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PALABRAS CLAVE Resumen

BMP-7; Objetivo: Revisar los resultados de Osigraft® (BMP-7) en el tratamiento de diferentes
Ortopedia infantil; enfermedades en nifios y adolescentes.

Malformaciones Pacientes y metodologia: Analizamos a 25 pacientes con enfermedades muy diversas que
congeénitas; hemos agrupado en 4 categorias: 12 casos de afeccién del raquis, 4 infecciones, 4 mal-
Escoliosis; formaciones congénitas y 5 seudoartrosis.

Seudoartrosis Resultados: No hemos documentado alteraciones por crecimiento anormal o deformida-

des angulares porque Osigraft® (BMP-7) se aplica lejos del cartilago de crecimiento. Tam-
poco hemos observado fiebre, reacciones cutaneas ni complicacionesinfecciosas después
del uso de Osigraft® (BMP-7).

Conclusiones: Osigraft® (BMP-7) puede tener un valor coadyuvante para conseguir la re-
generacion 6sea en pacientes seleccionados.
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Abstract

Objective: To review the results of Osigraft® (BMP-7) in the treatment of distinct diseases
in children and adolescents.

Patients and methodology: We analyzed 25 patients with highly diverse entities grouped
into 4 categories: 12 casesof spinal disease, four infections, four congenital malformations
and five cases of pseudarthrosis.

Results: We found no alterations due to abnormal growth or angular deformities because
Osigraft® (BMP-7) was applied far from growth cartilage. No fevers, cutaneous reactions
or infectious complications were observed after the use of Osigraft® (BMP-7).
Conclusion: Osigraft® (BMP-7) can be useful as a coadjuvant therapy to help achieve bone

regeneration in selected patients.
© 2010 SECOT. Published by Elsevier Esparia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Se ha postulado que la via de sefializacion de la diferencia-
cion osteoblastica y la osteogénesis es una compleja casca-
da de expresién de BMP, que consiste en la interaccién en-
tre estas proteinas y otras moléculas de sefalizacién y
receptores’. Es decir, la BMP como factor de crecimiento
aislado favorece la osteoinduccién, pero debemos recordar
que la consolidacion 6sea se conseguira con la conjugacion
de cuatro factores; disponer de unas células con potencial
osteogénico, un sustrato o matriz que nos dé un soporte
estructural, unos factores de crecimiento que son las se-
flales que actuaran sobre la diferenciacién celular y una
estabilidad mecanica, y todo ello en un ambiente bien vas-
cularizado (concepto del diamante). Las proteinas morfoge-
néticas 6seas han mostrado resultados prometedores en
modelos animales experimentales, y su eficacia clinica ha
sido demostrada en el tratamiento de la seudoartrosis de
tibia y en la fusién vertebral en adultos?®.

El costo inicial elevado de las BMP parece estar compen-
sado por la prevencion de las complicaciones de la cirugia
en relacion con la extraccion del injerto 6seo de la cresta
iliaca®’ y la capacidad para reducir el nimero de fracasos
en la consolidacién ésea. La utilizacion de las BMP en orto-
pedia pediatrica no es frecuente debido al posible efecto
en las fisis adyacentes y a reacciones inesperadas. Sn em-
bargo, se ha propuesto la utilizacion de BMP-7 en el trata-
miento de la seudoartrosis congénita de tibia®. Motivados
por los buenos resultados en los adultos, empezamos a uti-
lizar la BMP-7 en nuestro servicio. El objetivo de esta revi-
sion es determinar la eficacia clinica y la seguridad de la
BMP en pacientes con esqueleto inmaduro.

Material y métodos

Hemos revisado retrospectivamente a 25 pacientes, 11 ni-
fios y 14 nifas, con edades comprendidas entre 10 y
23 afos, con una media de 14 afios en el momento de la
cirugia, tratados con Osigraft® (BMP-7), entre los afios 2003
y 2008. Las indicaciones fueron 10 escoliosis (4 secunda-

rias a neurofibromatosis, 3 tipo |y otra tipo Il, 5 por rotura
del material de instrumentacién y 1 asociada a osteogéne-
sisimperfecta), 2 seudoartrosis asociadas a espondilolistesis,
4 infecciones con seudoartrosis o dismetrias, 4 casos de mal-
formaciones congénitas, 5 casos de seudoartrosis (2 de fé-
mur en pacientes politraumatizados, una en displasia fi-
brosa poliostética, un caso de seudoartrosis tras trata-
miento de un osteoma osteoide y un caso de seudoartrosis
de fémur en displasia congénita de cadera).

Las técnicas quirdrgicas empleadas en cada caso fueron
valoradas individualmente segun la necesidad en cada si-
tuacién.

