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cifica, como el plasma rico en plaquetas
para discernir el nivel de evidencia cientifica, el
riesgo/beneficio y el grado posible de recomen-
dacién de los procedimientos terapéuticos en
los que actualmente se utiliza para la medicina
deportiva. Los factores de crecimiento (GF), en
especifico las proteinas morfogénicas de hueso
(BMP’s), se extraen de la férmula blanca de la
sangre y también se encuentran disponibles
comercialmente de forma recombinante por
medio de la medicina genémica. Otras formas
de obtencion de factores de crecimiento son por
medio de centrifugacion de la sangre, en donde
se obtienen concentrados de multiples factores
de crecimiento como el plasma rico en plaquetas
(PRP). Los factores de crecimiento son benéfi-
cos en lesiones tendinosas crénicas, excepto en
lesiones de ligamento cruzado anterior (LCA),
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SUMMARY

the level of scientific evidence, risk/benefit
and possible grade of recommendation of
therapeutic procedures in which currently
used for sports medicine. Growth factors
(GF) in specific bone morphogenic proteins
(BMP’s) extracted from white blood formula
and are commercially available recombinantly
using genomic medicine. Other forms of ob-
taining growth factors are by centrifugation
of blood concentrates are obtained where
multiple growth factors such as platelet rich
plasma (PRP), growth factors are beneficial
in chronic tendon injuries, except anterior
cruciate ligament (ACL), osteoarthritis of the
knee, long bone nonunions, posterolateral
lumbar fusions. There is insufficient evidence
to recommend the use of growth factors in
muscle injuries, cervical spine arthrodesis,
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en osteoartrosis de rodilla, en pseudoartrosis de
huesos largos y en fusiones posterolaterales en
columna lumbar. En la literatura no hay evidencia
suficiente para recomendar el uso de factores de
crecimiento en lesiones musculares, artrodesis
de columna vertebral cervical, artroplastias ni
en patologias pediatricas como pseudoartrosis
congénita de tibia ni en la elongacién 6sea de
la acondroplasia. Cada caso es particular y el
beneficio obtenido depende de la forma espe-
cifica en la que se obtiene y aplica cada factor
de crecimiento. Por lo tanto, no se recomienda
generalizar el uso de factores de crecimiento
para tratamiento de lesiones dseas, musculares
y articulares.

Palabras clave: Factores de crecimiento, BMP,
cartilago, tenddn, ligamento, fracturas, no union,
concentrados plaquetarios, PRP.

arthroplasty or pediatric pathologies such as
congenital pseudarthrosis of tibia or bone
elongation of achondroplasia evidence. Each
case is unique and the profit depends on the
specific way in which it is obtained and applied
each growth factor. Therefore, we do not rec-
ommend widespread use of growth factors for
treatment of bone, muscle and joint injuries.

Key words: Growth factors, BMP, bone, car-
tilage, tendon, ligament, fracture, non-union,
platelet concentrates, PRP.

Abreviaturas: L-PRG: Gel rico en plaquetas y leucocitos.
L-PRP: Plasma rico en plaquetas

y leucocitos.

NGF: Factor de crecimiento nervioso.
OP-1: Proteina osteogénica 1 (BMP-7).
PDGF: Factor de crecimiento derivado

de las plaquetas.

PLG: Gel de plaguetas-leucocitos.

P-PRP: Plasma rico en plaquetas puro.
PRFM: Matriz fibrinoide rica en plaquetas.
PRP: Plasma rico en plaquetas.

TGF: Factor de crecimiento transformante.
VEGF: Factor de crecimiento endotelial
vascular.

ACS: Suero acondicionado autélogo.

AGF: Factores de crecimiento autélogos.

APC: Concentrado de plaquetas autélogas.
BMP(s): Proteina(s) morfogenética(s) dsea(s).
DBM: Matriz 6sea desmineralizada.

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.
a-FGF: Factor de crecimiento fibroblastico acidico.
b-FGF: Factor de crecimiento fibroblastico basico.
GDF: Factor de diferenciacion del crecimiento.
HGF: Factor de crecimiento de los hepatocitos.
IGF-1: Factor de crecimiento similar

a la insulina tipo 1.

INTRODUCCION

La presencia de factores de crecimiento (GFs) en el aparato locomotor y
su utilizacion clinica es conocida desde hace tiempo, aunque apenas en la
ultima década estos factores han alcanzado una importancia y difusién que
los categoriza como fendmeno social, sobre todo en medicina del deporte.
Entre 2003 y 2007, el numero anual de procedimientos en los que se utiliza-
ron factores de crecimiento, en especial proteinas morfogenéticas de hueso
(BMPs), aumentd en 4.3 veces.' En un estudio de la Scoliosis Research
Society, en 21% de las artrodesis vertebrales practicadas entre el 2004 y
2007 se emplearon BMPs.2 Segun datos del Nationwide Inpatient Sample,
el uso de BMPs en artrodesis vertebrales crecié desde 0.69% en el 2002
hasta 24.89% en el 2006.3
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Aunque el numero de publicaciones que hay al respecto es enorme, mu-
chas no trascienden mas alla de apuntes anecdéticos, sensacionalistas o de
mercadotecnia, alentando falsas expectativas. Dada la confusiéon que puede
generar la lectura acritica de una literatura a veces sesgada, en este trabajo
se ha examinado el asunto en profundidad y de manera mas amplia que otras
revisiones publicadas,*'° a la luz de la evidencia cientifica clinica (EC), del
grado de recomendacion de estos medios (Cuadro ) y del coste/beneficio que
pueden suponer.

Hay pocos estudios en esta materia con un nivel | o Il de EC, debido sin duda
a la dificultad logistica y ética de realizar estudios aleatorizados en este terre-
no," o de conseguir un numero suficiente de casos para conformar cohortes
numerosas que, seguidas minuciosamente en estudios prospectivos bien dise-
nados, pudieran resultar herramientas firmes para dicha validacion.® En general,
las series son heterogéneas en cuanto a casuistica, material (Cuadro 11),'?'
soluciones terapéuticas acometidas,' o procedimientos concomitantes utiliza-
dos,'® empleandose raramente los factores de crecimiento aislados como uUnico
tratamiento. No estén claras las indicaciones, los factores a utilizar, las dosis o
la forma de aplicacién.'®

En esta revision, junto a trabajos que tienen un buen nivel de calidad, se han
incluido por su interés también algunos otros aunque su calidad no permita vali-
dar sus conclusiones al cien por ciento, a la luz de la EC.

