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l. ABREVIATURAS

FDA. (Food and drug administration)

EUA. (Estados Unidos de América)

NUSS. (Non Union Scoring System)

ASA. (American Society of Anesthesiologists)
JAMA. (Journal of the American Medical Association)
VEGF. (Vascular Endothelial Growth Factor)
TGFb. (Transforming Growth Factor Beta)

BMP-2 (Bone Morphogeetic protein 2)

MMA. (metil metacrilato)

PMMA. (Polimetil metacrilato)

DCP. (Dynamic compression plate)

DASH. (Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand)
FGF. (Fibroblast Growth Factor)

TNF-alfa. (Tumor Necrosis Factor)
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Il RESUMEN

Introduccion: Evaluar prospectivamente los resultados funcionales,
radiogréaficos, tomograficos obtenidos mediante la realizacién de técnica de
induccion de membrana (Masquelet) en pacientes que presentan
pseudoartrosis y perdidas 6seas en humero dafisario. Tratados en un periodo

de 3 aflos y con un seguimiento promedio de 8 meses.

Materiales y métodos: Nueve pacientes tratados quirurgicamente entre 2018
y 2021, con presencia de pseudoartrosis oligoatrofica, hipotroficas y con
defectos 6seos en region diafisaria de humero. Se realizaron dos cirugias, en
la estabilizacion temporal se utilizaron fijadores externos a humero afectado
y la estabilizacién definitiva se realizo utilizando una placa DCP en todos los
casos. Se utilizé injerto 6seo en todos los casos, con injerto autologo 5 casos

y con aloinjerto de tipo cadavérico en 4 casos.

Resultados: La consolidaciéon clinica y radioldgica se logré en 6 de los 9
pacientes, con un paciente pendiente de resultados a expensas de evolucion.
La integracion O0sea se dio en un 77%. Los resultados funcionales también
presentaron resultados favorables, mostrando un promedio de: 23 puntos y
un 76% de mejoria segun escala DASH, respecto a valoraciones previas a
iniciar el estudio. La expresion de factores de crecimiento también se
cuantifico, El VEGF aumento hasta en un 28% en promedio, el FGF aumento
en un 22%, el TNF- a disminuyo hasta en un 9% en promedio y el CD 30 (KI-1)
disminuyo en un 14%. Por lo tanto lainduccién de la membrana de Masquelet
puede estar relacionado con aumento algunos factores de crecimiento

involucrados en lainduccion de la angiogenesis.
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. ANTECEDENTES

La definicion exacta de pseudoartrosis plantea una dificultad particular:
aquellas formas de ausencia de consolidacion 6ésea en la que los extremos de
los fragmentos aparecen escleréticos, recubiertos de cartilago, cerrados
hacia la cavidad medular y unidos por una capsula articular [1]. Por el
contrario, la FDA de EUA describe la "pseudoartrosis” como una cicatrizacion
O0seaincompleta 9 meses después del accidente sin progresion radioldgica de
la penetracion de la fractura durante un periodo de 3 meses. En general, la
definicion de pseudoartrosis basada uUnicamente en el factor tiempo es
probleméatica, en este sentido, la experiencia del médico tratante juega un

papel importante en la elaboracion del diagnéstico.

Aproximadamente mas de 2 millones de fracturas ocurren anualmente en los
EUA, de ellas 100 000 (5%) desarrollan retardo de consolidacién vy
pseudoartrosis, lo que genera un impacto econémico a nivel hospitalario y del
paciente. En Alemania, cada afo se tratan 800.000 fracturas como pacientes
hospitalizados. En el 5-10% de los casos, se puede observar desarrollo de una
pseudoartrosis [2]. Los costes determinados por Kanakaris y Giannnoudis
para el tratamiento de las pseudoartrosis del humero fueron de £ 15.566
(435,848.00 Pesos mexicanos), para el tratamiento de las pseudoartrosis
femorales £ 17.200 (481,600.00 Pesos mexicanos) y para el tratamiento de las
pseudoartrosis tibiales £ 16.330 (457,240.00 Pesos mexicanos) [3].
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Las pseudoartrosis son particularmente comunes en huesos con
vascularidad precaria pero no es raro encontrarla en huesos tubulares largos,

como lo es el caso del humero.

En la literatura Britanica se puede encontrar incluso tasas de pseudoartrosis
en aproximadamente el 2% de todas las fracturas [4]. La incidencia de
pseudoartrosis en el Reino Unido se estima en 20 por 100.000 habitantes,

siendo los hombres en edad laboral el grupo mas comun [5].

La comprension de las posibles causas de una alteracion en la consolidacion
de unafracturay las estrategias de tratamiento que se derivan de esto se basa
en el conocimiento de los procesos normales para la consolidacién de una

fractura [6].

La causa del desarrollo de la pseudoartrosis puede ser biolégica 'y / o
mecanica. Actualmente se sabe bien que, las pseudoartrosis vitales
hipertroficas requieren una osteosintesis estable para su manejo. Las
pseudoartrosis avitales, por otro lado, requieren la estimulacién y reinicio del
flujo sanguineo, asi como aplicacién de injerto autdlogo, posiblemente

complementado con reosteosintesis.

La clasificacién correcta de la pseudoartrosis es fundamental para el tipo de
tratamiento requerido [7]. Como bien lo menciona Tscherne, el objetivo de
todo tratamiento de fracturas éseas es la restauracion completa de la funciéon
de la seccidén lesionada del sistema musculoesquelético y la consolidacion de

la fractura en la posicién anatémica del hueso en el menor tiempo posible [8].

)
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La clasificacion de las pseudoartrosis descrita por Weber y Czech [Fig 1]
subdividen en 1) pseudoartrosis vitales con capacidad biolégica de reaccion,
entre las que se encuentran: moderadas o ricas en callos (en pata de
elefante(Al), en pata de caballo (A2) y oligoatroficas (A3) que suelen tener
una causa mecanica y 2) pseudoartrosis sin vitalidad sin capacidad de
reaccion: en cuiiarotatoriay por detritus (B1), por defecto (B2) y atréfica (B3),
cuyo desarrollo se debe a una biologia local inadecuada (trastorno

circulatorio) [1].

Fig 1. Clasificacion de Weber y Cech 1973. Tomado de Everding J, RoRBlenbroich S, Raschke MJ.

Pseudarthrosen der langen Réhrenknochen. Chirurg. 2018.

En 2008 Giorgio Calori y cols realizaron un sistema de puntuacion de la
pseudoartrosis, llamado NUSS [Fig. 2] con el objetivo de encontrar la
complejidad de cada caso, tomando como fundamento que todas las
pseudoartrosis son distintas y requieren un tratamiento especializado. Ellos
tomaron en cuenta la calidad 6sea, la lesion primaria (fractura cerrada o

expuesta), numero de intervenciones quirdrgicas previas, tipo de invasion en
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la cirugia, asi como tipo de estabilidad ofrecida, abarca el tipo de
pseudoartrorsis radioldgica segun Weber y Cech, alineacion 0sea, estado y
manejo de los tejidos blandos, defectos 6seos y grado del paciente de la ASA,
antecedentes de diabetes, formula roja, datos de infeccién, uso de

medicamentos y tabaquismo.

Por lo tanto Calori, toma como referencia, factores del hueso, tejidos blandos
y del paciente, contemplando puntaciones que reflejen la complejidad de la
fractura mas conveniente y la capacitacion de los cirujanos. Este sistema

refleja la dificultad que se puede esperar durante el curso del tratamiento.

La puntuacion total en este sistema se multiplica por dos, por lo tanto las
puntuaciones de 0 a 25 se considerarian no uniones sencillas y deberian
responder bien a los tratamientos estandar. Las puntuaciones de 26 a 50
requeririan atencion mas especializada. Para los pacientes con puntajes de 51
a 75, se debe buscar atencidon especializada y tratamientos especializados,
con participacion de personal con experiencia estricta. Por ualtimo, los
pacientes con puntuaciones superiores a 75 pueden ser candidatos para ser

considerados para una amputacion primaria.

