Tratamiento de la pseudoartrosis con P15

Treatment of non union with P15

J.L. VILLAR GONZALEZ. C. PEREZ CID.

SERVICIO DE ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE ORENSE.

Resumen. La reconstruccion de los defectos 6seos, es un
problema que se plantea con frecuencia en Cirugia Trauma-
tologica. El objetivo de este trabajo es evaluar la regenera-
cién 6sea en paciente con retardo de consolidaciéon de frac-
turas de hamero vy tibia, utilizando un factor de crecimiento
(P15 combinado con Hidroxiapatita) y observar la respuesta
osteoinductiva de la regeneracion ésea. Se intervinieron qui-
rdrgicamente 12 pacientes, con un seguimiento minimo de 2
afios. Describimos la metodologia en cuanto a técnica y con-
trol post-operatorio y valoramos el estado clinico, radiolégi-
co e histolégico. Los resultados fueron muy buenos en 10 ca-
sos. El P15 combinado con la Hidroxiapatita, ha permitido ver
una respuesta osteoconductiva y osteoinductiva en los de-
fectos 6seos, con un futuro presumiblemente prometedor en
Cirugia Ortopédica.

Summary. The reconstruction of bone defects is a problem in
the current orthopaedic surgery practice. The object of this
study is to evaluate the regeneration in bones defects under
the influence of a growth factor (P15 combined with hidrox-
yapatite), recording the evidence of osteo-inductive activity.
Twelve patients with bone defects were operated with a mini-
mal follow up of two years, we detailed the technique and
postoperative management of the patients. Clinical, radiology
and histology results were assessed, with excellent outcome
in 10 cases. The P15 combined with Hidroxyapatite has allo-
wed for a bone conductive and inductive response in bones
defects.

Correspondencia:

Introduccion. Larespuesta del hueso a

un dafio estructural, es un proceso biol 6-

gico cas Unico. La inmensa mayoria de
los tegjidos, una vez que sufren un trauma-
tismo, se reparan a partir de una estructura
fibrosa cuyas células no son capaces de asu-
mir la funcién original del tejido dafiado.
Sin embargo, e hueso, la cérneay €l higa-
do, tienen poder en estas situaciones, de
una auténtica regeneracion celular, morfo-
[6gicay funciona (1).

La descripcion por Marsall, Urist en
1965 del factor proteico contenido en la
matriz 6sea capaz de estimular la formacion
de hueso a que denomindé Proteina

Morfogenética Osea (BMP), ha sido un
descubrimiento histérico (2).

Actualmente, se conocen a menos 15
Proteinas Morfogenéticas Oseas, pero solo
algunas de dlas tienen interés en la regene-
racion de los tejidos en el aparato locomo-
tor: BMP 2 y 4, BMP 5 (osteogénica),
BMP 7 (op-1 6 proteina osteogénica 1) y el
grupo delos BMP 11 a 15 (3).

Entre los principales factores de creci-
miento identificados, se encuentra un poli-
péptido que es una secuencia sintética de
aminoécidos, GTPGQGIAGQRGVYV,
constitutiva de la fibra coldgena denomina-
da PI5. Este polipéptido experimentado en
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Figura 1. Retardo de consolidacion. Con el resultado final a los seis meses después del tratamien-

to con P15.
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Figura 2. Pre y post-operatorio a los tres mes y un afio, con P15.
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animales de ensayo, cirugia maxilofacial, y
controlado médicamente en cuanto a posi-
bles efectos secundarios y mecanismos de
accion. Esta autorizado para su utilizacion,
por la Direccién General de Farmacia para
su uso en los retardos de consolidacion en
las fracturas de los humanos.

El objeto de este trabajo es constatar la
utilizaciéon del P15 en fracturas con retardo
de consolidacién 6sea, buscando un factor
gue hiciese posible la consolidacion Osea
cuando no hay otras aternativas con garan-
tia, o cuando ya se han probado otras solu-
ciones.

Material y métodos. El trabajo se ini-
ci6 e 7 deJunio de 1998, en el Servicio de
Cirugia Ortopédica del Complejo
Hospitalario de Orense, con €l fin de tratar
a los enfermos con retardo o fata de con-
solidacion ésea de fracturas después de un
afio de tratamiento y siguiendo los proto-
colos preestablecidos (Tabla 1, 2y 3).

Durante este tiempo, se han tratado 12
pacientes con edades comprendidas entre
los 21 y los 60 afios. De éstos, el 6% eran
de sexo femenino y el 94% masculino. Las
fracturas, 3 correspondian a himeroy 9 a
la tibia.

Laindicacion se hizo unavez demostra-
do el fracaso de los tratamientos anteriores,
con un afo de evolucion. Con este fin, se
reunié toda la documentacién clinica,
radiografica e iconografica del pacientey se
estudiaron las causas posibles de la no con-
solidacion Gsea para proceder al tratamien-
to de estabilizacion ésea definitiva. Se le
explico a paciente la técnica a redlizar y se
solicité su consentimiento informado.

El compromiso tras las intervenciones
ha sido tratar y controlar los enfermos
siguiendo € protocolo autorizado por €l
Comité Etico de la Conselleria de Sanidad
de Galicia 'y por la Direccién General de
Farmacia y productos sanitarios de Espafia.