MATERIAL Y METODO

Se buscaron en las bases de datos trabajos en inglés, francés y espanol. Las
bases de datos y metodologia utilizadas fueron las incluidas hasta junio de 2012
en el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas del Ministerio de Tecnolo-
gia'y Competitividad para la denominacion UNESCO 320000... 329999 Ciencias
Médicas (http://bddoc.csic.es:8080/ayuda.do;jsessionid=74792249A8FC92FE2
CB), completandola con las bases de datos de la OMS (http://www.who.int/library/
databases/es/). Incluyen PubMed, Cochrane Library, EMBASE, TRIPdatabase,
SUMSearch, Prime Evidence e IME. Las palabras claves utilizadas fueron: growth
factors, BMP, bone, cartilage, tendon, ligament, fracture, non-union, spine, spinal
fusion, arthrodesis, arthroplasty, sport medicine, pediatric orthopaedic, children.
Se realiz6 una clasificaciéon de los trabajos por nivel de evidencia seguido de
una anotacion critica, reclasificandolos y seleccionandolos con relacion a los
criterios de evidencia y busqueda para el objetivo de este trabajo.

LESIONES MUSCULARES

Las lesiones musculares son, en su mayor parte, deportivas, buscandose su resolucion
rapida y completa para la pronta y total reintegracién del deportista a su actividad.
El plasma rico en plaquetas (PRP) se ha empleado como acelerador del pro-
ceso curativo y optimizador de la regeneracién muscular en lesiones agudas. Su
utilizacion se ha justificado por algunos en funcién de que la aplicacién de fac-
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Cuadro I. International Cartilage Repair Society. Sistema de evaluacion de las lesiones

condrales.

Grado de
recomendacion de
hacer/no hacer

Claridad riesgo/
beneficio de hacer/
no hacer

Calidad de la
evidencia que lo
soporta

Implicaciones

1A: fuerte
recomendacion,
evidencia de alta
calidad

1B: fuerte
recomendacion,
evidencia de
moderada calidad

1C+: fuerte
recomendacion,
evidencia de baja
calidad

1C: fuerte
recomendacion,
evidencia de muy
baja calidad

2A: débil
recomendacion
evidencia de alta
calidad

2B: débil
recomendacion,
evidencia de
moderada calidad

2C+: débil
recomendacion,
evidencia de baja
calidad

2C: fuerte
recomendacion,
evidencia de muy
baja calidad

Los beneficios
superan
claramente
perjuicios y
problemas o
viceversa

Los beneficios
superan
claramente
perjuicios y
problemas o
viceversa

Los beneficios
superan
claramente
perjuicios y
problemas o
viceversa

Los beneficios
superan
claramente
perjuicios y
problemas o
viceversa

Los beneficios son
parejos a perjuicios
y problemas

Los beneficios son
parejos a perjuicios
y problemas

Los beneficios son
parejos a perjuicios
y problemas

Los beneficios son
parejos a perjuicios
y problemas

Evidencia
consistente a
partir de ensayos
controlados
aleatorios

Evidencia a partir de
ensayos controlados
aleatorios con
limitaciones
importantes

Evidencia a
partir de estudios
observacionales
irrefutables

Evidencia a partir
de observaciones
clinicas no
sistematicas
irrefutables

Evidencia
consistente a
partir de ensayos
controlados
aleatorios

Evidencia a partir de
ensayos controlados
aleatorios con
limitaciones
importantes

Evidencia a
partir de estudios
observacionales
irrefutables

Evidencia a partir
de observaciones
clinicas no
sistematicas
irrefutables

Puede aplicarse a

la mayoria de los
pacientes en la mayoria
de circunstancias sin
reservas

Aplicable en la mayoria
de casos. Esa estimacion
puede cambiar con mas
investigacion

Probablemente cambie
con mas investigacion

Probablemente cambie
con mas investigacion.
Toda estimacion es muy
incierta

Qué hacer depende del
paciente y circunstancias

Probablemente son
mejores otras alternativas
para algunos pacientes
en ciertas circunstancias

Razonable emplear
otras alternativas. Muy
probable que cambie con
mas investigacion

Razonable emplear
otras alternativas. Toda
estimacion es muy
incierta
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Cuadro Il. Variacion en la actividad de los concentrados de plaquetas segun el
procedimiento de preparacion (tomado de Roukis et al.™).

AGF GPS Il

Autologous Gravitational

Growth Platelet SmartPrep  Symphony
Sistema Factor™ Separation™ 2 APC+ Il
Incremento de plaquetas 5.75x 8x 7x 4-6x
versus nivel basal
Plaquetas N/A 85.71 60.54 80.2
recuperadas %
PDGF-Bp (incremento 546 510 600 310
desde nivel basal) %
TGF-B (incremento 380 360 727 620
desde nivel basal) %
VEGF (incremento N/A 620 428 290
desde nivel basal) %
EGF (incremento N/A 390 550 510
desde nivel basal) %

tores de crecimiento recombinantes especificos, tales como el IGF-1, el bFGF,
el VEGF y el PDGF-AB, ha mostrado mejoras en la curacion del musculo, acti-
vando la regeneracién miofibrilar e incrementando la angiogénesis y la fuerza,®
aunque el trabajo experimental en que basan su aseveracion sélo estudio el
efecto del b-FGF en la promocién de la angiogénesis.?° Ademas, hay cierta pa-
radoja en la aplicacion de PRP en lesiones agudas, muy prodigada, cuando su
mayor efecto se ha descrito experimentalmente en lesiones crénicas.?'

El Unico trabajo con EC suficiente en este terreno (Cuadro 1), hasta la fecha,
ha mostrado cémo inyectando suero autélogo acondicionado (ACS), con un in-
cremento en el contenido de FGF-2, HGF y TGF-B1, en esguinces musculares,
acelera de forma significativa su curacién y el retorno a la actividad deportiva,
en comparacion con un grupo control tratado con una combinacién nutricéutica-
homeopatica (nivel Il de EC).22

Hay que advertir que la World Anti-Doping Agency mantiene los factores de
crecimiento IGF-1, PDGF, FGFs, HGF y VEGF en su lista de sustancias prohibi-
das, si bien tras mucha discusion se han eliminado de esa lista las inyecciones
intramusculares de PRP.

TENDINOPATIAS

ElI PDGF, al igual que los factores TGF-B, IGF-1 y bFGF, puede mostrar, dependien-
do de las circunstancias, un comportamiento antitético —ya sea estimulador o bien
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Cuadro lll. Evidencia cientifica de la utilizacion de factores de crecimiento

en tejidos distintos al hueso.

