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I.Resumen

Titulo: Caracterizacion Clinicopatoldgica de la Seudoartrosis de Huesos Largos

Antecedentes: Se define seudoartrosis al estado en el que los procesos normales
de cicatrizacion biolégica 6sea cesan y no permite una adecuada consolidacion.
Para propdsitos de la investigacion se define seudoartrosis como una fractura que
tiene al menos 9 meses de evolucion y no ha mostrado signos de consolidacion

osea

Objetivo general: Identificar los posibles patrones morfoldgicos del tejido 6seo en

estado de seudoartrosis y su relacién con el subtipo de la misma

Material y Métodos: Se realizé un analisis clinico e histopatoldgico del tejido éseo
obtenido de 34 pacientes con diagndstico de seudoartrosis sometidos a una cirugia
de revision. Las variables de estudio incluyeron datos demograficos y clinicos, como
tipo de seudoartrosis, tiempo de evolucion, analisis bacterioldgico, etc. El analisis
histopatoldgico de las muestras incluyo la evaluacion cualitativa y semicuantitativa a

partir de la visualizacion microscopica.

Resultados. La edad media de los pacientes con seudoartrosis fue de 40 afos
(rango de 23 a 57 afios), con predominio en varones (relacion de 2.4:1). El tiempo de
evolucion de la seudoartrosis al momento del diagndstico y el manejo quirdrgico
oscilo6 entre los 9 y 36 meses (media de 17 meses). Veinte seis pacientes
presentaron seudoartrosis aséptica (76.5%) y 8 seudoartrosis séptica (23.5%). Los
segmentos 6seos mayormente afectados fueron tibia y fémur (32.3% c/u), humero
(20.5%), antebrazo, radio y/o cubito (11.7%) y clavicula (3.2%). Staphylococcus
aureus (75%) y Escherichia coli (25%) fueron los agentes infecciosos prevalentes. El
70.6% de los casos correspondieron a seudoartrosis oligotréfica, 17.6% a
seudoartrosis atréfica y 11.8% a seudoartrosis hipertréfica. El 32.4% se clasificaron
como Paley Ay el 67.6% como Paley B.

Histologicamente la heterogeneidad morfolégica mostré tejido fibroconjuntivo con
variabilidad en la densidad celular, mayor en la seudoartrosis hipertréfica, al igual



que el cartilago fibroso. Neo formacién ésea a partir de osificacion endocondral
(atrofica y oligotrofica) y/o intramembranosa (hipertréfica) y desvitalizacion 6sea
(prevalente en la forma atréfica). La neo formacion vascular mostré variaciones
minimas en los diferentes tipos de seudoartrosis. Otro cambio asociado a la forma

hipertréfica fue la sinovializacién o seudoartrosis sinovial.

Conclusiones: mostramos un espectro morfologico amplio, heterogéneo, que
correlacioné proporcionalmente con la formacion del callo éseo escaso a
exuberante, sin embargo, no se identificaron patrones histolégicos caracteristicos de
un subtipo especifico. Lo que conlleva a dificultad para la integracion de escalas o

patrones morfolégicos asociados.



[I.Marco Tebrico

Se define como seudoartrosis al estado en el que los procesos normales de
cicatrizacion biologica 6sea cesan y no permite una adecuada consolidacion. Para
los propodsitos de las investigaciones clinicas, los EU y la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos (FDA) definen la seudoartrosis como una fractura que
tiene al menos 9 meses de evolucion y no ha mostrado signos de consolidacion

osea (1).

La tasa de incidencia de seudoartrosis oscila entre el 5%-10% de las fracturas (2). En
general, aproximadamente el 53% de las seudoartrosis ocurren en los miembros
inferiores, siendo la tibia la mas afectada; ademas, la tibia es el hueso que mas
fracturas reporta y debido a su anatomia (ausencia de musculos en su cara anterior
e interna) presenta factores de riesgo en la consolidacion 6sea. La gran mayoria de
los autores refieren que la tibia ocupa el primer lugar en frecuencia de seudoartrosis,
seguido del fémur (3,4). Posteriormente, se ubican el humero en el 0.5%, los huesos

del antebrazo en el 0,4% y la clavicula (5).

Los factores predisponentes mas significativos en la seudoartrosis son los
traumatismos de alta energia, fracturas expuestas con dafo importante de tejidos

blandos, conminucion, pérdida ésea o peridstica, infeccidn o estabilidad insuficiente
(6).

Se han descrito algunos otros factores asociados a la seudoartrosis, tales como
obesidad, diabetes, alcoholismo, enfermedades vasculares periféricas, trastornos
psiquicos, esclerodermia, inmovilizacién inapropiada, distraccion excesiva de la

fractura en la fijacion externa, y tejidos blandos interpuestos sobre la fractura (7).

La infeccidon en la zona de fractura aumenta el riesgo de seudoartrosis. La infeccion
del hueso o de los tejidos blandos circundantes puede crear el mismo ambiente local
que predispone a las fracturas no infectadas para no unirse. La infeccion puede
producir inestabilidad en el sitio de la fractura a medida que los implantes se aflojan.
El hueso avascular necrético en el sitio de la fractura (secuestro), comun con la

infeccion, disminuye la posibilidad de union ésea. La infeccién también produce



ostedlisis en el sitio de la fractura, lo cual resulta en el crecimiento de tejido de

granulacién infectado (9).