Osigraft® (BMP-7) se utiliz6 como coadyuvante en todas
las cirugias realizadas mezclada con autoinjerto, hueso de
banco congelado o ambos. En 18 casos se mezcl6 con injer-
to autdlogo, en 2 casos se asocio con aloinjerto de banco y
en 5, con autoinjerto y hueso de banco.

La media de tiempo de seguimiento fue 15 (intervalo,
4-30) meses.

El protocolo de utilizacion se disefid segln las primeras
evidencias de la eficacia de la BMP-7 en adultos. Los padres
de los pacientes dieron su consentimiento por escrito en
todos los casos y se dispens6 a través de la farmacia del
hospital como medicacién para uso compasivo.

Valoramos los resultados obtenidos en cuanto a la conso-
lidacion 6sea y las complicaciones registradas.

Resultados

Para facilitar la interpretacion de los resultados agrupamos las
enfermedadesen las siguientes categorias: columna vertebral,
infecciones, malformaciones congénitasy seudoartrosis.

En los 3 casos de escoliosis asociada a neurofibromatosis
tipo I, se realizé una fusién posterior instrumentada, con
cruentacion ésea e injerto 6seo de banco y Osigraft® (BMP-7);
la evolucion fue satisfactoria. El otro paciente presentaba
un neurofibroma en la zona de la concavidad sin deterioro
medular, por lo que requirié de la colocacién de un halo-si-
Ila durante 1 mes antes de la cirugia. Luego se realiz6 la
fusidn posterior instrumentada. A los 8 meses, presentd un
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desanclaje de los implantes toracicos, por lo que requirié
una nueva cirugia con recambio del material, cruentacién
6seay, en ese momento, se afiadi6 Osigraft® (BMP-7), con lo
que evoluciono satisfactoriamente.

Los casos de escoliosis con rotura de material fueron: 2 de
escoliosis idiopatica (fig. 1), otros 2 de escoliosis paralitica,
uno de ellos por paralisis cerebral y el otro asociado a me-
ningocele, y 1 caso de escoliosis en relacién con sindrome
de Beals. En los 5 casos la cirugia inicial fue una fusion pos-
terior instrumentada. La rotura de material se produjo en-
tre los 5 meses y los 6 afnos después de la cirugia. En todos
los casos se efectud una cirugia de revisién con recambio
de barras, cruentacion 6sea, hueso de banco y aporte de
Osigraft® (BMP-7). En el caso de la escoliosis paralitica y del
sindrome de Beals la evolucion fue favorable. En los otros
3 casos se perdi6 el seguimiento a los pocos meses de la

A B

C

Figura 1

cirugia, por ser niflos de otras comunidades auténomas y
seguir actualmente controles en sus centros de referencia.

Ambos casos de espondilolistesis eran a nivel L4-S1, uno
de ellos estaba asociado a mucopolisacaridosis tipo | (Hur-
ler-Scheie). En los 2 casos se realiz6 fusion posterolateral
L4-S1, instrumentada con tornillo pedicular, segun la técni-
ca de Abdu e injerto de cresta iliaca. En el primer caso por
desanclaje de los tornillosy en el segundo, por seudoartro-
sis y dolor, fue necesario reintervenir y se colocé Osigraft®
(BMP-7), con lo que se consiguio la consolidacién. En la es-
coliosis por osteogénesis imperfecta, se realiz6 una fusién
posterior instrumentada con aloinjerto de banco y Osigraft®
(BMP-7), con buena evolucién (tabla 1).

Referente al tratamiento de las cuatro infecciones, todas
fueron a consecuencia de seudoartrosis sépticas de tibia,
asociadas a dismetria (fig. 2). Dos casos fueron secuelas de

D

E

Paciente de 14 afos (A-E), intervenida de escoliosis idiopatica dorsolumbar derecha, con fusién posterior T3-L3. A los

3 afios presenta rotura de material y seudoartrosis. Se recambiaron las barras, cruentacioén y Osigraft® (BMP-7), con buena evolu-

cion a los 2 afnos.
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Figura2 Paciente de 10 afos (A-D), con
antecedente de fractura abierta de tibia.
Seudoartrosis séptica de tibia derecha
con una dismetria de 6 cm. Se realizaron
acortamiento de peroné de 3 cm, desbri-
damiento de la seudoartrosis, injerto de
cresta, Osigraft® (BMP-7) y colocacion de
fijador externo. Alos 6,5 meses no se ob-
jetivo la consolidacion y se cambi6 el fi-
jador colocandolo a compresion, con lo
que se obtuvo la consolidacion a los
4 meses con dismetria de 5 cm.
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Figura 3 Paciente de 15 afios con seudoartrosis (caso 25). Realizamos cambio de osteosintesis, injerto de cresta iliaca y Osigraft®

(BMP-7) coadyuvante, obtuvimos la consolidacion a los 4 meses.

sepsis meningocoécica presentada a los 2 y los 8 afios de
edad, un caso de fractura abierta y otro, secuela de una
osteomielitis de tibia en la infancia. Todos los pacientes
requirieron cirugias maltiples previas al uso de Osigraft®
(BMP-7) para el tratamiento de las dismetrias o correccio-
nes angulares con técnicas de alargamiento (tabla 2). E
resultado fue satisfactorio; se consiguié la consolidacién
6sea en todos los casos.