Los puntajes altos sugeriran que se requeriran tratamientos especializados y
cirugia experta para obtener un buen resultado. Las puntuaciones bajas
sugeririan que, en la mayoria de los casos, cirujanos competentes deberian

obtener buenos resultados utilizando tratamientos estandar [9].

Parametro Caracteristica Puntuacién

E\
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HUESO
Calidad del hueso

Lesion primaria

No. De intervenciones

previas

Invasividad de

intervenciones previas

Suficiencia de la
cirugia
primaria

Clase. Weber y Cech

Alineacion del hueso

Buena

Moderada (p ej. osteoporosis)

Mala (osteoporosis severa o perdida
0sea)

Muy mala (necrosis, apariencia

avascular o séptica)

Fractura cerrada
Fractura abierta grado 1
Fractura abierta grado 2 o0 32

Fractura abierta grado 3B —C

Ninguna
Menor a 2
Menor a 4

Mayor a 4

Minimamente invasiva: cirugia
cerrada (Tornillos, clavillos)
Osteosintesis intra medular (p ej.
Clavo)

Osteosintesis extra medular
Cualquier osteosintesis con que

incluya injerto 6seo

Estabilidad inadecuada

Estabilidad adecuada

Hipertrofica
Oligotrofica

Atrofica

Alineacion no anatémica

o N +—» O

A W DN P
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Alineacion anatdmica

Defecto del hueso Gap 0.5-1cm
1-3cm

mayor a 3 cm

TEJIDOS BLANDOS

Estado Intacto
Cirugias previas sin incidentes,
cicatriz leve
Tratamiento previo de defectos de
tejidos blandos (p ej. perdida de piel,
recubrimiento del colgajo local,
incisiones multiples, sindrome
compartimental)
Tratamiento complejo previo de
defectos de tejidos blandos (p ej.
colgajo libre)
Vascularidad deficiente: ausencia de
pulsos distales, llenado capilar
deficiente, insuficiencia venosa
Presencia de lesion/defecto cutaneo

real (p ej. Ulcera, hueso u

osteosintesis expuesta)
PACIENTE
ASA lo2

304
Diabetes No

Si, controlado adecuadamente
(HbAlc menor de 10)
Si, controlado pobremente (HbAlc

mayor a 10)

aa w N
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Examen sanguineo

Estado de infeccién

clinica

Medicamentos

Tabaquismo

Leucocitos mayor a 12
Velocidad de eritrosedimentacion
mayor a 20

Proteina C reactiva mayor a 20

Limpio

Infeccion previa o sospecha de
infeccion

Séptico

Esteroides

AINES

No
Si

[ SN N N

o O

Fig 2. Non union scoring system. Tomado de Calori GM, Phillips M, Jeetle S, Tagliabue L, Giannoudis PV.

Classification of non-union: need for a new scoring system? Injury. 2008, ver anexo 1.

El uso de Injerto para el tratamiento de la pseudoartrosis ha generado un
adelanto positivo en los resultados a nivel mundial, dado esta ventaja se han

utilizado multiples técnicas, asi como maultiples tipos de injerto. Los injertos

pueden tener 3 elementos bien diferenciados:

Osteoconduccioén: es el proceso mediante el cual el andamio implantado

permite de forma pasiva el crecimiento hacia el interior de las células y tejidos

vasculares del huésped. Un injerto osteoconductor es una matriz bioactiva

gue ofrece una red estructural para proporcionar un andamio que promueve

el crecimiento de hueso nuevo y la neovascularizacion que funciona

principalmente como soporte estructural. La matriz facilita el crecimiento

E
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fibrovascular, la migracién de las células progenitoras del hospedador hacia

el andamio, la unién de los osteoblastos y la fabricacion de hueso nuevo.

Osteoinduccion: es el proceso mediante el cual los factores de crecimiento
exdgenos promueven la diferenciacion de las células mesenquimales del
huésped para formar condroblastos y osteoblastos que forman hueso nuevo.
Un injerto osteoinductivo estimula la produccién de hueso nuevo a través de
la liberacion de citocinas de la familia del factor de crecimiento transformante
beta, induciendo la diferenciacion de células madre mesenquimales en células

osteoprogenitoras

Osteogénesis: es la sintesis de hueso nuevo por las células del donante
derivadas del huésped o del donante del injerto. Se refiere a injertos que
incluyen células osteoprogenitoras, como osteoblastos y osteocitos, puede

formar directamente hueso nuevo en el area injertada [10].

El injerto autologo se considera de referencia ya que integra los 3 elementos
esenciales antes mencionados para favorecer la integracion y consolidacion
Osea, aparte la histocompatibilidad es una ventaja que ofrece. Existen
multiples tipos de injertos 0seos autdgenos, incluidos cortical, esponjoso,
corticoesponjoso y vascularizado. Los injertos de hueso cortical
proporcionan  propiedades principalmente  osteoconductoras, con
propiedades osteoinductoras y osteogénicas minimas. Los injertos de hueso
cortical son mas apropiados cuando se necesita estabilidad mecéanica
inmediata [11]. También se revasculariza facilmente y no es inmunogénico;

todos los atributos deseables de un buen injerto [12].

Los injertos de hueso cortical son lentos para revascularizar e incorporar,
porque lareabsorcion tiene lugar antes de que el injerto de hueso cortical se
incorpore correctamente al hueso existente, estos injertos de hueso se
debilitan durante los primeros 6 meses antes de recuperar la integridad
estructural a los 12 meses. Este proceso se conoce como sustitucion

progresiva. El injerto esponjoso autdlogo es osteogénico y osteoinductivo,

E\
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pero no osteoconductor y no son apropiadas en situaciones que requieren

resistencia mecanica inmediata [13].

El aloinjerto mantiene fuertes propiedades osteoconductoras como andamio
para la formacion de hueso nuevo, ha reducido la osteogenicidad y la
osteoinductividad resultante del procesamiento. Aunque el riesgo de
transmision de enfermedades, en particular el VIH y la hepatitis C, a menudo
se cita como un riesgo potencial para el uso de aloinjertos 6seos, utilizando

mayormente aloinjertos liofilizados [10].

Dentro de los primeros trabajos publicados acerca de la colocacion de injerto
autologo se presenta un articulo publicado en el JAMA, el 3 de febrero de 1904,
por Nichols, de Boston. Se evidenciaron casos de transferencia 6sea, al
suplir un defecto de la tibia con injerto autélogo de peroné. La técnica
utilizada se baso en preservar el periostio, con resultados de integraciéon de
injerto en 4 meses y aun mas importante, los pacientes mejorarian su calidad

de vidarealizando actividades que habian perdido después de su fractura [14].

Afortunadamente se cuenta actualmente con muchas opciones terapéuticas
en la eleccion del injerto a utilizar, se han realizado muchos estudios acerca
del uso de la naturaleza del injerto deseado. Segun un estudio publicado el
2006, se comparo el efecto de la integracion 6sea del aloinjerto esponjoso
versus injerto 6seo autélogo para la reparacion de fracturas conminutas del
radio distal. En donde arrojaron resultados comparativos similares donde no
se encontr6 diferencias significativas con respecto a la consolidaciéon de la
fractura y los resultados clinicos al tratar las fracturas de radio distal
inestables. Una de la gran ventaja con el uso de aloinjerto fue evitar las
complicaciones de la extraccion del injerto 0seo de cresta iliaca y reduce la
duracién de la operacion y la anestesia, que es crucial para la morbilidad y

rehabilitacion postoperatorias en pacientes ancianos [15].