El tratamiento de la seudoartrosis esta fuertemente relacionado con el tipo de
seudoartrosis (infectado versus no infectado, atrofico versus hipertrofico) (11). El
tratamiento con clavado intramedular es usualmente preferido para una
seudoartrosis no infectada de huesos largos. Por otra parte, la fijacion externa esta
indicada en pacientes con una seudoartrosis infectada, aun cuando se trate de
huesos largos. También se ha sido investigado en pacientes con seudoartrosis
cerrada, el manejo con placas de compresidon (12, 13). En casos de seudoartrosis
hipertroficas, se han logrado tasas altas de éxito sélo con placas de compresion,
mientras que en las seudoartrosis atroficas la implementacion de un injerto éseo
suplementario parece ser necesario para el tratamiento. Finalmente, la técnica de
llizarov ha sido utilizada para el manejo de seudoartrosis anguladas y fallas en la

unién ésea asociadas con mal alineamiento (12).

El tratamiento quirdrgico de la seudoartrosis es eficaz con una tasa de éxito que
varia de 75 a 100% (12-14). Sin embargo, en un numero relativamente elevado de
casos los tratamientos combinados son necesarios para la curacion de la fractura. El
estandar de oro actual para estimular la regeneracion 6sea esta representado por la
cirugia de revisidén con aplicacion de injertos 6seos autdlogos, usualmente a partir de
cresta, con o sin sustitucion de la fijacion de la fractura (9). Sin embargo, se han
descrito varios enfoques para promover y mejorar la regeneracion del tejido 6seo,
tales como terapia de ondas de choque extracorporales (ESWT), ultrasonido,

proteinas morfogénicas 6seas (BMPs) y plasma rico en plaquetas (PRP) (9).

Proceso de reparacién celular en el tejido 6seo

En un intento por comprender mejor los procesos fisiopatoldgicos involucrados en el
desarrollo de la seudoartrosis, varios estudios se han enfocado en el perfil biolégico
del tejido obtenido del sitio de no unién y se han encargado de analizar las
diferencias o similitudes de tejido obtenido de diferentes tipos de seudoartrosis.
Cuando existe una solucién de continuidad 6sea (fractura); el patrén de curacion
primario (directo) ocurre cuando se logra una reduccion anatémica, junto con una

estabilidad casi absoluta (16, 17). La interrupcién de la continuidad del hueso en este



tipo de curacién se restablece con la regeneracién del sistema Havers y del hueso
lamelar, por lo que no es necesario ningun remodelado. Por el contrario, el patron de
cicatrizacion secundario (indirecto) que ocurre en la gran mayoria de los casos

clinicos depende de la formacion de callos fibrocartilaginosos (16).

Este proceso puede ser ampliamente dividido en cinco etapas: la inflamacion,
formacion de tejido de granulacion, formacion de callos blandos (cartilago hialino),
formacion de callos duros (hueso tejido) y remodelacion (17,18). Después de una
lesidn la arquitectura 6sea se interrumpe, al igual que la continuidad del tejido blando
circundante. En consecuencia, los vasos sanguineos locales se rompen, se forma un
hematoma y se activa la cascada de la coagulacion (19). Este hematoma de fractura
contiene células que se originan de la sangre periférica e intramedular, asi como de
la médula 6sea (20). Incluyen células inmunes inflamatorias, neutréfilos, monocitos y
macrofagos que se activan mediante el proceso de coagulacion; fibroblastos; y las
células madre mesenquimales (MSCs) (19). Las prostaglandinas, citoquinas y otras
proteinas son abundantes en este ambiente y contribuyen a la formacion de un
complejo microambiente que tiene un efecto diferente sobre cada poblacion de
células (21). Se sabe que estos mediadores aumentan la migracién celular,

proliferacion, potencian la osteogénesis, la sintesis de colageno y la angiogénesis
(21).

Posteriormente, la formacion dsea se produce entonces por osificacién endocondral
o intramembranosa. Inicialmente, se forma hueso tejido inmaduro caracterizado por
fibras de colageno gruesas dispuestas de manera casual, pero luego se transforma
en hueso laminar maduro (remodelado) en un proceso lento (22, 23). Durante la
remodelacion que podria durar varios meses a afos después de la fractura, la
actividad de los osteoblastos y los osteoclastos es intensa, con resorcion Osea

seguida por la produccion aposicional de hueso nuevo por los osteoblastos (23).

El proceso biolégico exacto que conduce a una falta de unién sigue siendo oscuro y
es bien aceptado que cualquier intervencion planificada para revertir este proceso
debe ser oportuna y bien dirigida para restablecer tanto las deficiencias bioldgicas

COMO mecanicas.

10



Estructura macroscépica y microscopica

Existe evidencia que en la seudoartrosis hay interposicion entre los segmentos
0seos de tejido blando de aspecto blanquecino, asi como degeneracion fibrinoide
que sufre el tejido conectivo en el interior del callo (24). Con respecto a la
seudoartrosis sinovial, se encontré6 un material interpuesto parecido sin embargo,
este de coloracion amarilla, con liquido seroso claro llenando este espacio en los

casos asépticos. Mientras que en los casos sépticos habia liquido turbio (25).