En cuanto a las malformaciones congénitas, tratamos
4 casos: una agenesia de peroné y equinismo del pie, una
hipoplasia de la extremidad inferior por sindrome polimal-
formativo, una coxa vara congénita asociada a malforma-
cién de extremidades superioresy una seudoartrosis congé-
nita de tibia. La hipoplasia de extremidad inferior no se
consolidé y los otros dos siguen en evolucién sin, por el
momento, signos de fusién 6sea (tabla 2).

En el caso de la seudoartrosis congénita de tibia asociada
a neurofibromatosis tipo I, se practicaron tres cirugias con
diferentes tipos de sintesis, la segunda con BMR pero sin
éxito. Alos 17 anos presentaba una dismetria de 8 cm, jun-
to con inestabilidad en valgo del tobillo, y se procedié a la
amputacién infracondilea de la extremidad.

En el ultimo grupo incluimos las seudoartrosis con
5 pacientes. Recogemos 2 pacientes politraumatizados.
En el primer caso, se trata de un adolescente con preci-
pitacion de 6 m que presentd fractura persubtrocantéri-
ca de fémur con evolucién a la seudoartrosis. El segundo
caso, una paciente que, tras accidente de trafico, pre-
senté multiples fracturas que requirieron osteosintesis
entre ellas, fractura de fémur bilateral con seudoartro-
sis de uno de ellos. Ambos casos con resultados favora-
bles.

El tercer caso correspondié a un paciente con displasia
fibrosa poliostética con deformidad en valgo del tobillo iz-
quierdo. Se alarg6 el peroné y se realiz6é una osteotomia de
tibia para realinear el tobillo, y éste no consolidd, mante-
niendo el valgo. Se realizé el desbridamiento de la seudoar-

trosis, un enclavado de tibia con agujas desde la articu-
lacién subatragalina, injerto de cresta iliaca y Osigraft®
(BMP-7). El seguimiento efectuado a los 2 afios y medio fue
satisfactorio, con buenas alineacién y consolidacion.

A otro paciente que presentaba una seudoartrosis del
cuello femoral como consecuencia de una fractura tras re-
seccion de un osteoma osteoide se le realiz6 una sintesis
con tornillo-placa dinamica asociada con injerto autélogo y
Osigraft® (BMP-7) y se consiguié la consolidacién. Por lti-
mo, un caso de una paciente con displasia del desarrollo de
la cadera tratada en la infancia presentaba dismetria. Se
traté con una osteotomia de acortamiento que evolucion6
hacia una seudoartrosis femoral. Realizamos el cambio de
la osteosintesis, con injerto de cresta iliaca y Osigraft®
(BMP-7), que se consolidé a los 4 meses (tabla 3y fig. 3).

En conjunto, de los 25 pacientes tratados en nuestro ser-
vicio con proteina morfogenética, en 18 casos (72% obtuvi-
mos un resultado satisfactorio, con evoluciéon hacia la con-
solidacién 6sea. En 5 ocasiones (20%, no recogimos el
resultado final por pérdida del seguimiento o por estar en
evolucién. En losotros 2 casos (8%, seudoartrosis congénita
de tibia e hipoplasia de extremidad inferior por un sindro-
me polimalformativo no filiado, tuvimos una mala evolu-
cién, sin conseguir la consolidacién.

Discusion

Hemos obtenido buenos resultados con Osigraft® (BMP-7) en
la fusién vertebral, en las secuelas de infeccién y en las
seudoartrosistras fractura. No se consiguié la consolidacion
en la seudoartrosis congénita de tibia y los resultados en el
tratamiento de las secuelas de las malformaciones congéni-
tas son poco esperanzadores.

No hemos documentado alteraciones por crecimiento
anormal o deformidades angulares porque Osigraft® (BMP-7)
se aplica lejos del cartilago de crecimiento. Tampoco he-
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mos observado fiebre, reacciones cutaneas ni complicacio-
nes infecciosas después del uso de Osigraft® (BMP-7).

Alargo plazo, el coste inicial elevado de las BMP proba-
blemente se vera compensado por la prevencion de las
complicaciones en relacién con la cirugia de la crestailiaca.
S el uso de las BMP es capaz de reducir el nimero de casos
de falta de consolidacion, resultara en ahorro de costes.

Pensamos que Osigraft® (BMP-7) puede tener un valor
como coadyuvante para conseguir la regeneracién 6sea en
pacientes seleccionados.
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