La utilizaciobn de injertos 060seos vascularizados con anastomosis
microquirdrgicas tiene sus primeros antecedentes en los trabajos

experimentales de Ostrup y Fredrickson publicados en 1974 y 1975 [16]. El
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injerto libre vascularizado se encuentra dentro las opciones a elegir, con
resultados prometedores en un inicio de su uso. Entre 1985y 1997 se realizo
un trabajo por Consentino y cols para reconstruccion de huesos largos.
Dentro de los 24 pacientes que se incluyeron en este estudio, tuvieron como
relacién ser secuela postraumatica y contar con cirugias previas, con brecha
promedio del defecto de 9 cm y los huesos que se estudiaron fueron tibia,
radio, humero y fémur con integracion del injerto de hasta el 90% y con
resultado funcional del miembro reparado fue aceptable en todos los casos
[17].

El injerto 6seo también se ha utilizado en reconstrucciones tras resecciones
de tumores 6seos. Krieg y Hefti eligieron injerto de peroné no vascularizados
para restablecer la funcion 6sea. Obteniendo unién primaria en el 89% de los
pacientes (46 pacientes). Mencionando una tasa de complicaciones del sitio
donante del 16%. En efecto es un procedimiento que es menos complejo que
el injerto vascularizado, requiere menos tiempo y por lo tanto complicaciones
por tiempo y técnica quirdrgica, asi mismo disminuye costos y su uso se
expande mas por lo antes mencionado y por tener menor numero de criterios

de exclusién [18].

El peroné vascularizado combinado con un injerto esponjoso proporciona
probablemente el mejor medio para tratar las fracturas por defectos post
reseccion tumoral. Los aloinjertos no tienen problemas de morbilidad en el
sitio donante, pero pueden transmitir infecciones, requieren un banco de
tejidos que no esta disponible en los paises en desarrollo y tienen tasas de
incorporacion de injertos mas bajas en comparacion con los autoinjertos, por
ello el injerto de peroné y esponjoso autélogo libre no vascularizado es una
adicion util al arsenal del cirujano ortopédico en los paises en desarrollo que
intenta manejar la pérdida 0sea segmentaria, ya sea por traumatismo o
extirpacion de tumores [19]. El injerto de peroné vascularizado y los injertos

de hueso esponjoso con o sin otros sustitutos de injerto 6seo han sido un
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régimen de tratamiento estandar para el tratamiento de fracturas con pérdida

Oseagravey defectos 6seos segmentarios en pacientes con osteomielitis [20].

El tiempo de consolidacion es un punto importante, tomando en cuenta que
muchos autores definen pseudoartrosis con base a este concepto. En un
estudio americano que incluyeron 45 pacientes con pseudoartrosis en
humero y tratados con reduccion abierta fijacion interna mediante colocacion
de placa e injerto 6seo, obtuvieron un tiempo medio de consolidacion de 4,5
meses en el grupo tratado con injerto 6seo autélogo y de 4,2 meses en el
grupo tratado con matriz 6sea desmineralizada, con la desventaja de tener
hasta en un 44% de los receptores de injerto autélogo con morbilidad en el
sitio donante, a pesar de tener resultados satisfactorios en la tasa de
consolidacion [21]. La reabsorcién parcial del injerto y la revascularizacion
por sustituciéon progresiva dan como resultado una debilidad del segmento

reconstruido, responsable de fracturas iterativas [22].

Alain C. Masquelet propuso un procedimiento que combina membranas
inducidas y autoinjertos de esponjosa, procedimiento realizado desde la
década de los 80°s, pero no fue sino hasta el afio 2000 que se describid. Es
durante esta década que los avances en microcirugia permitieron a los
cirujanos realizar la reconstruccion O0sea mediante transferencia 6sea
vascularizada, como la crestailiaca o el peroné [23]. Esta es unatécnica que
se convierte en una opcién mas para la reconstruccion de defectos
diafisarios, incluso en pacientes con zonas con infeccién, siempre que se
forme previamente una envoltura para proteger y revascularizar el injerto
0seo. Esta técnica consiste en dos pasos o etapas, la primera etapa consiste
en la insercion en el defecto de un espaciador de cemento de metacrilato de
metilo que es responsable de laformacion de una pseudo-membrana sinovial.
La segunda etapa es la reconstruccion del defecto por el método mas
conveniente para cada paciente. Aproximadamente entre 6 a 8 semanas
después con el aporte de injerto 6seo. La membrana inducida por el

espaciador evita la reabsorcién del injerto y favorece su vascularizacion y su
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corticalizacion, el espaciador es responsable de la formacion de una
membrana similar a la sinovia. La membrana inducida por el cuerpo extrafo
impide la reabsorcién del injerto y favorece su revascularizacion y su

corticalizacion.

La primera funcion del espaciador es mecanica, ya que evita la invasion de
tejido fibroso del sitio receptor. Ademas, dado que el espaciador se comporta
como un cuerpo extrafio, la ausencia de infeccién después de dos meses es
un excelente testimonio de las condiciones locales adecuadas para el injerto
0seo. El segundo papel es bioldgico por la induccion de la membrana

circundante que revascularizara el injerto 6seo y evitara su reabsorcién [24].

Todo esto también tiene un trasfondo bioquimico fundamentado, donde
ciertas moléculas y factores de crecimiento se ven involucrados en el

funcionamiento de esta técnica.

En un estudio Holandés, donde se utiliz6 un modelo in vitro de diferenciacion
de osteoblastos, se demostr6 que la expresion y producciéon de VEGF
estimula la diferenciacion de  osteoblastos. El estudio de
inmunoquimica demostré una alta concentracion de VEGF y TGFb, misma
gue la observaron en la segunda semana, mientras que la concentracion de
BMP-2 aument6 a su nivel més alto en la cuarta semana. Asi como el VEGF
induce la angiogénesis y probablemente desempefia un papel importante en
la regulacion de la remodelacion 0sea [25]. TGF-b juega un papel importante
en el metabolismo 6seo. En la universidad de Heidelberg se midio la
concentracion de TGF-b en 811 muestras de hueso, las concentraciones de
TGF-bly TGF-b2 en la matriz 6sea se correlacionaron positivamente con los
indices histomorfométricos de resorcién 0sea y formacion 6sea y con los

niveles séricos de osteocalcinay fosfatasa alcalina especifica del hueso [26].

La secrecion de estos factores se correlaciona con el proceso inflamatorio

observado dentro de la membrana. La parte interna de la membrana esta
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formada por un epitelio similar a una membrana sinovial, y la parte externa
esta constituida por fibroblastos, miofibroblastos y colageno. La membrana
esta ricamente vascularizada por numerosos capilares presentes en todas las

capas [22].

En el 2004 en Francia, Pelissier y Masquelet evaluaron las caracteristicas
histolégicas y bioquimicas de estas membranas, para conocer mejor su
estructura y comportamiento, en donde mediante un estudio
inmunohistoquimico determinaron la presencia de factores de crecimiento
dentro de la membrana inducida. Se obtuvo capilaridad en la superficie
externa de la membrana, A las dos semanas, existi6 formacién de una
membrana fibrosa, la parte interna era un epitelio de tipo sinovial, la parte
externaestabahechade fibroblastos, miofibroblastos y colageno. Se noté una
reaccion inflamatoria aguda focal y leve y un edema difuso. A las cuatro
semanas. Los vasos més grandes comenzaron a desarrollarse en la parte
exterior de la membrana. A las ocho semanas, el edema se reabsorbio casi
por completo y las células gigantes multinucleadas fueron menos numerosas.
En las membranas inducidas, se observaron altas concentraciones tanto de
VEGF como de TGFP1 [27].