Entidad Nivel
nosolégica de
Autor Intervencion Factor(es) Estudio Resultado EC
Musculo
Wright- Esguinces ACS Prospectivo Aceleracion 1l
Carpenter musculares A FGF-2, cohorte curacioén y vuelta al
et al. HGF, deporte
TGF-p1
Tendén
Everts Grado Il, L-PRP Prospectivo Recuperaciéon mas |
et al.® sindrome rapida; menos dolor
subacromial
Randelli Rotura L-PRP Prospectivo Menos dolor mas 1l
et al.® manguito cohorte funcion
rotadores
Castricini Roturas PRFM Prospectivo No diferencias |
et al.®® manguito aleatorizado
pequenas/
medianas
Mishra & Tendinosis L-PRP Prospectivo Reduccion dolor > 1l
Pavelko? cronica severa cohorte anestésico local
epicondileos
Gosens Epicondilitis L-PRP Prospectivo A dolor A funcion |
et al.?® crénica aleatorizado infiltracion corticoid.
de Jonge Tendinopatia L-PRP Prospectivo No diferencias |
et al.?® Aquiles crénica aleatorizado
Ligamento
Figueroa Plastia LCA (IT) PRP Prospectivo No diferencias ]
etal® aleatorizado
Orrego Plastia LCA (IT) PRP Prospectivo No diferencias I
et al.® aleatorizado interfaz hueso-
injerto
No ensanch.
tuneles
Valenti Nin Plastia LCA PDGF Prospectivo No diferencias |
etal.® (HTH) aleatorizado
Cartilago
Baltzer Rodillas ACS Prospectivo Efecto superior a |
et al.® artrésicas aleatorizado AH y placebo
Filardo Rodillas PRP Prospectivo Mejoria que se 1l
et al.3 artrésicas mantiene 9 meses
Kon et al.®® Rodillas PRP Prospectivo Efecto dependiente |l
artrésicas cohorte de edad paciente y

grado de artrosis

LCA: Ligamento cruzado anterior; HTH: hueso-tendén-hueso; AH: hialuronanos; resto de abreviaturas ver
lista al inicio del texto.

240




Ferndndez-Fairen M y cols. Evidencia cientifica de los factores de crecimiento

inhibidor— en la reparacion de las estructuras tendinosas o ligamentosas (Cuadro
1V).23 En este sentido, los efectos dependeran de los diferentes tendones ensayados.

En el manguito de los rotadores del hombro se han estimado diferencias sig-
nificativas en cuanto a la recuperacion mas rapida, con menos dolor y mejor fun-
cion aplicando PLG en casos de descompresion subacromial (nivel | de EC).2*
Este efecto favorable ha sido también publicado al afiadir PRP a la reparacion
de roturas del manguito (nivel Il de EC),?® aunque en un estudio con nivel | de
EC no se han apreciado diferencias significativas, clinicas ni estructurales, entre
los casos que recibieron PRP en matriz de fibrina y los que no.?

En epicondilitis crénica del codo la inyeccion de PRP mejora de forma pro-
longada el dolor y la funcion, significativamente mas que la inyeccion local de
anestésico (nivel Il de EC),?” o, incluso, la de corticoides (nivel | de EC).?®

Por el contrario, en tendinopatias crénicas del tenddén de Aquiles, la adminis-
tracién de una inyeccion de PRP no consiguid ninguna mejoria clinica o estruc-
tural en comparacion con la inyeccion de suero salino (nivel | de EC).?° Esa falta
de efecto favorable podria ser debido a que se necesita repetir la dosis dos o
tres veces, como hace la mayoria de los autores, antes de conseguir un incre-
mento en la proliferacion de los fibroblastos,* si bien esto no se ha demostrado.

LESIONES LIGAMENTOSAS

Utilizando PRP en la reconstruccion quirdrgica del ligamento cruzado anterior
(LCA) con tendones isquiotibiales (IT) no se han encontrado diferencias signi-
ficativas en los resultados clinicos 0 en una mas rapida y mejor biomecanica e
histologia de la plastia (nivel de EC 11).3"2 Tampoco se encontraron diferencias

Cuadro IV. Efectos de los factores de crecimiento en los tejidos del aparato locomotor
(modificado de Angel et al.?).
Factor Musculo Cartilago hialino  Menisco  Tendén/ligamento Hueso
BMP-2 - N N - N
BMP-7 - - - - @
BMP-12 - - - @ -
GDF-5 - - - T T+
TGF-a T - T & -
TGF-B T34 T T4 T4 T
PDGF - - T T4 &
IGF-1 T T T4 T4 T
bFGF T T T T4 T
EGF & T T T -
4" : Estimula la reparacion; 3} : inhibe la reparacion; 4 & : ambos efectos, segun las circunstancias.
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clinicas ni biomecanicas a dos afos en plastias del LCA con aloinjerto hueso-
tendon-hueso (HTH) afadiendo o no PRP3 que tuvieran nivel | de EC.

PATOLOGIA CONDRAL

La accidn de los diferentes factores de crecimiento sobre el cartilago es un tema
muy sugestivo de cara a promocionar la curacion de las lesiones condrales y a
retrasar, impedir o hacer retroceder el proceso degenerativo en el que entran
frecuentemente las articulaciones.

En clinica, la inyeccién repetida de PRP3 o ACS®* en rodillas con un grado
moderado de artrosis reduce el dolor y mejora la funcion y calidad de vida del
paciente, mas que la viscosuplementacion clasica con hialuronanos (nivel | de
EC),* sobre todo en pacientes jovenes y activos con bajo grado de degenera-
cion condral. El efecto es igual al de los hialuronanos en los pacientes de edad
mas avanzada y mayor grado de artrosis (nivel Il de EC).%¢ De todas formas, el
efecto es de corta duracion, con un promedio de eficacia de nueve meses (nivel
Il de EC).3* Cabe preguntarse si estos factores son capaces de detener o mo-
dificar la evolucién de los procesos de degeneracion articular, siendo su efecto
condroprotector o condrorregenerador.3®

FRACTURAS, PSEUDOARTROSIS U OSTEOTOMIAS EN ESQUELETO APENDICULAR

En un reciente ensayo clinico controlado y aleatorizado se muestra como tras la
inyecciéon de rhFGF-2 en hidrogel de gelatina, en el foco de fracturas diafisarias
agudas simples de tibia enclavadas endomedularmente se acelera significativamente
la consolidacion y sin efectos adversos (nivel Il de EC).%” Eso mismo se observé en
un amplio estudio en fracturas abiertas de tibia, con la rhBMP-2 en comparacion al
tratamiento convencional (nivel | de EC),*® disminuyendo el sangrado y riesgo de
infeccion (nivel | de EC).*® La utilizacion de la rhBMP-2 permite un ahorro considera-
ble sobre los métodos clasicos en el tratamiento de estas fracturas (nivel | de EC).%°