En un estudio histolégico sobre el tejido de la no unidn se encontré que los vasos
tisulares aparecen a menudo ocluidos por material trombético; los fibroblastos y
condrocitos encontrados en el tejido de no unidn parecian normales, con un buen
aparato de secrecion; las membranas celulares fueron capaces de producir
vesiculas de matriz; los cristales de hidroxiapatita se podian observar en la matriz
celular o en las vesiculas de la misma. Se puede concluir que las células que
pueblan el tejido de no unién estan bien equipadas para inducir la mineralizacion de
la matriz, pero la ausencia de un suministro de sangre suficiente para traerles una

cantidad normal de calcio, es la verdadera razon de la no unién (26).

Con respecto a la seudoartrosis atrofica se observd en gran parte tejido
fibrocartilaginoso que contenia ocasionalmente islas 6seas. En algunas areas, el
tejido excéntrico no unido estaba bien poblado por células fibroblasticas, pero otras
areas eran en gran parte acelulares y consistian principalmente en una matriz
extracelular colagena. Las areas de vascularizacion se observaron de forma
consistente y la presencia de osteoclastos dentro de los pozos de absorcion también
fue ocasionalmente notable. Después del tratamiento enzimatico para extraer las
células y su deposicidén en cultivo monocapa, la mayoria de las células adherentes
presentes eran de aspecto estromal, y fibroblasticas. También se observaron
osteoclastos multinucleados ocasionales, al igual que las células con un proceso

estrellado (multiples procesos citoplasmaticos) (27).

En relacion a la seudoartrosis hipertréfica se observé principalmente tejido fibroso
que contenia diversas cantidades de células similares a fibroblastos, los granulos de

células presentaban una apariencia esférica y transparente (28). Los especimenes
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contenian tejido fibroso, fibrocartilago, cartilago hialino e islotes 6seos, areas de
formacion de hueso nuevo por osificacion endocondral e intramembranosa y se

observaron bien vascularizados (29).

Los principales tipos de tejidos involucrados incluyen tejido fibroso, cartilaginoso y
conectivo en grado variable (30). En la seudoartrosis atréfica, las islas éseas no
siempre estaban presentes, mientras que el hueso necrotico era mas prevalente. En
general, la densidad celular de la seudoartrosis atréfica fue menor en comparaciéon
con la seudoartosis hipertrofica, mientras que algunas areas fueron completamente
acelulares (26, 29, 31). Esto sugiere un fondo celular diferente, que puede corresponder
a la mayor tasa de fracaso después de la cirugia de revision de seudoartrosis

atréfica (26, 32).

Il Justificacion y

V. Planteamiento del problema

El aumento en la tasa de prevalencia en nuestro pais de seudoartrosis conlleva altos
costos econdmicos para el sistema de salud lo cual afecta irremediablemente la
calidad de vida del paciente. En el servicio de Rescate Osteoarticular del Hospital de

Ortopedia “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez” en el afio 2016 se realizaron 1,234

cirugias, de las cuales 256 fueron por seudoartrosis (20.74%). Asi mismo del total de
las seudoartrosis que se presentaron, 141 (55%) fueron asépticas, y 115 (45%)
sépticas. Por la misma razén, se observé que existe un alto indice de infeccion
hospitalaria anual, entre los microorganismos mas frecuentemente aislados en
cultivos de material periprotésico se reportan S. epidermidis, S. aureus, S. coagulasa
negativo y E. coli. Sin embargo, las descripciones morfologicas de la seudoartrosis
en la literatura no son recientes, se desconoce claramente cual es su asociacién con
los tipos de seudoartrosis y no se dispone de una clasificacion clinico patoldgica

validada hasta el momento.
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V. Pregunta de Investigacion

¢Cuales son los cambios morfolégicos del tejido éseo en estado de seudoartrosis, y

éstos se asocian al subtipo de seudoartrosis?

VL. Objetivos

a) OBJETIVO GENERAL

Identificar los posibles patrones morfolégicos del tejido 6seo en estado de

seudoartrosis y su relacion con el subtipo de seudoartrosis.

b) OBJETIVO ESPECIFICO

Identificar las caracteristicas histopatologicas y posibles patrones morfolégicos del

tejido 6seo en estado de seudoartrosis en ausencia y presencia de infeccion.

Determinar si estos cambios morfolégicos se relacionan con el subtipo de

seudoartrosis de acuerdo a las caracteristicas clinico radiograficas.

VII. Hipotesis

a) El tejido 6seo en estado de seudoartrosis presenta cambios morfoldgicos

asociados al tipo de seudoartrosis.

b) El tejido éseo en estado de seudoartrosis presenta cambios morfologicos

inespecificos, no asociados al tipo de seudoartrosis.

13



Vlll.Material y Métodos

a) Tipo de estudio:
— Estudio observacional, prospectivo, transversal.
b) Sitio:

— En un centro de referencia de tercer nivel, UMAE “Dr. Victorio de la
Fuente Narvaez’, servicio de Rescate Osteoarticular del Hospital de
Ortopedia del IMSS, localizado en la ciudad de México, calle Colector
15 s/n (Av. Fortuna) Esqg. Av. Politécnico nacional. Col. Magdalena de
las Salinas, Delegacion Gustavo A. Madero. C.P. 07760.

c) Periodo:

— El presente estudio se realiz6 de Diciembre de 2016 a Julio de 2017.

d) Material de estudio :

— Informacion clinica de pacientes con seudoartrosis.
— Tejido 6seo y blando de pacientes sometidos a cirugia de revision de
foco de seudoartrosis.