La funcion bien conocida de esta membrana inducida es, por tanto, proteger
el injerto del entorno y vascularizarlo. Uno de los factores de crecimiento y
supervivencia mas importantes del endotelio es el VEGF que induce y regula
la angiogénesis [28]. Ademdas, TGFPI, que juega un papel importante en el
metabolismo éseo y la sintesis de proteinas de la matriz extracelular [29]. Asi
mismo se considera como un regulador de la interaccion osteoclastica-

osteoblastica y se sintetiza continuamente en estas membranas [26].

A partir de laintroduccién de latomografia axial computarizada, como método
de diagnostico de las fracturas de los huesos, se ha empleado por

consiguiente en un método preferible sobre las radiografias convencionales
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para evaluar el tipo de pseudoartrosis y sus caracteristicas individualizadas,
asi mismo su utilidad frente a la evaluacion de la consolidacion 6sea ha
cobrado gran utilidad e interés por parte de los cientificos y médicos que se

encuentran tratando directamente a los pacientes [30, 31, 32, 33].

En el 2003, el grupo de investigacion de osteoporosis y artritis de San
Francisco, EUA; realizo un estudio incluyendo la tomografia como método
para medir cambios en hueso trabecular posterior a una fractura, aqui se
usaron las unidades Hounsfield para determinar resultados, mostrando el

cambio de densidad desde la primer hasta la decimo segunda semana [32].

En el 2008, Costelloe y cols realizaron un estudio para determinar el éxito o el
fracaso clinico de las fracturas fijadas interna y/o externamente de los huesos
tubulares sobre la base de una Tomografia axial computada [fig. 3, ver anexo
2]. La cantidad de puente 6seo fue cuantificada en cuatro grupos basados en
una estratificacién por cuartiles de la cantidad de puente circunferencial del
hueso tubular y lo determinaron en 4 grupos, como sigue: grupo | (deun 0 a
24% de contacto), grupo Il (25-49%), grupo 1l (del 50-74%) y IV (75-100%) [30].

Muchos estudios se han realizado a partir de la técnica de induccion de
membrana de Masquelet, la mayoria de estos desarrollados sobre diferentes
segmentos 6seos. Los huesos que mas se han estudiado son la tibia y el
fémur; dentro del segmento del miembro toracico, los trabajos son menores
pero se encuentran presentes el humero y el radio-cubito. En 2000, Masquelet
reporté unatasa de consolidacion del 100% en una serie de 35 pacientes con
defectos segmentarios de las extremidades superiores e inferiores que
median de 4 a 25 cm de longitud [34]. De 2000 a 2004, Alain C. Masquelet y
Thierry Begue [35] sometieron a 11 sujetos con pseudoartrosis sépticas
postraumaticas al procedimiento de dos etapas para la reconstrucciéon de un
defecto diafisario amplio. En la segunda etapa, combinaron el autoinjerto con
eptotermina alfa. Los segmentos afectados fueron la tibia (9 casos), el fémur

(1 caso) y el humero (1 caso). A pesar de una tasa de hasta un 91% de
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consolidacion 6sea, concluyeron resultados inesperados con laasociacién de

factores de crecimiento.

Uno de los estudios con mayor numero de pacientes, lo reporto C. Karger en
2012, en donde incluyo 84 pacientes y reportando una tasa de consolidacién
de 90% a los 14 meses en promedio, cabe resaltar que los segmentos de tibia
(61 casos) obtuvieron unatasa de consolidacidén de 86%, segmentos de fémur
(13 casos), humero (6 casos) y antebrazo (4 casos) con 100 % de
consolidacion [36]. Este es uno de los trabajos en donde se reportan la mayor
cantidad de realizacion de técnica de induccién de membrana en el humero,
con resultados favorables de hasta el 100% de consolidacion alos 14 meses,
sin embargo siguen siendo un numero relativamente bajo para poder
determinar conclusiones mas precisas. En el 2016 en Alemania, un grupo de
investigadores determinaron un algoritmo para el tratamiento de
psuedoartrosis en el humero, llama la atencién que contemplan la técnica de
induccion de membrana para los casos complejos, determinando como una

cirugia de rescate [37].
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V. JUSTIFICACION

Conveniencia. Los costos socioeconomicos resultantes son causados por las
complejas estrategias de tratamiento quirdargico y el aumento de los costos
indirectos, que incluyen salarios perdidos, beneficios sociales vy

compensacion.

Relevancia social. La edad méaxima de estas lesiones se situa entre los 30 y
los 40 afios, en la mejor edad para trabajar, y subraya la importancia
econOdmica de las pseudoartrosis con su sufrimiento a menudo prolongado,
En el "mejor de los casos”, los costos directos e indirectos determinados por
Kanakaris y Giannnoudis para el tratamiento de las pseudoartrosis de hiumero
fueron de £ 15.566, equivalente a mas de 435,000.00 pesos mexicanos, para el
tratamiento de las pseudoartrosis femorales £ 17.200 (481,000.00 pesos
mexicanos) y para el tratamiento de las pseudoartrosis tibiales £ 16.330

(457,000.00 pesos mexicanos).

Practicas profesionales. Es importante realizar estrategias efectivas, que si no
son innovadoras, se haolvidado su uso, como lainduccion de membrana, que
no se ha aprovechado en su maxima expresion, para obtener resultados
favorables, con ello ofrecer al paciente diversas opciones de tratamiento que

culminen favoreciendo la calidad de vida del mismo.

Valor tedrico. Es unatécnica demandante y compleja, pero a la vez ofrece al
cirujano mayor aprovechamiento de sus conocimientos requeridos por dicha
técnica y mayor entrenamiento, produciendo valor practico y teérico que al

ser plasmado ofrece a la comunidad médica valor cientifico.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pseudoartrosis es una complicacién, sumamente incapacitante para los
pacientes, su incidencia como complicacién en fracturas se estima entre el 3
e incluso hasta el 10%, con mayor presentacion a nivel diafisario siendo los
tres segmentos mas afectados el fémur, la tibia y el humero. Afectando
muchas veces al sector en edad laboral, lo que limita la funcionalidad de las

extremidades afectadas en las personas que lo padecen.

Actualmente los manejos de dicha complicacién requieren la mayoria de las
veces una segunda o tercera intervencion quirdrgica para Su manejo
exponiendo al paciente a una morbimortalidad con cada procedimiento que

se realiza.

Desgraciadamente actualmente los estudios cientificos y publicaciones
concuerdan en que las pseudoartrosis de humero diafisario no se contemplan
como cirugias diferentes, sino que la mayoria de las ocasiones se tratan como

si se tratara de una fractura de primera vez o incluso sin ser individualizada.

En nuestro hospital presentamos casos similares que cumplen con los
inconvenientes mencionados en la literatura internacional. Afortunadamente
latécnicade induccion de membranaintroducida por Masquelet es unaopcion
fiable, confiable y reproducible en un hospital de alta especialidad como el
nuestro, es una técnica que sin perder su esencia, se puede modificar en la

realizacion de lamisma para acoplarnos al tipo de pacientes que se presentan.
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VI. HIPOTESIS:

La realizacion de la técnica de produccion de la membrana de Masquelet es
una opcidén seguray efectiva en aumentar latasa de consolidacion, asi mismo
disminuye la frecuencia de complicaciones secundarias a la pseudoartrosis y

perdidas 6seas en humero.

Participa por ende en la disminucién de intervenciones quirudrgicas que
frecuentemente se someten pacientes con dicha condiciéon, mejorando la
calidad de vida y retorno a sus actividades cotidianas con el menor namero

de limitaciones posibles.

El estudio histolégico e inmunohistoquimico de la zona de pseudoartrosis y
membrana de Masquelet para medir la expresién de factores que regulan la

consolidacion del hueso es importante para conocer

VIl.  PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudl es el efecto de la técnica de membrana de Masquelet en la resolucion

de la pseudoartrosis de humero a nivel diafisario?
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Vill.  OBJETIVO

a. Objetivo principal
Valorar la eficacia de |la membrana de Masquelet como modelo
bioldgico en los procedimientos de reconstruccién de pseudoartrosis

de humero

b. Objetivos especificos

Evaluar la expresion de factores de crecimiento involucrados en la

consolidacion o6sea y evaluar la integracion de injerto a nivel

radiogréafico y tomografico.
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IX.