La mezcla de rhBMP-2 con aloinjerto se ha demostrado también en fracturas
de tibia tratadas primariamente con clavo endomedular o fijador externo igual
de efectiva y mas inocua que el injerto autdlogo en el tratamiento de pérdidas
masivas 6seas diafisarias (nivel Il de EC).*

La rhBMP-7 ha funcionado también muy bien en el tratamiento de las pseu-
doartrosis de tibia junto con enclavamiento endomedular, con una efectividad
similar a la del injerto autdlogo (nivel | de EC).#? No hay diferencias significa-
tivas en el coste del tratamiento de pseudoartrosis asépticas de tibia si se uti-
liza rhBMP-7 o se recurre al injerto 6seo autdlogo de cresta, lo que unido a la
eficacia e inocuidad del empleo de rhBMP-7 presenta el procedimiento como
ventajoso (nivel Il de EC).*®

La utilizacién de rhBMP-7 en pseudoartrosis en otras situaciones y localiza-
ciones no ha alcanzado un nivel de EC suficiente que avale su empleo. Sélo hay
EC suficiente en lo referente a la consolidaciéon de pseudoartrosis de escafoides
carpiano, donde la adicién de OP-1 al aloinjerto con el objetivo de conseguir
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dicha consolidacién resulta similar al injerto autélogo (nivel 1l de EC).* Por el
contrario, en osteotomias distales del radio fijadas con placa o fijador externo,
para el tratamiento de una consolidacion viciosa sintomatica con defecto 6seo
metafisario tras fractura de dicha localizacion, el injerto autélogo proporcioné
mayor rapidez y seguridad que la OP-1 (nivel Il de EC).*s No hay que olvidar que
el efecto biolégico es sdlo una parte del objetivo, debiendo ir siempre asociado
a un importantisimo factor mecanico: la estabilidad primaria del foco.

Comparando la rhBMP-7 con otros factores y la matriz 6sea mineralizada
(DBM), se ha hecho patente una consolidacién mas rapida de defectos diafisa-
rios extensos en el peroné, donde la estabilidad mecanica no es tan importante
(nivel 1l de EC).*¢ La eficacia clinica y radioldgica de la rhBMP-7 resulté también
superior al PRP en pseudoartrosis persistentes de huesos largos (nivel | de
EC).* En el mismo sentido, el gel de PRP combinado con aspirado de médula
Osea resulta en una mejor curacion de las osteotomias proximales de tibia de
abertura que el gel de PRP solo (nivel Il de EC).*

No hay evidencia suficiente del riesgo de osificaciones intraarticulares se-
cundarias al uso de BMPs en fracturas de meseta tibial,*® ni que la DBM obvie
dicho riesgo.%

Segun las revisiones sistematicas de Garrison y cols.,*>® los plazos de consoli-
dacion de las fracturas resultaron independientes de la utilizacion de BMPs. Las
fracturas agudas requirieron menos procedimientos quirurgicos secundarios usan-
do BMPs que los casos control. En fracturas abiertas de tibia hay cierta evidencia
de incremento de las tasas de consolidacion sin nuevas intervenciones respecto
a los grupos control. Cabe concluir que, para consolidar esas fracturas, la adicion
de BMPs al tratamiento convencional resulta mas eficaz que éste solo, siendo las
dosis altas mas efectivas que las bajas. No hay evidencia de que las BMPs sean
mas eficaces que el injerto autélogo en el tratamiento de las pseudoartrosis, pero
si evitan los costes y riesgos de complicaciones inherentes a la obtencion de dicho
injerto. Los costes directos asociados a las BMPs son en general mayores que los
de los tratamientos estéandar, pero esa diferencia disminuye conforme aumenta la
gravedad de la fractura tratada. Hay una evidencia limitada de que esos costes di-
rectos ligados al uso de las BMPs resultan compensados por la consolidacion méas
rapida y el tiempo mas reducido para volver al trabajo en las fracturas abiertas de
tibia mas complejas. Hay una probabilidad de 35.5% de que las BMPs sean costo-
efectivas en las fracturas abiertas de tibia (nivel | de EC).58 (Cuadro V).

ARTRODESIS INTERSOMATICAS VERTEBRALES

Los intentos de optimizar los resultados de las artrodesis intersomaticas con el
uso de estos productos bioldgicos no han escapado de un intenso trabajo ex-
perimental que ha permitido albergar toda suerte de esperanzas. Para que esto
sea asi, hay que senalar que cuando se utilizan estos factores osteoinductivos
en la columna vertebral es clave su cuidadosa colocacién en el lugar exacto en
que se busca la fusién, en un portador que los retenga lo suficiente para que su
dispensa sea racionalmente distribuida a lo largo del tiempo, teniendo en cuenta
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que la quimiotaxis e invasion celular se produce en los primeros 10-15 dias tras la
cirugia, procurando una hemostasia cuidadosa que prevenga su dilucién y barrido,
y limitando la exposicion del hueso mas alla de la zona a fusionar.

Cuadro V. Evidencia cientifica de la utilizacion de factores de crecimiento en soluciones

de continuidad é6sea.

Intervencion Nivel

Entidad de
Autor nosolégica Factor(es)  Estudio Resultado EC
Kawaguchi Enclavado rhFGF-2 Prospectivo ~ Consolidacion mas 1l
et al.¥” Fracturas tibia aleatorizado  répida

No efectos adversos

Govender Enclavado rhBMP-2 Prospectivo A o4 consolidaciones |
et al.® Fracturas aleatorizado N complicaciones y

abiertas de reintervenciones

tibia
Swiontkowski  Enclavado rhBMP-2 Prospectivo Resultados similares |
et al.® Fracturas aleatorizado  Menor sangrado

abiertas tibia Menos infecciones

Gustilo llIAy B
Jones Enclavado rhBMP-2 Prospectivo  ~ Eficacia e 1l
et al.4! o FE aleatorizado  inocuidad que injerto

Fracturas autologo de cresta

de tibia con

pérdida ésea
Friedlander Enclavado rhBMP-7 Prospectivo  ~ Eficacia injerto |
et al.®? Pseudoartrosis aleatorizado  autologo

de tibia
Bilic Injerto rhBMP-7 Prospectivo  Aloinjerto + rhBMP-7 l
et al.* Pseudoartrosis aleatorizado  ~ injerto autdlogo

escafoides

carpiano
Ekrol Placa o FE rhBMP-7 Prospectivo  Estabilidad foco y 1l
et al.*® Osteotomias aleatorizado  rapidez consolidacion

distales radio injerto > rhBMP-7
Geesink Defectos rhBMP-7 Prospectivo  Relleno mejor y mas 1l
et al.* criticos aleatorizado  rapido que DBM

diafisarios de

peroné
Calori Pseudoartrosis  rhBMP-7 Prospectivo  Consolidaciones |
etal.# hueso largos versus aleatorizado  rhBMP-7 > PRP