— Reporte histopatoldgico.

e) Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion

* Registro de derechohabientes del IMSS con diagnéstico clinico radiolégico de

seudoartrosis.
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+ Tejido 6seo de pacientes sometidos a cirugia de revisibn de foco de
seudoartrosis.
+ Sin predominio de sexo y edad

* Muestras con adecuada técnica de fijacién y procesamiento

Criterios de exclusioén

— Tejido 6seo de pacientes con enfermedades sistémicas concomitantes que
modifican la morfologia 6sea (inmunolégicas, enfermedades del tejido

conectivo, congénitas, etc).
Criterios de eliminacion

— Muestras de tejido 6seo sin fijacion en formalina al 10%

— Material 6seo insuficiente para evaluacion.

f) Técnica de Muestreo

— No probabilistico, por conveniencia, de casos consecutivos

g) Calculo del tamafio de muestra

De acuerdo a la formula de estimacién de proporciones, utilizando un nivel de

confianza de 95% (1.96) y una proporcién de 50%, se obtiene lo siguiente

+ = Total de poblacién (N): 15 pacientes

* = Nivel de confianza o seguridad (k): 95%
* - Precision (e): 5%

* + Proporcién (p): 50%

* - Probabilidad de fracaso (q): 0.97

+ = Tamafio muestral (n): 15 pacientes

* = Proporcién esperada de perdidas 10%

* - Muestra ajustada a las pérdidas (n): 10 pacientes por grupo.
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IX. Metodologia

El tejido 6seo patolégico (en estado de seudoartrosis) fue obtenido de
pacientes diagnosticados y atendidos en el Servicio de Rescate Osteoarticular
sometidos a cirugia de revision. Las condiciones de seudoartrosis aséptica y
séptica se determind por clinica y laboratorio mediante cultivo-biopsia
transquirargico. Se lograron recabar un total de 34 muestras de tejido 6seo en

dichas condiciones.

El tejido 6seo se obtuvo durante el procedimiento quirdrgico de revision de
foco de seudoartrosis, en dicho procedimiento se regularizaron los fragmentos
0seos mas proximales al foco de seudoartrosis, resecando el tejido 6seo con
cincel. Para evitar alteraciones en la morfologia del tejido por efecto de la

toma de la muestra, se evitd el uso de sierra neumatica.

Los fragmentos 6seos que se obtuvieron fueron fijados en formalina al 10%.
Posteriormente se descalcificaron con acido nitrico al 7% y neutralizados.
Posteriormente fueron lavados y sometidos a deshidratacion mediante
soluciones de alcohol de concentracion creciente. Subsecuentemente se
aclararon sustituyendo el alcohol por un disolvente de parafina, el xilol
(xileno). Durante la infiltracion la muestra se colocé en parafina liquida con el
fin de que el xilol del tejido por ésmosis saliera y se impregnara con parafina.
Posteriormente se formaron bloques de parafina y se realizaron secciones de
3 1 m. Los cortes se colocaron en un portaobjetos y se procedié a realizar la
tincion convencional de hematoxilina y eosina. Posteriormente se cubrieron
con resina epoxica para su visualizacidn mediante microscopica Optica

convencional.

Recoleccion de datos durante en los meses de Diciembre 2016- Julio 2017

Posterior a tener completa la recoleccidon de datos, se llevd a cabo el
vaciamiento de los mismos en una base de datos hoja de calculo Excel y para
el analisis de las variables se utilizd el programa SPSS® versién 22. Se

realizd el analisis descriptivo y semicuantitativo de las variables segun el
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caso, posteriormente se realizdé un analisis comparativo entre dos variables

para determinar diferencias estadisticas significativas.

e Obtenidos los resultados y andlisis de las variables se procedid a la

formulacion de conclusiones y discusion de los mismos, asi como la

redaccion del manuscrito y la redaccion de tesis para la obtencion del diploma

de especializacion.

X. Descripcion de variables

DEMOGRAFICAS

e Edad.

(0]

e Sexo.

Definicién conceptual. Tiempo que ha vivido una persona o ciertos
animales o vegetales.

Definicién operacional. Edad registrada en el expediente clinico y base
de datos obtenidos en los servicios de Rescate osteoarticular, en la
UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez’.

Tipo de Variable. Cuantitativa, continua.

Categoria: edad en afios, valor exacto.

Técnica de medicion. Se registré la edad en afos reportada en las

bases de datos antes mencionadas de los pacientes de este estudio.

Definicién conceptual. Condicién organica, masculina o femenina, de
los animales y las plantas

Definicién operacional. Sexo registrado en el expediente clinico y base
de datos obtenidos en los servicios de rescate osteoarticular, en la
UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez’.

Tipo de Variable. Cualitativa nominal, dicotomica.

Categoria: 1. Femenino, 2. Masculino.
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o Técnica de medicion. Se registré el sexo de acuerdo a femenino o
masculino reportado en las bases de datos antes mencionadas de los

pacientes de este estudio.