MATERIAL Y METODO

EJES ARQUITECTONICOS DE FEINSTEIN

Se trata de un estudio experimental sin grupo control (cuasiexperimental)

longitudinal prospectivo, prolectivo.

TIPO DE ESTUDIO.

Por la maniobra del investigador: cuasi Experimental

Por la medicién en la poblacion: Longitudinal

Por la temporalidad: Prospectivo

Por la naturaleza del estudio: Clinico

Por el proposito: Terapéutico.
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POBLACION DEL ESTUDIO

Universo de estudio: Pacientes con pseudoartrosis atroficay defectos 6seos

de humero diafisario en protocolo para cirugia de rescate
Periodo de estudio: Marzo del 2018 a Octubre de 2021

Lugar de estudio: Hospital de Traumatologia y Ortopedia “Lomas Verdes” —
Unidad médica de alta especialidad- Instituto Mexicano del Seguro Social.

Tiempo de seguimiento: 8 meses.

UNIVERSO DE TRABAJO

Poblacién diana: Pacientes con pseudoartrosis oligotrofica e hipotrofica y

defectos 6seos de humero

Poblacion accesible: Pacientes con pseudoartrosis oligotrofica e hipotrofica
y defectos 6seos de humero que acepten y sean seleccionados en el

protocolo para cirugia de rescate segun criterios de inclusion.

Muestra: Pacientes con pseudoartrosis oligotréfica e hipotrofica, asi como
defectos 0seos de humero que sean seleccionados en el protocolo para

cirugia de rescate segun criterios de inclusion
Tipo de muestreo: no probabilistico por conveniencia

Periodo de reclutamiento: del 1 de marzo del 2018 al 1 Octubre del 2021
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

1. Tipo de disefio: Prospectivo

N

Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Cuasi
experimental

Por la captacién de la informacién: Prolectivo

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: Longitudinal

Por la presencia de un grupo control: Sin grupo control

Direccion: De la causa al efecto

Por el tipo de muestreo: No probabilistico (por conveniencia)

Por el tipo de comparacion: No comparativo

© 0 N o 0o b~ W

Por la busqueda de inferencias: Analitico

10.Por el espectro de la enfermedad de la poblacién:

CRITERIOS DE INCLUSION DEL ESTUDIO:

Pacientes con pseudoartrosis oligotréfica, hipotrofica o con defectos 6seos

de humero diafisario de no mas de 5 afios de evolucién

Pacientes con menos de 5 intervenciones quirurgicas sobre el mismo

segmento afectado

Pacientes que acepten iniciar y mantenerse en el protocolo quirdrgico

durante al menos 6 meses de seguimiento.




“Efecto de la técnica de induccién de membrana (Masquelet) en la
reconstrucciéon de pseudoartrosis y perdida 6sea de humero”

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes que no acepten inicio del protocolo quirdrgico
Pacientes fumadores o con toxicomanias activos

Pacientes que no acepten colocacion de injerto 6seo autologo o cadavérico

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que no acepten seguimiento de protocolo quirurgico

TAMANO DE MUESTRA

N: (Z alfa) (p) (q) / (S)2= No. Pacientes.

N: (1.96) (0.96) (0.04) / (0.0064)= 11.7 PACIENTES

ALFA: 5% (Z alfa: 1.96)
BETA: 20%

PODER: 80%=-0.84

p: 0.96

g: 0.04

S: 8%
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DEFINICION DE VARIABLES

Variables dependientes

Variable Definicién Definicién Tipo de variable | Unidad de
conceptual operacional medicién
Integracion proceso secuencial | Se evaluara Cuantitativa Unidades
Osea que comienza con mediante estudio Hounsfield:
la inflamacion y tomografico, en -1000: aire
atraviesa por diferentes cortes -50: grasa
diferentes estadios | y utilizando 0: agua
de unidades 700: hueso
revascularizacion, Hounsfield como trabecular
osteogénesis y unidad de medida 1000: hueso
remodelacion hasta cortical
conseguir una
estructura
mecanica
adecuada
Variables independientes
Variable Definicion Definicién Tipo de variable | Unidad de
conceptual operacional medicion
Tipo de Injerto Diversos productos | Se determinara el | Cualitativa, 1.- Autologo
0seo gue ejercen tipo de injerto a nominal. 2.- Aloinjerto
distintos efectos utilizar en cada
sobre la paciente y de
consolidacion acuerdo a sus
0sea, los cuales caracteristicas
cuentan con especificas.
propiedades
osteoinductivas,
osteoconductivas u
osteogénicas.
Tipo de Se subdividen en | Determinada Cualitativo, 1.-Vitales
pseudoartrosis 1) pseudoartrosis | segun la nominal. 2.-Avitales
vitales con clasificacion de
capacidad Weber y Cech.

E
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biologica de
reaccion, y 2)
pseudoartrosis
sin vitalidad sin
capacidad de
reacciéon: cuyo
desarrollo se
debe auna
biologia local
inadecuada
(trastorno
circulatorio)

Entre las que se
encuentran:
moderadas o
ricas en callos (en
pata de elefante
(A1), en pata de
caballo (A2)y
oligoatréficas
(A3)) que suelen
tener una causa
mecanicay 2)
pseudoartrosis
sin vitalidad sin
capacidad de
reaccion: en cufia
rotatoriay por
detritus (B1), por
(B2) y atréfica
(B3).

conlleve auna
alteracion en
velocidad de
conduccién
eléctricay por lo
tanto interfiera
parcial o
totalmente en el
movimiento o
sensibilidad de la
extremidad

toracica.

hallazgos fisicos,
como mano
pendula,
incapacidad para
la abducicon del
pulgar,
incapacidad para
la extensién de la

mufieca.

Sexo Conjunto de Se asignara de Cualitativa, 1.- Masculino
caracteristicas acuerdo con las nominal 2.- Femenino
diferenciales que | caracteristicas
cada sociedad descritas
asigna a hombres | asignadas al
y mujeres género hombre o

mujer

Lesion del Cualquier A base de Cualitativo 1.- Si tiene

nervio radial afeccion del resultados 2.- No tiene
nervio radial que | clinicosy

E
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XI. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Estudio cuasiexperimental y longitudinal prospectivo, se realiza en el Hospital
de Traumatologia y Ortopedia “Lomas Verdes” — Unidad médica de alta
especialidad- del Instituto Mexicano del Seguro Social en el estado de México,
México. En pacientes con diagndstico de pseudoartrosis y defectos 6seos de

diafisis humeral desde marzo del 2018 a octubre del 2021.

Se realiz6 el estudio en 9 pacientes en total, de los cuales 6 fueron hombres y
3 mujeres, con una edad promedio en los hombres de 52.5 afios y en las
mujeres de 47.6; edad promedio general de: 50.8 afios. La lateralidad fue de

humero derechos 4 casos e izquierdos 5 casos.

El criterio de inclusién fueron pacientes con pseudoartrosis o con defectos
0seos de diafisis de humero de no mas de 5 afios de evolucidn, pacientes con
menos de 5 intervenciones quirdrgicas sobre el mismo segmento afectado y
pacientes que acepten iniciar y mantenerse en el protocolo quirdrgico durante
al menos 6 meses de seguimiento. Tratados quirdrgicamente usando la

técnica de induccion de membrana.