PRP Prospectivo
aleatorizado

Dallari et al.®®  Osteotomias PRP + Prospectivo ~ Mejor curacion del 1l

de abertura aspirado aleatorizado  espacio creado

proximales de médula

tibia bsea

autéloga

FE: Fijacion externa; resto de abreviaturas en la lista al inicio del texto.
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Clinicamente, la rhBMP-2 ha mostrado un comportamiento semejante al in-
jerto autdlogo en artrodesis intersomaticas lumbares anteriores (ALIF) por dege-
neracion discal a un nivel, en cuanto a consecucién de la fusion y a resultados
clinicos, evitando los inconvenientes y complicaciones propios de la obtencion
del injerto (nivel Il de EC).52 Yendo mas alla, se habla de la preeminencia de la
rhBMP-2 sobre el injerto autdlogo en ALIF, tanto con cajas metalicas como con
tacos de aloinjerto estructural (nivel Iy Il de EC).53%¢

Es interesante senalar la actividad osteoclastica que puede observarse
en los platillos vertebrales en artrodesis intersomaticas lumbares poste-
rolaterales (PLIF),%” o en artrodesis intersomaticas lumbares transforami-
nales (TLIF),% en las que se ha utilizado rhBMP-2 como adyuvante de la
fusién, con una incidencia promedio de reabsorcién y hundimiento de 44 y
25% respectivamente (nivel Il de EC).5® La alta incidencia de pseudoartro-
sis que han registrado algunas series de artrodesis intersomaticas lumba-
res podria estar causada por la agresividad de dicha fase reabsortiva (nivel
Il de EC).%®

En esta relacién de complicaciones, y en franca contradiccion con lo obser-
vado en animales de experimentacién, en 75% de las PLIF donde se empleé
rhBMP-2, se formd hueso fuera del espacio discal, frente a 13% de los casos
en los que solo se colocé injerto autélogo (nivel Il de EC),® aunque otros traba-
jos con buen nivel de EC no refieran osificacion heterotopica.>®®' Promediando
unos trabajos con otros, la incidencia de esas osificaciones se ha estimado en
8 (rango 0-75%) y en 3% a nivel cervical (rango 2-13%).5% No hay EC de que
puedan causar trastornos neuroldgicos secundarios o0 no.

Se ha sugerido que los sintomas radiculares registrados en 11.4% de las
TLIFs asociadas a rhBMP-2 podrian deberse a la accion directa de la proteina
sobre las estructuras neurales.®? De cualquier manera, parecen recuperarse to-
talmente en seis semanas.® El analisis del efecto de la rhBMP-2 sobre dichas
estructuras, al quedar expuestas tras haber sufrido una abertura de la dura-
madre, no ha demostrado relacion entre el uso de BMPs y posibles trastornos
neurolégicos postoperatorios (nivel 11l de EC).28

Las complicaciones en las ALIFs resultaron mas frecuentes con rhBMP-2
que con injerto autologo de cresta (nivel Il de EC).%* En las PLIF, la rhBMP-2
ha sido asociada a ostedlisis, formacién de hueso ectépico, radiculitis y peo-
res resultados.® En TLIF con rhBMP-2 se han registrado problemas en 22%
de casos, siendo complicaciones mayores en 6% y menores en 16% de los
pacientes.5®

En el 2007, las ALIF primarias suponian 16.6% y las PLIF y TLIF 30% de
todos los procedimientos de fusién raquidea en los que se habian empleado
BMPs." Desde un punto de vista coste/beneficio, el uso de BMPs en ALIF a
un solo nivel resulta similar a si se utiliza injerto autélogo de cresta (nivel Il de
EC).5667 En una revision del tema, con nivel | de EC, la probabilidad de que las
BMPs sean costo-eficaces en fusiones vertebrales es sélo de 6.4%.°

Respecto al nivel cervical, las artrodesis intersoméaticas suponian, en el 2007,
13.6% de todos los casos de artrodesis vertebrales en los que se hizo uso de
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las BMPs." Con BMP-2 se obtiene 100% de consolidaciones, sin efectos adver-
S0s y con una mejoria mayor cuando se combin6 rhBMP-2 con aloinjerto y placa
(nivel Il de EC).%®

En columna cervical se han observado también fendmenos reabsortivos de
los platillos vertebrales en las seis primeras semanas de la administracion de
rhBMP-2, parecido a lo que se ha sefalado para la columna lumbar, con hundi-
miento del injerto en 40.5% de casos cervicales frente a 22% en casos lumbares
(nivel IV de EC).®® Ademas, se ha comunicado una alta incidencia de serias
complicaciones locales, secundarias a la respuesta inflamatoria desmesurada
provocada por la rhBMP-2,7°72 significativamente mayor que cuando no se usa
ésta (nivel Il de EC).”* En cambio, la rhBMP-7 parece no tener los efectos inde-
seables de la rhBMP-2 en artrodesis cervicales intersomaticas, con una tasa de
complicaciones de 2.4% para aquélla, frente a 27.5% registrado con esta ultima
(nivel Il de EC).7®

De todas formas, en artrodesis cervicales anteriores se ha registrado una
mayor tasa de complicaciones con BMPs que sin ellas (7.09 versus 4.68%),% y
mas en concreto con rhBMP-2 (5.8 versus 2.4%).2%8 La incidencia de infeccio-
nes con ésta fue de 2.1 frente a 0.4% sin ella.?

En este punto, la revisidon exhaustiva del tema hecha por Carragee y cols.
supone una notable llamada de atencién, habiendo levantado una gran polé-
mica. Los estudios independientes, no auspiciados por la industria, permiten
estimar en 40% el riesgo de sucesos adversos, que pueden llegar incluso a
comprometer la vida, en el postoperatorio inmediato de artrodesis cervicales
intersomaticas en las que se ha empleado rhBMP-2, siendo entre 10 y 50
veces mayor que el relatado en las publicaciones patrocinadas (nivel Il de
EC).%* Hay que ser muy cauto mientras no se disponga de datos con mayor
fundamento. Ademas, las artrodesis cervicales anteriores con BMPs cuestan
36.37% mas que sin ellas.®

En artrodesis cervicales posteriores, por el contrario, la tasa de complicacio-
nes publicadas no es significativamente mayor con o sin adicién de BMPs (nivel
Il de EC).™*7 En el conjunto de artrodesis posteriores cervicales, toracicas y
lumbares, la tasa de complicaciones es de 8.5% utilizando BMPs frente a 8.4%
cuando no se emplean.? El uso de BMPs en artrodesis posteriores cervicales,
toracicas o lumbares, es un factor sin valor predictivo significativo de complica-
ciones, mientras que si lo tiene en el caso de artrodesis intersomaticas cervica-
les.2 Esto, junto al demoledor estudio de Carragee y cols.,** pone en entredicho
la utilizacién de BMPs en este tipo de artrodesis.