Caracteristicas histolégicas

Definicidn conceptual. Representa la coleccion de caracteristicas celulares
de un tejido, dérgano o de un organismo, los cuales son los productos de una
entidad patoldgica.

Definicién operacional: Cualitativa y semicuantitativa

Escala: Cuantitativa Discreta.

Categoria: Presencia o0 ausencia de las caracteristicas histologicas

(expresadas en cruces)

Medicion: Abundancia relativa o ausencia expresada en cruces

Respuesta en la formaciéon de callo 6seo (atréfica vs oligotrofica vs

hipertréfica)

Definicién conceptual. Consolidacién secundaria del hueso en la curacion de
una fractura con la formacion de callo 6seo

Definicién operacional: Interpretacién clinica transquirurgica y radiografica de
la seudoartrosis; con formacién abundante o nula formaciéon de callo éseo
Escala: Cualitativa

Categoria: Presencia o ausencia de las caracteristicas clinicas

Medicion: Sin consolidaciéon pero con abundante formacién de callo 6seo
(hipertréfica) Sin consolidacién y sin formacion de callo 6seo (atréfica) y sin

consolidacion y con minima formacion de callo éseo (oligotréfica).

Microorganismo Aislado

Definicion conceptual. Organismo unicelular de tamafio microscopico,

separado de otros.
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Definicion operacional: Ser vivo que solo puede visualizarse con el
microscopio.
Escala: Cualitativa nominal

Medicion: Especie de microorganismo aislado en el cultivo

Tiempo de la ausencia en la consolidacion

Definiciéon conceptual. Unidad de tiempo que ha transcurrido desde el
momento de la fractura

Definicién operacional: A partir de 9 meses posteriores a la fractura, sin
evidencia de curacidon de la misma, se considerara seudoartrosis

Escala: Cuantitativa

Medicion: Tiempo expresado en meses

Severidad de la seudoartrosis conforme a la pérdida 6sea (basado en la

clasificaciéon de Paley)

Definiciéon conceptual. Grado de severidad de la enfermedad acorde a la
perdida 6sea, siendo Paley A perdida 6sea menor de 1 cm, y Paley B, perdida
O0sea mayor de 1 cm.

Definicién operacional: Paley A; menor grado de severidad de la enfermedad,
Paley B; mayor grado de severidad de la seudoartrosis.

Escala: Cualitativa/cuantitativa

Medicion: clasificacion obtenida durante el procedimiento y referida en la nota

postquirurgica

Tipo de fijacion primaria (material de osteosintesis utilizado)

Definicion conceptual. Tipo de material de osteosintesis utilizado al momento
de la fractura para promover la consolidacion de la misma

Definicion operacional: Osteosintesis con placas, osteosintesis con clavo
centromedular, osteosintesis mixta; donde se utilizaron mas de 1 método de

fijacion (placa y fijador externo o clavo y fijador externo) y conservador,
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paciente en los que no se realizé tratamiento quirdrgico al momento de la
fracturay fueron tratados mediante molde de yeso.

e Escala: cualitativa

e Medicion: placa, claco centromedular, osteosintesis mixta, tratamiento

conservador.

XI.  Aspectos éticos

La investigacidn se realizd en base al reglamento de la Ley General de Salud en
relacion en materia de investigacion para la salud, que se encuentra en vigencia

actualmente en nuestro pais:

. Titulo primero: de disposiciones generales en su articulo 3° apartado Il

. Titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacién en Seres humanos
capitulo 1 de disposiciones comunes, en el articulo 23.

. Titulo tercero: de la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de
diagnosticos, terapéuticos y de rehabilitacidon capitulo 11l de la investigacion de otros
nuevos recursos en su articulo 73.

. Titulo sexto. De la ejecucion de la investigacidon en las instituciones de

atencion a la salud capitulo unico, contenido en los articulos 113 al 120.

Igualmente nos apegamos a los codigos internacionales de ética: declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (182 Asamblea Venecia Mundial Helsinki,
Finlandia, Junio 1964. Y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio,
Japon, Octubre 1975; 352 Asamblea Medica Mundial, Venecia, Italia, Octubre de
1983; 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong China, Septiembre 989; 482
Asamblea general Somerset West Sudafrica Octubre 1996;52% Asamblea General,
Edimburgo, Escocia Octubre 2000; nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por
la Asamblea General de la AMM , Washington USA, 2002; Nota de clarificacion del
Parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM , Tokio, Japon 2004 ; 592
Asamblea general de la AMM, Seul, Corea Octubre 2008); y su actualizacion en 642

Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.
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Asi como a la aceptacioén por el Comité de Etica Local del Hospital de Traumatologia
de la UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez” cumpliendo con los principios
basicos de la bioética: beneficencia, no maleficencia, justicia, autodeterminacion o
autonomia, y las normas de investigacion del IMSS, siendo los resultados obtenidos

estrictamente confidenciales y su uso sera unicamente académico.

De acuerdo a la naturaleza y requerimiento del estudio, se solicité el consentimiento
informado correspondiente (anexo 2), con la libertad de eleccion de participacion, sin
repercusion alguna sobre el protocolo de estudio y manejo médico-quirurgico
habitual.