Asimismo los pacientes fueron seleccionados siguiendo las consideraciones
de la escala de Calori [9]. Por lo tanto, pacientes con puntuaciones menores a
26 puntos no se integraron en el estudio y pacientes con mas de 75 puntos se
excluyeron por tratarse de pacientes con dificil prondéstico e incluso
considerados a amputacién primaria, objetivo que es ajeno a este trabajo.
Con esto, se valoran pacientes dentro de este rango (26 a 74 puntos) ya que
son los mas beneficiados en tratamientos especializados y con personal

capacitado en cirugias complejas y de salvamento.

E
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Se excluyen los pacientes que no acepten inicio del protocolo quirdrgico,
pacientes fumadores o0 con toxicomanias activos y pacientes que no acepten
colocacién de injerto 6seo autologo o cadavérico; asi mismo a pacientes que
no acepten seguimiento de protocolo quirdrgico y como se menciono
previamente también se excluyen a pacientes con puntuacién en escala de
Calori menor de 26 puntos por tratarse de pacientes que se benefician de

intervenciones quirdrgicas mas sencillas y a pacientes con mas de 75 puntos.

A cada paciente dentro del estudio se le aplicaron proyecciones radiograficas
del humero afectado en al menos 2 proyecciones (AP y lateral) preoperatorias.
Las radiografias a menudo estan limitadas por la superposicién de metales y
pueden no resultar precisas para determinar la estabilidad de las fractura. Se
ha encontrado que la tomografia axial computarizada es mas precisa que la
radiografia simple en la evaluacion de la formacion de callos [33]. Por ello,
esto se complementa con aplicaciones de tomografia axial computarizada
(TAC) para valorar la extension de los secuestros y la distancia entre
fragmentos 6seos, se realizan mediciones del defecto 6seo o de la zona de
mayor actividad de pseudoartrosis, de su longitud en 2 planos segun
proyecciones radiograficas y en cortes tridimensionales segun la tomografia
axial computada. La longitud final considerada para este estudio resulté de

promediar ambas longitudes.

Nosotros decidimos utilizar dos métodos de cuantificacion, el primero fue
basado en el estudio de Costelloe [30] y el segundo método fue basado en la
obtencion de la media de unidades Hounsfield.

Dentro del método de cuantificacién de unidades Hounsfield, utilizamos 3
diferentes cortes tomograficos (axial, sagital y coronal) medimos, utilizando
el software digital INFOSALUD del hospital Lomas Verdes.

En el corte axial elegimos cuatro zonas, dos de ellas en la region proximal y
dos en la region distal, se sumaron y se obtuvo el promedio de las unidades
Hounsfield. En el plano coronal se tomaron dos mediciones; una en laregién

proximal y otra en la region distal, asi mismo se obtuvo el promedio. En el

E
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corte sagital se hizo el mismo procedimiento que en el anterior. Cabe sefalar
gue las mediciones se seleccionaron en laregion de pseudoartrosis, en total

se hicieron 8 cuantificaciones en sus diferentes regiones.

Con respecto a la funcionalidad de la extremidad, se utiliza la escala DASH
previo a la intervencion quirdrgica, durante el estudio y siendo parte del
protocolo pre quirurgico. Donde se toma la escala de 30 a 150 puntos, siendo
peor el prondstico de funcionalidad mientras mas cercano se encuentre a 150

puntos.

Asi mismo, se realiza la planificacion preoperatoria, estudiando las
caracteristicas clinicas del paciente, con base a los estudios radiogréaficos y
de gabinete se orienta hacia la dificultad del procedimiento, que en cada
paciente es diferente, por lo tanto es una cirugia especializada y sobre todo
muy personalizada. Es aqui también donde se comienza a valorar el tipo de

injerto y el implante definitivo a utilizar en la etapa final.

La técnica quirargica de induccién de membrana consiste en dos etapas: En
la primera etapa quirargica se realiza la revision del defecto o zona de
pseudoartrosis, eliminando los fragmentos 6seos desvitalizados, secuestros,
retiro de implantes infectados, inestables, con lisis o con aflojamiento de

dicho material de osteosintesis colocados en intervenciones previas.

También serealizaunarevision exhaustivade la calidad de los tejidos blandos
involucrados en las cercanias de la zona de pseudoartrosis y en la diéfisis
humeral proximal y distal. En general se observa y se realiza reporte de las
caracteristicas del hueso y dichos tejidos blandos (partes blandas
desvitalizadas o necréticas, fistulas y fibrosis) por lo tanto se hace una

valoracién macroscopicay empirica de la vitalidad del hueso.

F
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Una vez revisada la zona de lesion y de haber retirado tejido desvitalizado, se
procede en cada caso alimpiar adecuadamente los bordes de hueso afectado,
retirando la zona que se observa necrética o con cambios de coloracion, se
realiza en cada paciente revitalizacion de los bordes del hueso tanto proximal
como distal ya sea con gubiafina o con la utilizacion de sierra oscilante hasta
observar hueso diafisario sangrante o con coloracion mas parecido a
caracteristicas normales, también se realiza la limpieza del canal diafisario
con brocas o Steinmann hasta obtener tejido medular y sangrante, en casos
de obliteraciones del canal se obtiene una apertura del mismo con este

procedimiento.

Durante esta fase se tomara biopsia de hueso circundante al defecto o la zona
de pseudoartrosis, se determinan las zonas mas afectadas seglin cambios de
coloracion o consistencia 6sea y tejido blando anémalo, también se toma
biopsia de tejido blando de neosinovia, los cuales se guardan y se
transportan en formol y posteriormente se envia a servicio de patologia del
Hospital Centro Médico Nacional siglo XXI para su estudio general y la
deteccidn en porcentaje de la expresiéon de factores de crecimiento, mediante

inmunohistoquimica.

Se mide el defecto resultante posterior a todo el desbridamiento y se coloca
en dicho defecto un espaciador, que en este caso optamos en todos los
pacientes por: cemento 6seo aplicado rutinariamente en artroplastia
cementada, el cual posee dos componentes: 40g de polvo de polimero,
constituido principalmente por y 20 mililitros de monomero liquido,
constituido principalmente por MMA. EIl PMMA se mezcla hasta uniformizarse,
formandose una pasta. Se esper6 unos minutos para alcanzar la fase de
trabajo del cemento 06seo. Se realiza antes del inicio de la fase de
endurecimiento a fin de evitar la intrusion excesiva del cemento en el hueso.
Se espera a que el cemento endurezcay se enfriara con solucion salina para
disipar el calor de la polimerizacion. En algunos casos colocacion de

cemento con soporte de clavo Steinman
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Se asegurara la cobertura del hueso y el espaciador mediante cierre primario
cuidadoso. La estabilizacion temporal se realizara principalmente con
fijadores externos colocando los Shanz en aéreas de seguridad del humero,
esto es decir, anivel proximal: en zona lateral siendo cuidadosos con laregion
del nervio axilar y a nivel distal se opta por colocacion distal posterior

considerando terrenos de seguridad por nervio radial y mediano.

Antes de pasar a la segunda etapa, se espera un promedio entre 6-12

semanas, tiempo 6ptimo que se ha demostrado para mejores resultados.

Durante este tiempo los pacientes son valorados en la consulta externa en al
menos 2 ocasiones para vigilancia de herida quirdrgica, detectar
complicaciones en caso de presentarse y preparar las condiciones del
paciente para la siguiente intervencion quirurgica. Es en este intervalo en
donde se decide definitivamente el tipo de injerto a utilizar dependiendo las
caracteristicas de cada paciente (pacientes con acceso a injerto autologo en
peroné integro o cresta iliaca conservada y de facil acceso) y de las
caracteristicas del defecto 6seo (longitudes, volumen necesario, forma del
injerto). Durante estas semanas se solicitan los injertos cadavéricos desde el
banco de trasplantes, localizado en Toluca; en el caso de los pacientes que
fueron seleccionados para este tipo de injerto 6seo. También se recaban en
este periodo los resultados de patologia de la toma de biopsia de la primera

etapa.