El nivel de recomendacion de empleo de la rhBMP-2 para artrodesis inter-
somaticas puede cifrarse en 2A, existiendo una recomendacién positiva para
la rhBMP-2 en ALIF con cajas de titanio,® pero con evidencia insuficiente
para proponer una pauta de tratamiento,'® debiendo ser muy prudentes, so-
bre todo en columna cervical, precisando lograr una mayor evidencia en una
u otra direccion.®

En cuanto a la DBM, anadirla al aloinjerto estructural a nivel cervical dio tasas
de colapso del injerto y de pseudoartrosis mas altas, aunque no significativas,
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que el injerto autdlogo de cresta iliaca, en un procedimiento convencional (nivel
Il de EC).”® El grado de recomendacion para utilizar DBM en estas artrodesis
es 1C, aunque es preciso contar con mas informacién para poder calificarla de
manera positiva o negativa.®

El uso de AGF en artrodesis intersomaticas lumbares no incrementa la tasa
de consolidaciones, aunque parecen obtenerse con mayor rapidez (nivel Il de
EC).”” Los supuestos beneficios clinicos no se aprecian en la practica. El grado
de recomendacion para utilizar AGF como suplemento del injerto autélogo en
artrodesis intersomaticas lumbares es 2B.°

ARTRODESIS LUMBARES POSTEROLATERALES

Hay una dilatada experiencia en animales respecto a la alta tasa de fusiones postero-
laterales no instrumentadas que puede alcanzarse usando factores osteoinductivos.

En clinica, en artrodesis lumbares posterolaterales (PLLF) se ha podido ver
que el uso de rhBMP-2 potencid e hizo mas rapida la mejoria clinica y la fusion
radioldgica.”®° La utilizacion de rhBMP-2 con injerto local en PLLF instrumen-
tadas de multiples niveles dio una incidencia de fusiones de 93%, similar a 96%
obtenido en ALIF con cajas mas rhBMP-2 sin injerto.®

La tasa de complicaciones directamente relacionables al uso de la rhBMP-2 en
PLLF se ha cifrado en 0.1% de casos con certeza, y en el peor de los casos en
0.6% (nivel IV de EC).%2 Sin embargo, en el andlisis sistematico de la literatura ya
mencionado, el riesgo de efectos adversos asociados a la rhBMP-2 fue equiva-
lente o aun mayor que el debido a la obtencidn del injerto autélogo de cresta, con
15-20% de pacientes reportando lumbalgia y/o dolor irradiado residual.®

La rhBMP-2 es una alternativa viable al injerto 6seo autdélogo en PLLF, no
encontrando evidencia clinica suficiente para recomendar el uso de otros fac-
tores de crecimiento.’® Segun un metaanélisis, la rhBMP-2 resulta mas eficaz
que el injerto 6seo autdlogo de cresta iliaca promoviendo y asegurando la
fusion de PLLF (nivel Il de EC).8 Comparando costes de PLLF en las que se
utilizé rhBMP-2 o injerto autdlogo de cresta iliaca, el coste de la hospitaliza-
cién fue mayor para los pacientes tratados con rhBMP-2 pero menor para los
de honorarios médicos y rehabilitacion, con un coste global del grupo estudia-
do menor que el del grupo control (nivel | de EC).8* De cualquier forma, no se
debe olvidar lo ya enunciado previamente respecto a la escasa probabilidad
de que las BMPs sean costo-eficaces en fusiones vertebrales (nivel | de EC).5

También se ha utilizado rhBMP-7 u OP-1 en artrodesis PLLF como complemento
o sustituto del injerto autdlogo. En el primer supuesto, la adicion de OP-1 al injerto au-
télogo, local o de cresta iliaca, no supuso mejora sobre el injerto solo (nivel Il de EC).8

Empleandola en vez de injerto, no hubo diferencias entre la rhBMP-2 y el
propio injerto autdlogo en cuanto a la fusién alcanzada (nivel 1l de EC).8¢ En
otro estudio con un nivel | de EC, no se apreciaron diferencias en resultados
globales o efectos adversos, aunque solo se observé la presencia de puentes
0seos en 56% de los tratados con OP-1 frente a 83% con injerto autélogo.®”
En el mismo sentido resultd otro estudio, practicando una PLLF instrumentada

247



Orthotips Vol. 10 No. 4 2014

con OP-1 como sustituto del injerto autélogo local suplementado con granulos
de TCP/HA, consolidando 78% de los casos con OP-1y 90% de los controles.
La histologia practicada a un aino minimo de seguimiento en los casos que
mostraban una consolidacién radioldgica confirmaba la existencia de hueso
viable en todos ellos, pero la fusion era realmente sélida sélo en 57% de los
pacientes tratados con OP-1 frente a 78% del grupo control (nivel Il de EC).8®

También como sustituto del injerto se ha aplicado intracorporalmente la
rhBMP-7 sobre esponja de coldgeno en fracturas vertebrales toracolumbares,
tratadas mediante PLLF instrumentada. Los resultados no han sido buenos, no
induciendo la rhBMP-7, tras una fase de intensa reabsorcion, la formacion con
rapidez de una cantidad de hueso suficiente como para conseguir un soporte
estructural efectivo sin contar con la instrumentacion posterior.®

El grado de recomendacion del empleo de la rhBMP-7 en artrodesis lum-
bares posteriores es 1A pero, dado el relativamente menor indice de fusiones
conseguidas, se necesitan mas datos clinicos para determinar el grado exacto
de recomendacion de este factor en este procedimiento.® Aparece equivalente
al injerto 6seo autdlogo de cresta iliaca, consiguiendo la fusion de las PLLF pero
con una heterogeneidad significativa.®

En el 2007, las PLLF supusieron 20.4% de todas las fusiones vertebrales en
las que se emplearon BMPs." Estas aparecen como mas eficaces que el injerto
autologo para lograr la fusion, con una hospitalizacion més corta, siendo mas
efectivas en PLLF instrumentadas que en las no instrumentadas.® A pesar de
todo, el coste hospitalario se incrementé en 37.24%, en contraste de cuando no
se utilizaron BMPs.?