XII. Recursos, Factibilidad e infraestructura.

— Recursos Humanos

Se contd con la colaboracién de los médicos ortopedistas adscritos y residentes del
servicio de Rescate Osteoarticular, los cuales apoyaron durante el procedimiento
quirargico de revision de foco de seudoartrosis, en la toma del tejido 6seo

correspondiente asi como el cultivo/biopsia, previa capacitacion del personal.

El médico residente responsable del proyecto fue el encargado de verificar la
disponibilidad del fijador previo a los procedimientos quirirgicos programados y
traslado las muestras obtenidas correspondientes a los servicios de laboratorio

clinico y anatomia patoldgica para su procesamiento.

Se contd con el apoyo de los servicios de laboratorio clinico y anatomia patolégica
para el procesamiento de las muestras, asi como de médicos patdlogos clinicos y
anatomopatologos para la interpretacion de los resultados de las mismas

Una vez obtenidos los resultados, el médico residente responsable del proyecto

elaboré la base de datos, de acuerdo a las variables de estudio sefialadas

anteriormente.
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Al término de la captura de la informacion y el analisis estadistico correspondiente, el
grupo de investigacion responsable del proyecto analizé la misma y determino las

conclusiones.

- Recursos materiales

Equipamiento en el laboratorio de anatomia patoldgica.
Equipamiento para analisis microbiolégico a cargo del laboratorio clinico: equipo

Vitek, tarjetas, medio de transporte, medios de cultivo.

- Factibilidad
Factible.
Xlll.  Cronograma de actividades
Actividad Descripcion ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL
A FASE DE PLANEACION
1 Busqueda bibliografica X
2 Redaccion del proyecto X
3 Revision del proyecto X
4 Presentacion en seminario de X
investigacion
5 Registro CLIEIS X X
B FASE DE EJECUCION
Recoleccion de muestras,
1 X X X
procesamiento y analisis
5 Interpretacion de resultados y X
redaccion e informe final
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XIV. Resultados

Se obtuvieron un total de 34 muestras de tejido 6seo de pacientes con diagnostico
clinico de seudoartrosis, éstas fueron tomadas durante el transquirdrgico en
condiciones de esterilidad y preservadas en formalina al 10%. Se excluyeron 2
muestras de tejido éseo que no fueron colocadas inmediatamente en el medio de
fijacion, lo cual condicion6 problemas en la preservacidon y visualizacion

microscopica.

La edad media de los pacientes con diagnostico de seudoartrosis incluidos en el
estudio fue de 40 afos (con un rango de 23 a 57 afios), con una mayor proporcion
en hombres (70.6%) que en mujeres (29.4%) y una relacion de aproximada de 2.4:1.
El tiempo de evolucion de la seudoartrosis al momento del diagndstico y el manejo

quirurgico oscild entre los 9 y 36 meses con una media de 17 meses.

De acuerdo al tipo de seudoartrosis, 26 pacientes se clasificaron como seudoartrosis
aséptica (76.5%), y 8 pacientes como seudoartrosis séptica (23.5%) corroborada
mediante cultivo biopsia, bajo los criterios institucionales [Grafico 1]. En este ultimo
grupo (seudoartrosis séptica), el 87.5% se presentd en hombres y el 12.5% en

mujeres con una relacién 7: 1 [Grafico 2].

DISTRIBUCION DE LA
SEUDOARTROSIS

SEPTICA ASEPTICA

23.5%

76.5% '

Gréfico 1
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Grafico 2

y el fémur en un 25% respectivamente [Grafica 3].

Del total de los casos de seudoartrosis, los segmentos éseos mayormente afectados
fueron la tibia y el fémur con 11 pacientes (32.3%) respectivamente, seguido en
orden de frecuencia el humero con 7 pacientes (20.5%), antebrazo, radio y/o cubito
con 4 pacientes (11.7%) y finalmente la clavicula en un paciente (3.2%). De éstos, la
seudoartrosis aséptica predominé en el fémur (34.6%) y la tibia (30.7%); y en

seudoartrosis séptica se afectdé mas frecuentemente la tibia en un 37.5%, el humero
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Los agentes infecciosos asociados a seudoartrosis séptica mas comunmente
asilados fueron Staphylococcus aureus en 6 pacientes (75%) y Escherichia coli en 2
casos (25%). Ningun paciente categorizado con ausencia de infeccion reporté cultivo

positivo.

Respecto al manejo quirurgico de la seudoartrosis séptica, el 37.5 % de los
pacientes fueron tratados mediante fijacidn interna con placa, en el 37.5% se utilizd
fijacion mixta con mas de un método de fijacion de la fractura, y en el 25% se realizé
colocacion de clavo centro medular, siendo este método el que menos reporto

asociacion a infeccion [Grafico 4].

SEUDOARTROSIS SEPTICA

FIJACION MIXTA

CLAVO CENTROMEDULAR
CLAVO
PLACA FIJACION MIXTA CENTROMEDULAR
SEUDOARTROSIS SEPTICA 37.50% 37.50% 25% ‘

Gréafico 4

Respecto a la evolucién clinico-patoldgica, la formacion de callo 6seo en ausencia
de consolidacion optima mostré 24 casos de seudoartrosis oligotréfica (70.6%), 6
con seudoartrosis atréfica (17.6%) y 4 con seudoartrosis hipertrofica (11.8%).
Correlacionando dichos hallazgos con la presencia de infeccion, se determin6 una
mayor incidencia de infeccion en ausencia o minima formacién de callo, en 6
pacientes con seudoartrosis oligotrofica (75%) y en 2 pacientes con seudoartrosis
atrofica (25%). Ningun caso de infeccion se asocid a seudoartrosis hipertréfica
[Grafica 5].
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En relacién a la severidad de la enfermedad, 11 pacientes del total se clasificaron
como Paley A (32.4%), es decir, con una presentacion de un defecto 6seo menor de
1 cm y 23 pacientes como Paley B (67.6%), o sea, con defecto 6seo mayor de 1 cm

(Figura 1).