La segunda etapa consiste, posterior al tiempo recomendado, en el retiro del
espaciador colocado en la primer etapa del protocolo, pero una caracteristica
importante y especifica de esta técnica es que al momento de la diseccion se
debe obligatoriamente a realizar una diseccién por planos fina para poder
detectar y observar la membrana formada alrededor del espaciador
(Membrana de Masquelet), una vez detectada se procede a realizar un corte

nitido, longitudinal y cuidadoso para poder obtener una capa abierta en “libro”
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de dicha membrana, ya que su mayor conservacion nos ofrece mejores

resultados al momento del cierre.

Una vez disecado adecuadamente la membrana de Masquelet se retira el
espaciador colocado en la primer etapa (Cemento PMM) y se observa la capa
interna de la membrana a la cual se le realiza un pequefio curetaje para poder

liberar las capas medias e internas de dicha membrana.

Posteriormente se procede a realizar nuevamente desbridamiento del borde
0seo del hueso conservado y circundante al contacto con la membranay en
este punto se realiza latoma de biopsia de hueso y de toma de muestra de la
membrana formada, las cuales se guardan y transportan en formol para su
estudio de patologia general y especifico de inmuno-histoguimica, comentado

mas adelante.

Se retiraran los fijadores externos y se coloca el implante que méas convenga
segun defecto del paciente, apoyandonos de injerto 6seo ya sea autologo o
heterologo (cadavérico); dentro de los injertos autologos se prefiere tomay
aplicacion de injerto 6seo de peroné contralateral a la lesion, por su forma
tubular y al ser diafisario complementa con defectos de gran longitud de
humero diafisario, asi mismo al tener propiedades osteogenicas,

osteoinductoras y osteoconductoras se prefiere su uso.

Pero también, por cuestiones de preferencia del paciente o por considerarlo
asi, se realizan colocacion de injertos cadavéricos conseguidos del Banco de
Transplantes ubicado en Toluca. Los cuales nos dotaron de injertos

cadavéricos liofilizados de peroné.

La reduccion abierta y fijacion interna mediante toma y aplicacion de injerto
autologo o colocacion de injerto cadavérico (dependiendo el caso) fue la
cirugia definitva. En todos los casos se opto por colocacion de placatipo DCP
4.5 mm. El tiempo de seguimiento que se le otorgo a cada paciente fue de 3
semanas para vigilar herida quirargica y datos de complicacién temprana,

posteriormente el tiempo de seguimiento fue al mes, 3, 6 y 12 meses.
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Documentandose el tiempo en que se observard la consolidacion e

integracion adecuada del injerto.

En este tiempo se registraron los valores segun escala de funcionalidad de la
extremidad afectada mediante DASH posterior a la recuperacién y e hace
énfasis en cada paciente sobre los ejercicios de rehabilitacién de las

articulaciones adyacentes.

Se recopilaron los resultados de patologiatomados en la segunda etapay se

compararon con las tomadas en la primera etapa del estudio.

A todos los pacientes se les realiza controles radiograficos en cada consulta
de seguimiento y también tomografia axial computarizada a partir de las 16 a
24 semanas de la segunda etapa. En los controles radiograficos se realiza
una valoracién de consolidacion por experienciay empirica segun imagenes
encontradas en cada caso, apoyandonos de la escala de consolidacién 6sea
de Montoya, pero con los controles de tomografia axial se realizan mediciones
por medio de unidades Hounsfield utilizando el método previamente descrito,
solo que en esta ocasion se determino también la viabilidad del injerto por
unidades Hounsfield. Con ello se realiza una valoracion mas precisa de la

consolidacion Gsea e integracion de injertos.
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Xll.  RESULTADOS

Se realizo el estudio en 9 pacientes en total, de los cuales 6 fueron hombres y
3 mujeres, con una edad promedio en los hombres de 52.5 afios y en las
mujeres de 47.6; edad promedio general de: 50.8 afios. La lateralidad fue de
humero derechos 4 casos e izquierdos 5 casos, cabe sefialar que dos
pacientes contaban ya con lesién nerviosa corroborada clinicamente y con

resultados de electromiografia.

En cuanto al peso, un paciente se encontr6 con un IMC normal, cinco
pacientes dentro con IMC con sobrepeso, un paciente con Obesidad grado | y
dos paciente con Obesidad grado lll. El peso medido en Kg promedio fue de
91.1 Kg y el IMC promedio fue de 31.2.

De todos los paciente 2 tenian antecedentes de uso de toxicomanias
(marihuana) y dos pacientes con antecedentes de tabaquismo en mas de 10
afios de evolucidon, no se incluyeron pacientes con adicciones activas. La
ocupacion fue un dato relevante ya que obtuvieron que las 3 mujeres son

amas de casay los hombres: comerciantes y choferes.

El mecanismo de lesion que con mayor frecuencia se encontro fue el
accidente automovilistico (4 pacientes), caida de 1 o 2 metros de altura (4
pacientes) y herida por arma de fuego (1 paciente). ElI numero de
intervenciones quirdrgicas previo a este estudio que tenian los pacientes fue

muy variable, desde una cirugia previa hasta 4 intervenciones quirargicas.

Se obtuvieron los resultados de cada paciente como parte del protocolo pre
quirargico vy planificacién quirdrgica, segun el sistema de puntuacion de
pseudoartrosis NUSS. Llamaremos por lo tanto a las puntuaciones que se

encuentran entre 0 a 25 que se considerarian no uniones sencillas y que
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deberian responder bien a los tratamientos estandar como grupo 1. Las
puntuaciones de 26 a 50 que requeririan atencion mas especializada, como
grupo 2. Para los pacientes con puntajes de 51 a 75, con tratamientos
especializados y con participacion de personal con experiencia estricta,como
el grupo 3y como grupo 4 alos pacientes con puntuaciones superiores a 75

pueden ser candidatos para ser considerados para una amputacion primaria.
Se encontro lo siguiente:

Grupo [: cero pacientes

Grupo lI: cuatro pacientes

Grupo lll: cinco pacientes

Grupo IV: cero pacientes.

Dentro de los cuatro pacientes considerados en el grupo Il, obtuvimos la
puntuacion minima de 40 puntos y la maxima de 48 puntos, con una media de
44 puntos. De los cinco pacientes del grupo lll, la puntuacién minima fue de
50 puntos y la maxima de 66 puntos, con una media de 57.6 puntos. Por lo
tanto la puntuacion minima contemplando todos los pacientes del estudio fue
de 40 puntos y la maxima de 66 puntos, con una media general total de 51.5

puntos.

Es un hecho que segun la puntuacion obtenida, estos pacientes se benefician
tanto de una atencion mas especializada (para los del grupo Il) como de un
tratamiento especializado con personal capacitado y con experiencia, segun
el grupo lll de la NUSS.

El sangrado obtenido de los pacientes en la primera etapa fue muy variable,
con sangrados desde 250 cc hasta 1200 cc y con un promedio de 650 cc y la
duracién de la cirugia fue mas congruente en todos los casos con un

promedio de la intervencién quirargica de 107 minutos
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El sangrado obtenido de los pacientes en la segunda etapa fue mas alto con
sangrado promedio de 725 cc y la duracion de la cirugia fue mas congruente
en todos los casos con un promedio de la intervencion quirdrgica de 130

minutos.

En el trans quirugico de esta etapa fue donde se determino clinicamente el
tamafio del defecto 6seo. Encontramos defectos desde 3 hasta 16 cm, con un

promedio de 7.2 cm.

