Fe 4 1 4
La Paz 2 1 1

Ramoén y Cajal 1 5 1
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dosis de BMP-7, ademas de autoinjerto obtenido de la cres-
tailiaca de la paciente (figs. 1By C). La evolucién fue mala,
y hubo que retirar la sintesis, con limpieza del foco y colo-
cacién de fijador externo, que se tuvo que retirar por into-
lerancia. Se colocé una ortesis pero, ante los dolores que
sufria, en marzo de 2009 se opt6 por un dispositivo central
en el eje del humero, cementado con un sucedaneo 6seo
(figs. 1D-F) (Kryptonite®). La paciente estd asintomatica
desde entonces.

Otro fracaso fue una fractura periprotésica del fémur
tratada mediante injerto bicortical, sintesis mediante pla-
ca, BMP-7 e inyeccién de médula 6sea obtenida de la cresta
iliaca de la paciente.

S bien la muestra es muy heterogénea en cuanto a
procedencia y las propias afecciones de los casos, se ob-
tuvo un porcentaje elevado (77,8% de buenos resulta-
dos, entendiendo como tales la consolidacién de la seu-
doartrosis.

Figura 1

A: seudoartrosisde tercio medio de himero. B: seudoartrosis despuésde la primera dosis de BMP-7. C: evolucion después
de la segunda intervencion con dos dosis de BMP-7; ostedlisis del tornillo de cerrojo distal. D: pérdida de sustancia entre los dos
extremos del hiumero. Ey F: resultado final.
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Discusion

Geensik et al?, en un estudio prospectivo, aleatorizado y a
doble ciego, demostraron la capacidad de la BMP-7 para
reparar un defecto critico en peronés de pacientes opera-
dos de osteotomia abierta de tibia con fibulectomia previa.
El defecto éseo en el peroné de entre 1,5y 2 cm de longitud
no cura espontaneamente. Los defectos 6seos se rellenaron
en un grupo con BMP-7 y en otro con matriz ésea desmine-
ralizada. En el grupo de BMP-7, el defecto se rellend en
4 meses, mientras que en los que se utilizé solamente la
matriz no se aprecié ningun puente 6seo del defecto.

Por otra parte, en otro estudio prospectivo aleatoriza-
do, llevado a cabo con la aprobacién de la FDA®, se compa-
ré la eficacia y la seguridad de BMP-7 con la del injerto de
hueso auto6logo en el tratamiento de las seudoartrosis de
tibiad. Se incluy6 a 122 pacientes con 145 seudoartosis de
tibia tratadas en 17 hospitales de Estados Unidos. Se esta-
blecié que BMP-7 es segura y eficaz en el tratamiento de
las seudoartrosis de tibia y comparable al injerto de hueso
auto6logo. Ademas, frente al injerto de hueso autélogo,
disminuyen la pérdida heméatica, el riesgo de infeccién en
el areadonante y, en general, lascomplicacionesreferidas
a dicha area, asi como el dolor y, por lo tanto, el uso de
analgésicos postoperatorio.

Shimmin et al* aplicaron BMP-7 en el tratamiento de seu-
doartrosis en varios tipos de localizaciones (himero, fémur,
clavicula, escafoides, etc.); ademas de confirmar los hallaz-
gos previos, ampliaron las posibilidades de uso de BMP-7 a
otros segmentos del esqueleto. Algunos de dichos pacientes
fueron tratados, ademas de con BMP-7, con otro tipo de fac-
tores cominmente aceptados como coadyuvantes de la con-
solidacion de las fracturas, como autoinjertos, aloinjertos
0seos y materiales osteoconductivos, sin apreciar merma de
la eficacia de BMP-7. Otros estudios apuntan la eficacia de
BMP-7 en el raquis. Lane® concluye que las BMP son osteoin-
ductivas y que inducen la formacion de hueso en las fusiones
del raquis y en las fracturas, y Vaccaro et al® compararon
BMP-7 con el injerto autélogo de hueso, y concluyen que BMP-7
tiene una eficacia similar en la consecucién de la artrodesis
lumbar en pacientes con espondilolistesis degenerativa, sin
efectos adversos locales atribuibles a la proteina. La BMP-7,
ademas, favorece la incorporacion de los aloinjertos’.

S bien los resultados son prometedores, no faltan inte-
rrogantes sobre la dosis adecuada del producto y el mo-
mento de la cascada de consolidacion en el cual actua,
ademaés de aspectos técnicos como el manejo del producto
sin necesidad de abrir el foco de fractura o el tipo de trans-
portador mas adecuado. Quiza la investigacion en labora-
torio, el tiempo y la experiencia clinica nos ayuden a res-
ponder a estosinterrogantes. En cualquier caso, no se debe
olvidar la necesidad de conseguir una sintesis adecuada del
foco de seudoartrosis, sin la cual estaremos abocados al
fracaso.
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