La asociacién con infeccion se observo mas frecuente en las seudoartrosis de mayor
severidad, de los 8 casos con reporte de infeccion, 7 fueron clasificados como Paley
B (87.5%) y solo un caso fue reportado como Paley A (12.5%) [Grafica 6].
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Figura 1. Seudoartrosis oligotréfica de humero izquierdo Paley B tratada de forma
inicial con reduccion cerrada vy fijacion interna con clavo centro medular con bloqueo
distal y proximal, con minima formacién de callo éseo y evidencia de ausencia de

consolidacion ésea, tiempo de evolucion 18 meses.

Descripciéon microscépica

Las secciones histologicas evaluadas mostraron heterogeneidad en los patrones
morfoloégicos, con variabilidad en la proporciéon, sin embargo, no se observd
significancia estadistica especifica para los tipos de seudoartrosis. Estas

caracteristicas se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1. Comparacién histomorfologica de los tipos de seudoartrosis.

Caracteristica Atrdfica Oligotrofica Hipertréfica
Tejido ++ (hipocelular, | ++ (hipocelular) | +++ (hipercelular)
fibroconjuntivo densamente

colagenizada)

Cartilago fibroso o + + (degeneracion ++
fibrocartilago quistica)
Cartilago hialino + + (aspecto

hipertrofico)

Neoformacién 6sea + (a partir de + ++ 6 +++ (a partir
osificacion de osificacion
endocondral) endocondral e
intramembranosa)
Desvitalizacion + -

Osea 0 necrosis

Vascularidad + + ++
reactiva
Actividad ++ +++

osteoclastica

Seudoartrosis + +
sinovial
Fragmentacion de ++ ++

espiculas 6seas

El tejido fibroconjuntivo o fibroconectivo mostré variabilidad en la densidad celular,
siendo predominantemente hipocelular en los tipos de atrofico y oligotréfico de
seudoartrosis. La poblacion celular se caracterizé por fibroblastos de morfologia
habitual, sin atipia, dispuestos en haces cortos, con formacion de palizadas
nucleares y con proporciones variables de matriz extracelular (colagena), incluyendo
areas densamente colagenizadas, hialinizadas. La densidad celular fue
predominantemente mayor en las formas hipertroficas de seudoartrosis (Figura 1 Ay
B).
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Se identificaron basicamente dos tipos de cartilago, fibrocartilago reparativo y
cartilago de tipo hialino. La proporcion de cartilago fibroso se observé mayormente
asociado a la variedad hipertréfica de seudoartrosis, formando parte del callo 6seo
exuberante. Asi mismo se identificaron cambios degenerativos quisticos sobre todo
en el tipo oligotrofico. La presencia de cartilago hialino dispuesto en islas o lI6bulos
entre el tejido fibroéseo se observé en las formas atroficas asi como en las
hipertréficas, sin embargo en ésta ultima, la disposicion de los condrocitos y sus

caracteristicas morfoldgicas simulan cartilago hipertréfico de la placa de crecimiento.

La formacion de hueso nuevo o neoformacion ésea fue una caracteristica comun en
los tipos de seudoartrosis, ya sea a partir de focos de osificacion endocondral
(predominantemente en las variedades atréfica y oligotréfica) y/o ademas a partir de
areas de osificacion intramembranosa (mas frecuente en la forma hipertrofica)
(Figura1, Cy D).

Contrariamente las areas de desvitalizacién ésea o necrosis fueron mas prevalentes
en las formas atrofica y oligotrofica. Estos cambios fueron también observados
conjuntamente con fragmentacion de espiculas 6seas, asi como la identificacion de

lineas de osteoesclerosis (Figura 1, E y F).

La actividad osteoblastica se observd en algunas muestras tanto en la forma
oligotrofica como hipertréfica, no asi la actividad osteoclastica o resortiva identificada

predominantemente en la forma atrofica (Figura 2, A).

La vascularizacion o neoformacion vascular se visualizd en los diferentes tipos de
seudoartrosis con variaciones minimas en la proporcion vascular (Figura 2 B, C) asi
mismo en algunas muestras se asocido a agregados de células inflamatorias de
predominio linfoplasmocitario, de disposicidon difusa y perivascular, ademas de zonas

de edema y proliferaciéon de fibras de tejido conjuntivo (Figura 2 D, E)

Otro cambio asociado a la forma hipertréfica fue la sinovializacién o seudoartrosis
sinovial caracterizada por tejido fibrovascularizado con proliferacion celular

semejante a sinoviocitos y formacion de seudomembranas (Figura 2, F).