En cuanto a la DBM, ha sido empleada en este campo como suplemento del
injerto autdlogo, con idénticos resultados de cuando se utiliza solo pero preci-
sando menor cantidad del mismo (nivel Il de EC).*° Tanto el injerto autélogo su-
plementado con DBM como la DBM enriquecida con aspirado de médula ésea
exhibieron un comportamiento similar al del hueso autélogo (nivel Il de EC).®
Esto la hace especialmente recomendable en casos de artrodesis extendidas,
habiéndose encontrado en estos casos idénticos resultados entre la DBM con
médula 6sea autdloga y el injerto autélogo de cresta, aunque sin evidencia cien-
tifica suficiente.®?

El grado de recomendacion para usar DBM como suplemento del injerto au-
télogo en PLLF, tanto en adultos como en adolescentes con escoliosis es 1C+.°

Por ultimo, la adicidn de concentrado autdlogo de plaquetas APC,* o de
AGF®* al injerto autdlogo no sélo no incrementa la tasa de fusiones de las PLLF
en patologia discal degenerativa o espondilolistesis degenerativa, sino que in-
cluso resulta en una tasa superior de no consolidaciones: 25.4 frente a 7.5%,
segun se anada o no APC al injerto 6seo autélogo local con TCP e HA (nivel Il
de EC),*® y 15% frente a 10% si se asocia o no AGF al injerto autologo de cresta
iliaca (nivel Il de EC).%*

El grado de recomendacion para emplear PRP como suplemento del injerto
autélogo en artrodesis posterolaterales lumbares, instrumentadas o no, es 2B.°
(Cuadro V).
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Cuadro VI. Evidencia cientifica de la utilizacion de factores de crecimiento en artrodesis

raquideas.
Intervencion Nivel
Entidad de

Autor nosoldgica Factor(es) Estudio Resultado EC

Burkus et al.®? Discopatia deg. rhBMP-2 Prospectivo rhBMP-2 ~ Il
1 nivel aleatorizado injerto autologo
ALIF

Boden et al.®® Discopatia deg. rhBMP-2 Prospectivo rhBMP-2 ~ I
1 nivel aleatorizado injerto autélogo
Listesis < 25%

ALIF jaulas

Burkus et al.®* ALIF jaulas rhBMP-2 Prospectivo rhBMP-2 > Il

aleatorizado injerto autélogo

Burkus et al.®® Discopatia deg. rhBMP-2 Prospectivo rhBMP-2 > |
1 nivel aleatorizado injerto autélogo
Listesis grado |
ALIF aloinjerto

Slosar et al.® ALIF aloinjerto + rhBMP-2 Prospectivo rhBMP-2 ~ Il
instrumentacion aleatorizado injerto autélogo
post.

Pradhan et al.®®  Discopatia deg. rhBMP-2 Prospectivo Pseudoartrosis Il
1 nivel de cohortes aloinjerto +
ALIF aloinjerto rhBMP-2 >

aloinjerto sélo

Haid et al.®° Discopatia deg. rhBMP-2 Prospectivo Osificacion Il
1 nivel aleatorizado heterotop.

PLIF jaulas rhBMP-2 >
injerto autélogo
de cresta

Burkus et al.®' Discopatia deg. rhBMP-2 Prospectivo No mayor tasa |
1 nivel aleatorizado de osificaciones
ALIF aloinjerto heterotdpicas

Baskin et al.®® Discopatia deg. rhBMP-2 Prospectivo Mayor mejoria Il
cervical aleatorizado con rhBMP-2
Aloinjerto + placa

Shields et al.” ACDF rhBMP-2 Retrospectivo ~ Complicaciones IV
ACVF altas serie de 23.2%

dosis casos
Smucker etal.””  ACDF rhBMP-2 Retrospectivo ~ Complicaciones I
de cohortes con rhBMP-2:
27.5%
sin rhBMP-2:
3.6%

Crawford et al.”+  PCF por rhBMP-2 Retrospectivo  Complicaciones Il
inestabilidad de cohortes nodif.
postlaminectomia, significativa
fallo fusion, rhBMP-2 si/no
espondilosis
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Continua Cuadro VI. Evidencia cientifica de la utilizacion de factores de crecimiento en

artrodesis raquideas.

Hiremath PCF rhBMP-2 Retrospectivo Complicaciones nodif. 11
etal.”® Inestabilidades de cohortes significativa rhBMP-2
si/no
Leach etal.”® ACDF rhBMP-7 Prospectivo de  Complicaciones 11
versus cohorte rhBMP-7: 2.4%
rhBMP-2 rhBMP-2: 27.5%
An et al.”® ACDF DBM Prospectivo de  Hundimiento injerto 1l
Aloinjerto + DBM cohortes grupo  Pseudoartrosis
versus injerto control DBM ~ injerto
autdlogo
Hee et al.” TLIF AGF Prospectivo de  Tasa consolidaciones 1l
cohortes grupo  DBM ~ AGF
control
Boden Degeneracion discal rhBMP-2 Prospectivo Mejoria clinica y fusion 1l
etal.”® Listesis grado | aleatorizado radiolégica mas rapidas
PLLF 1 nivel
Dimar Degeneracion discal rhBMP-2 Prospectivo Mejoria clinica y fusion 11
etal. ™ Listesis grado | aleatorizado radioldgica méas rapidas
PLLF 1 nivel
Singh et al.® Inestabilidad a unoo rhBMP-2 Prospectivo Mejoria clinica y fusion 1l
varios niveles cohorte caso radioldgica mas rapidas
PLLF control
Luhmann Inestabilidad a rhBMP-2 Prospectivo de  PLLF rhBMP-2 injerto I
etal.® multiples niveles cohortes local ~ ALIF jaula
ALIF/PLLF rhBMP-2
Delawi Estenosis canal- rhBMP-7 Prospectivo Resultado clinico, % 1l
et al.® listesis 1 nivel aleatorizado fusiones, efectos adv.
PLLF instrumentada injerto con ~ sin OP-1
Johnsson Lisis-listesis < 50%  rhBMP-7 Prospectivo Fusion 1l
et al.®® PLLF no aleatorizado rhBMP-7 ~ injerto
instrumentada
Vaccaro Listesis degenerativa rhBMP-7 Prospectivo Fusioén |
et al.¥” + estenosis canal aleatorizado rhBMP-7 < injerto

Liberacion + PLLF

Kanayama Listesis degenerativa rhBMP-7 Prospectivo Fusion 1l
et al.® PLLF instrumentada aleatorizado rhBMP-7 < injerto
Cammisa Inestabilidades DBM Prospectivo de  Fusion 1l
et al.® varios niveles cohorte caso- DBM ~ injerto

PLLF instrumentada control
Vaccaro Discopatia deg. DBM Prospectivo de  Fusion: injerto 67% 1l
et al.® Listesis deg. cohorte caso- DBM + injerto 70%

PLLF instrumentada control DBM + médula 63%
Acebal- Patologia APC Prospectivo de Y Tasa de fusiones 1l
Cortina degenerativa cohortes
etal.® PLLF instrumentada

Injerto + TCP/HA

PCF: Artrodesis cervical posterior; PLLF: Artrodesis lumbar posterolateral; resto abreviaturas en la lista al
inicio del texto.
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ARTROPLASTIAS

Poco es lo escrito en este apartado y menos aun con EC suficiente.