El estudio se ha realizado respetando la
normativa legal aplicable para los ensayos
clinicos que se redlizan en nuestro pais y
siguiendo las normas éticas internacionales
aceptadas en Helsinki, Tokio y Venecia

El diagnéstico 1o realizamos mediante
exploracion clinica y radiogréfica en todos
los pacientes, y € tratamiento quirdrgico
consistio en la extirpacion del fibrocartila-
go, refrescamiento de las zonas avasculares,
reduccion de la fractura y estabilizacion, y
colocacion de la sustancia en € foco fractu-
rario sostenida con una l&mina de polyléc-
tido (Poly- L-Lactide-co D, L-Lactide).

Después del acto quirlrgico, se registra-
ron las dificultades técnicas, genéricas y
especificas observadas en la colocacion del
sustituto 6seo durante la intervencion qui-
rdrgica.

Los controles clinicos realizados, han
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sido: Presencia o ausencia de dolor, des-
aparicion o mejoria de la sintomatologia
gue indicaron la intervencion quirdrgica,
0 aparicion de otras manifestaciones no
previstas.

Los examenes radiograficos, se rediza-
ron en el post-operatorio inmediato, a los
15 dias, a mes, alos 3, 6y 12 meses dela
operacion. Al afio de la intervencion, se
tom6 una muestra de la zona donde se
coloco la sustanciay se examiné histol 6gi-
camente para comprobar la calidad dsea
conseguida.

Cualquier efecto adverso se notifico,
segln los indica el articulo 19 del R.D.
561/1993.

Resultados. Los 12 pacientes tratados
de forma quirdrgica, causaron alta hospi-
talaria definitiva con un promedio especi-
fico de 12 dias: 7 alos 10 diasy 5 alos 15
dias. El alta definitiva por curacion sin
secuelas, ocurrié en 10 pacientes, existien-
do dos resultados deficientes. Los resulta-
dos se han valorado en el post-operatorio,
al mesy a ata médica, y posteriormente
al afo, con el fin de redlizar la extraccion
del material de osteosintesis y tomar una
muestra del especimen 0seo para su estu-
dio histoldgico.

Los pacientes comenzaron a hacer una
vida normal de deambulacion, con apoyo o
manejo de sus miembros, a mes, sin pre-
sentar sintomatologia, excepto en los casos
sefial ados.

L os estudios radiol 6gicos mostraron evi-
dencia de neoformacion 6seaa mes, que se
fue incrementando hasta los 3-4 meses.
(Fig. 1y 2). Lamalaevolucion en dos casos,
fue por fdlo de la estabilizacion del foco de
fractura.

La Anatomia Patolégica a afio de la
intervencion, nos mostré una clara vision
de hueso formado en €l area que se implan-
t6 el P15, pudiendo observarse as mismo,
el injerto 6seo en los 10 casos que han teni-
do evolucién favorable (Fig. 3y 4).

Consideramos por tanto, que los resul-
tados han sido muy buenos, sin ningun
déficit en 10 casos.

Figura 4. Vision clara de hueso e injerto.

Tabla 1.

Criterios de onclusién

1.- Pacientes de edad superior a 18 afios. Mujeres sin capa-
cidad de procrear.

2.- Signos radiolégicos de ausencia de consolidacion, des-
pués de 12 meses de evolucion.

3.- Movimiento anormal a la exploracién clinica.

4.- Linea de fractura sin distraccién, y extremos en contac-
to, de al menos un 50%.

5.- Retardo de consolidacién a no menos de 5 cms. de tobi-
llo y rodilla, de cabeza humeral y tréclea.

Tabla 2.

Criterios de exclusién

1.- Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

2.- Pacientes con riesgo para cirugia.

3.- Enfermos sometidos a tratamientos con corticoides o
con grave atrofia 6sea.

4.- Enfermos no colaboradores.

Tabla 3.

Consentimiento informado

Debe constar:
1.- Tipo de estudio y objetivos.
2.- Descripcién de la técnica quirdrgica.
3.- Identificacién del investigador.
4.- Descripcion del producto sanitario.
5.- Controles clinicos y radiograficos.
6.- Garantia de confidencialidad.
7.- Beneficios y riesgos.
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Discusion. En los retardos de consolida-
cion 6sea, sea del tipo y localizacion que
fuera, estd indicado € empleo de las BMP
5. Es necesario hacer constar, que la accién
delaBMPYy su efecto osteoformador, nece-
sita de las mismas reglas que exige la conso-
lidacion, esto es, del reposo del foco de frac-
tura mediante una correcta inmovilizacion
seainterna o externa, ad mismo, s la pseu-
doartrosis necesitadel apoyo de injertos por
las caracteristicas de la misma, éstos se co-
locaran siempre, siendo laincorporacion de
laBMP 5, € acto final de la cirugia.

Parael empleo del PI5y BMP, esimpres-
cindible, la utilizacion de un sustrato o un
vehiculo para que su accion sea dficaz; este
sustrato deberd ser lo suficientemente inso-
luble como para permitir su accion. Las
BMP, solas, a ser solubles, no tienen o tie-
nen muy poca accion local; solamente con
un sustrato adecuado, se consigue la accién
autoinductora deseada (4,5).
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