29



Figura 1. Aspecto histomorfolégico en los tipos de seudoartrosis. A, B tejido fibroso
celular e hipocelular, C, D neoformacion 6sea, E espiculas 6seas desvitalizadas, F
lineas de osteoesclerosis. HE 10x, 20x.
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Figura 2. A Actividad resortiva, B-C neovascularizacién, D-E inflamacion crénica, F

sinovializacion. HE 10x, 20x.
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Las formas de seudoartrosis séptica y aséptica mostraron

igualmente

heterogeneidad morfoldgica y proporciones variables de patrones morfolégicos,

estas caracteristicas se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Comparativo morfoldgico de la seudoartrosis aséptica y séptica.

Caracteristica Aséptica Séptica
Areas de diferenciacion ++ +
condroide

Formacién de hueso ++ ++
nuevo

Tejido fibroso ++ ++
Tejido de granulacion + ++
Vascularizacion ++ i+t

Inflamacién + (mononuclear) ++ (polimorfonucleares)
Necrosis + ++
Depdsitos de fibrina ++

Algunas de las caracteristicas referidas en la tabla como la presencia de tejido de

granulacién, los depdésitos de fibrina, necrosis tisular y el tipo de proceso infamatorio

correlacionaron con los tipos de seudoartrosis séptica y aséptica, aun cuando no se

demostroé significancia estadistica (Figura 3).
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Figura 3. Aspecto histomorfolégico de la seudoartrosis séptica y aséptica. A tejido
fibroso, B inflamacion, C tejido de granulacion, D desvitalizacion 6sea o necrosis, E
depdsitos de fibrina, F concreciones de hidroxiapatita. A y B forma aséptica, C-F

forma séptica.
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XV. Discusion:

La seudoartrosis o no unidn representa un problema de salud publica con
consecuencias adversas en la calidad de vida de los pacientes. Los mecanismos
que conllevan a seudoartrosis son multifactoriales y por lo tanto el tratamiento se ha
ido adaptando a las necesidades, desde las inmovilizaciones prolongadas en los

anos 50s (23).

Pocos articulos en la literatura cientifica examinan la caracterizacion global de la
seudoartrosis que incluyan aspectos radiograficos, clinicos e histolégicos, asi mismo
los sistemas de clasificacion en la actualidad no incluyen hallazgos histopatolégicos,
que podrian ser determinantes para el tratamiento de la enfermedad, conjuntamente

con los aspectos biomoleculares.

Como se describid en la literatura, la clasificacion de Weber-Cech incluye tanto
observaciones radiograficas como la estabilidad de fijacion, a partir de ésta
caracterizacion se reconocen los diferentes tipos de seudoartrosis: hipertréfico,
donde existe adecuado potencial curativo debido a la abundante formacion de callo y
se asocia con hipervascularidad; oligotrofica, que es vascularizada pero con minima
formacion de callo; y atréfica, en la que hay ausencia de formacién de callo y nula

vascularidad 6sea.

En este estudio, se describieron las caracteristicas histopatolégicas de las diferentes
formas de seudoartrosis desde la variante atréfica, oligotrofica hasta la hipertrdéfica.
Como se observd, existe un espectro morfoléogico amplio, heterogéneo, que
correlacioné proporcionalmente con la formacion del callo éseo escaso a
exuberante, sin embargo, no se identificaron patrones histolégicos caracteristicos de
un subtipo especifico. Lo que conlleva a dificultad para la integracion de escalas o

patrones morfolégicos asociados.

Sin embargo, las proporciones variables de celularidad, asi como los componentes
de la matriz extracelular definitivamente participan en el fendmeno de no unién. Al
respecto, como se ha referido en algunas publicaciones, los elementos formes como

solubles del tejido conjuntivo pueden ser blanco de factores de crecimiento con fines
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de estimular de manera eficaz y controlada la consolidacién 6sea. El uso de modelos
bioldgicos in vitro como cultivos y cocultivos celulares, construccion de monocapas,
uso de factores estimulantes e inhibitorios del proceso de cicatrizacion, etc., son

lineas de investigacion aun pendientes.

Asi mismo la influencia de factores concomitantes ademas de las variables
demograficas, como las comorbilidades sobre todo en poblaciones como la nuestra,
son también motivo de investigacion. No obstante la asociacion con procesos
infecciosos, el tipo de agentes etiolégicos y sus mecanismos de resistencia
antimicrobiana, etc., son igualmente aspectos importantes a considerar en la
consolidacion ésea, siendo enfaticos en la educacion del personal que interviene en
los procesos de atencion a la salud, asi como la educacion a la comunidad, a fin de

prevenir las complicaciones asociadas.

XVI. Conclusiones:
La seudoartrosis de huesos largos actualmente es uno de los grandes retos
ortopédicos, esto se debe no solo a la complejidad de la enfermedad sino a los

efectos 6seos devastadores cuando no se trata de manera efectiva y precoz.

Podemos concluir que existe heterogeneidad en la caracterizacion histopatoldgica
de la seudoartrosis, la cual correlaciona proporcionalmente con la formacion del callo
0seo, sin embargo, no es posible integrar patrones morfolégicos especificos con

fines de clasificacion.
La asociacion de la seudoartrosis con un proceso infeccioso (seudoartrosis séptica),

mostré mayor lisis tisular, lo cual clinicamente retarda e interfiere con el proceso de

consolidacion 6sea.
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