El PRP se ha empleado en proétesis totales de rodilla para disminuir el
sangrado y facilitar la cicatrizacion de la herida quirdrgica.® El grupo que lo
recibiéo mostré un menor sangrado, menor necesidad de transfusion postope-
ratoria, una estancia hospitalaria mas corta y, a seis semanas de la interven-
cidn, un mayor rango de movilidad de la rodilla operada que el grupo control
(nivel Il de EC).%

En lo que respecta al hipotético efecto osteoinductor de los factores de cre-
cimiento en caderas complejas o revisiones de artroplastia total de cadera, no
hay ninguna publicacion con nivel de EC suficiente. Aiadir rhBMP-7 al aloinjerto
compactado en revisiones de artroplastias de cadera no mejor6 la fijacion del
implante. El alto numero de revisiones precoces que se tuvieron que practicar
en el grupo analizado motivé la suspension del estudio.®

Por ultimo, en artroplastias de tobillo el riesgo de migracion del componente
tibial se multiplica por 8.5 veces si no hay una fusion sdlida tibio-peronea dis-
tal, y se ha documentado hasta 29-38% de retardos de consolidacion y 9-18%
de pseudoartrosis de esos intentos de artrodesis. Utilizando PRP, se consiguid
100% de consolidaciones a seis meses, significativamente mejor que 62% ob-
servado en controles histdricos sin ese aditivo (nivel Il de EC).%”

ORTOPEDIA INFANTIL

Lo referido en este campo especifico tan soélo se basa en publicaciones de casos
clinicos aislados.

La pseudoartrosis congénita de tibia ha sido el campo de maxima utilizacion
de las BMPs en ortopedia infantil,®® pero sin ninguin trabajo con un nivel suficien-
te de EC.

Hay también un trabajo con una buena serie de acondroplasicos en los que
se alargaron sus extremidades afadiendo un trasplante de médula ésea y PRP.
Se acort6 el periodo de tratamiento, acelerandose la regeneracion dsea, sobre
todo a nivel femoral.®®

Se han descrito pocas complicaciones en pacientes pediatricos que pue-
den ser atribuidas directamente a la rhBMP-2, por lo que parece que su uso
es relativamente inocuo y seguro en la poblacion infantil, ' aunque, como el
resto de las publicaciones resefadas en este apartado, la evidencia cientifica
es insuficiente.

CONCLUSIONES

1) En lesiones musculares no hay EC de la bondad del empleo de factores de
crecimiento, salvo un trabajo de nivel Il de EC que muestra la mayor rapidez de
curacion usando suero autdlogo condicionado en contraste con un tratamiento
nutricéutico-homeopatico.
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2) En lesiones tendinosas hay diferencias en virtud del tendén tratado. Hay nivel |

de EC a favor del empleo de PRP en cuanto a mejoria del dolor y de la funcién,
de mayor rapidez de recuperacion en tendinopatias crénicas del manguito de
los rotadores, y de la ausencia de eficacia del PRP en las reparaciones tera-
péuticas del manguito de los rotadores. En epicondilitis cronica la inyeccién
de PRP mejora de forma mantenida y prolongada el dolor y la funcion, signifi-
cativamente mas que la inyeccion local de anestésico (nivel Il de EC) o la de
corticoides (nivel | de EC). ElI PRP en las tendinopatias crénicas del tendon de
Aquiles tiene efectos similares al suero salino (nivel | de EC).

3) En lesiones del LCA hay un nivel Il de EC de que la adicién de PRP no mejora

los resultados en plastias con isquiotibiales y tacos 6seos, y un nivel | de EC
en plastias hueso-tendén-hueso (HTH) con aloinjerto.

4) La inyeccion de PRP disminuye el dolor y mejora, a corto plazo, la funcién y

calidad de vida de pacientes jovenes con rodillas artrésicas de bajo grado (nivel
Il de EC). En esos pacientes, la inyeccion de ACS hace lo mismo, con mayor
eficacia que los hialuronanos clésicos (nivel | de EC), e igual que éstos en los
pacientes de edad més avanzada y mayor grado de artrosis (nivel || de EC).

5) Con un nivel | o Il de EC se puede asumir que la rhBMP-2 y la rhBMP-7 en

fracturas, abiertas o no, defectos éseos y retardos de consolidacion o pseu-
doartrosis, fundamentalmente de tibia, consiguen una tasa apreciable de con-
solidaciones, evitando las reintervenciones y la necesidad de injerto autélogo.
Son mas eficaces que la DBM y el PRP. No se puede concluir sobre un coste/
beneficio favorable de las mismas.

6) A pesar de la existencia de varios trabajos con niveles | o Il de EC mostrando la

eficacia de las BMPs en artrodesis intersomaticas, tras quedar claro el sesgo que
tienen muchos de esos trabajos al estar patrocinados por la industria, la utilizacién
de estos productos en esas indicaciones ha quedado en entredicho, no habiendo
un grado de recomendacion suficiente para su uso y no pudiendo establecer una
pauta racional de empleo. No existe tampoco constancia de que el coste/beneficio
sea favorable. Hay que ser especialmente cautos en columna cervical. No hay
tampoco evidencia que justifique la utilizacién de otros factores de crecimiento.

7) Todo lo dicho en el apartado anterior es valido para el caso de las BMPs en

artrodesis lumbares posterolaterales, sélo que al ser su eficacia igual o mayor
que la del injerto autélogo y ser menor la incidencia de complicaciones que en
artrodesis intersomaticas, en trabajos de nivel | y Il de EC, puede plantearse
su utilizacion con un grado de recomendacion suficiente, aunque el coste/
beneficio no esté todavia suficientemente claro.

8) El resto de aplicaciones clinicas de factores de crecimiento no pasa de ser

testimonial, sin un nivel de EC suficiente en ningun caso.
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