La expresion de factores de crecimiento también se cuantifico y se obtuvieron

los siguientes resultados

Paciente VEGF pre (%) VEGF post (%) Diferencia (%)
1 40 80 40
2 60 90 30
3 50 70 20
4 40 100 60
5 50 90 40
6 70 90 20
7 20 40 20
8 60 80 20
9 100 100 0
Promedio 54% 82% 28%
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Paciente FGF pre (%) FGF post (%) Diferencia (%)

1 50 80 30
2 40 70 30
3 50 80 30
4 40 100 60
5 95 100 5
6 80 100 20
7 80 90 10
8 60 80 20
9 100 100 0

Promedio 66% 88% 22%

Paciente TNF- a pre (%) TNF- a post (%) Diferencia (%)

1 30 20 -10
2 20 10 -10
3 30 20 -10
4 30 0 -30
5 5 0 -5
6 20 30 10
7 20 10 -10
8 30 10 -20
9 0 0 0

Promedio 20% 11% -9%
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Paciente CD 30 (KI-1)pre  CD 30 (KI-1)post Diferencia (%)
(%) (%)

1 30 20 -10
2 20 10 -10
& 30 20 -10
4 30 0 -30
5 5 0 -5

6 20 0 -20
7 30 10 -20
8 30 10 -20
9 0 0 0

Promedio 21% 7% -14%

El VEGF aumento hasta en un 28% en promedio, el FGF aumento en un 22%,
el TNF- a disminuyo hasta en un 9% en promedio y el CD 30 (Kl-1) disminuyo
en un 14%. Por lo tanto lainduccion de la membrana de Masquelet puede estar
relacionado con aumento algunos factores de crecimiento involucrados en la

induccion de la angiogenesis.

Los resultados en cuanto a la consolidacion e integracion de los injertos
0seos se evaluo mediante radiografias simples en dos proyecciones y
mediante Tomografia axial computada, utilizando método de cuantificacion de

unidades Hounsfield y el método de puentes 0seos por cuartiles de Costelloe.
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Utilizando la evaluacion tomografica segun el método de Costelloe, realizadas
en un tiempo de 24 semanas aproximadamente; se encontro lo siguiente: 22%
(2 pacientes) con injerto reabsorbido, esto es decir con clase 0, 33% (3
pacientes) con Costelloe Il; 22% con un Costelloe Il y 22% con un Costelloe
IV. Por lo tanto al menos 7 pacientes con un Costelloe arriba dl cuartil Il, esto
es decir con un grado de consolidacion del 25 al 50%, 4 pacientes con un
grado de consolidacion entre el 50 y 75% y 2 pacientes con un grado de

consolidacion arriba del 75% segin modelo de Costelloe.

Cuartil Costelloe No. pacientes %
0 2 22%
I 0 0%
Il 3 33%
1 2 22%
v 2 22%

Complementandolo con el método de cuantificacion de unidades Hounsfield
se determino antes de la cirugia y aproximadamente a las 24 semanas,
mediante Tomografia axial computarizada. La cuantificacién se hizo en los 3
cortes en 7 diferentes zonas se tomo la cuantificacion y se hizo un promedio

de cada uno presentando los resultados en la siguiente tabla:

Cortes Tomograficos Promedio UH pre Promedio UH a 24 Diferencia
quirargico semanas de cirugia
Coronal 193 UH 731 UH + 538 UH
Axial 244 UH 679 UH + 435 UH
Sagital 157 UH 729 UH + 572 UH
TOTAL/3 198 UH 713 UH 515 UH
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Ahora, si excluimos de la cuantificacion a los dos pacientes que presentaron
reabsorcion del injerto y fracaso radiogréafico; y se contemplan solo los 7
pacientes que presentaron éxito radiografico se obtiene que la diferencia de

unidades Hounsfield obtenidos es mayor como se muestra en la tabla

siguiente:
Cortes Tomograficos Promedio UH pre Promedio UH a 24 Diferencia
quirargico semanas de cirugia
Coronal 190 UH 771 UH +581 UH
Axial 268 UH 744 UH +476 UH
Sagital 160 UH 819 UH +659 UH
TOTAL/3 206 UH 778 UH 572 UH

Por lo que se encontr6 que, cada paciente que alcanza cierto grado de
consolidacion e integracion del injerto obtiene una ganancia de 572 UH en
promedio. El injerto utilizado alcanzo un promedio de 897 a las 24 semanas.

Latasa de integracion 6sea fue superior al 77%.

El éxito o el fracaso clinico se determinaron mediante la escala DASH. Se
evalu6 a cada paciente mediante una entrevista de tal escala, con 30
preguntas, el puntaje minimo que se puede obtener son 30 puntos vy la
cantidad méaxima es de 150 puntos, una puntuaciéon mas alta indica un mayor
nivel de discapacidad y gravedad, mientras que un porcentaje bajo indica nivel

bajo de discapacidad.

La escala DASH fue aplicada a cada paciente previo a la intervencion
quirurgica y en 4 diferentes consultas de seguimiento posterior a la cirugia,

las cuales se eligieron alas 12, 24, 36 y 48 semanas
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Paciente DASH Semana 12 Semana24 Semana36 Semana Diferencia
previo 48

1 78 65 58 42 38 -40 pts
2 58 53 44 41 39 -19 pts
3 60 57 51 47 42 -18 pts
4 60 42 48 55 56 -4 pts
5 47 42 38 34 32 -15 pts
6 91 67 58 60 72 -19 pts
7 55 45 40 35 33 -22 pts
8 68 61 54 46 41 -27 pts
9 72 65 -7 pts

Con estos resultados se puede decir que hubo una disminucién de puntaje
considerable de hasta -19 puntos en promedio, mejorando los niveles de
discapacidad de la extremidad. Si en porcentaje de mejoria se quiere ver, se

obtiene un promedio de 57% disminucién de discapacidad.

Paciente Mejoria en puntaje Mejoria en %
1 40 pts 83%
2 19 pts 67%
3 18 pts 60%
4 4 pts 13%
5 15 pts 88%
6 19 pts 31%
7 22 pts 88%
8 27 pts 71%
9 7 pts 16%
Promedio 19 puntos 57%
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Si se toma en cuenta a los pacientes que alcanzaron el éxito radiografico y
tomografico y asi mismo no se toma en cuenta el paciente que se encuentra

en la semana 12, se obtiene un promedio de: 23 puntos y un 76% de mejoria

segln escala DASH.

Ahora si se compara el tipo de injerto utilizado, el tipo de pseudoartrosis con

los resultados funcionales y tomograficos de cada paciente se obtiene, lo

siguiente:
Paciente Tipo de Tipo de Resultado Resultado Resultado
pseudoartrosis injerto DASH segun segun
utilizado Costelloe UH.
1 B2 Autologo 83% v 810
(peroné)
2 B3 Autologo 67% v 804
(peroné)
3 B3 Aloinjerto 60% Il 707
cadaveérico
(perongé)
4 B3 Aloinjerto 13% 0 501
cadaveérico
(humero)
5 Bl Aloinjerto 88% Il 794
cadavérico
(peroné)
6 B2 Aloinjerto 31% 0 469
cadavérico
(peroné)
7 B3 Autologo 88% [ 788
(peroné)
8 Bl Autologo 71% Il 652
(peroné)
9 A3 Autologo 16% I 518
(peroné)
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Asi mismo se reporto una proporcién del 22% de lesidn del nervio radial (2
pacientes), a uno de esos pacientes se le tuvo que realizar transposicion
tendinosa con mejoria considerable en la funcionalidad.
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Xlll.  DISCUSION

El humero es una estructura 6sea que presenta multiples inserciones
musculares, tendinosas que proveen de la fuerza y movimientos especificos
del miembro toracico, alrededor de esta estructura transcurren arterias
importantes y una compleja red nerviosa que le ofrecen la sensibilidad y
movimientos finos al miembro toracico distal. Una de las condiciones que
lamentablemente discapacitan al paciente y que afecta a este hueso, es la
pseudoartrosis, con repercusiones devastadoras y que obligan al paciente

mismo a cambar y modificar sus actividades cotidianas.

Alrededor de el ultimo siglo se han realizado multiples técnicas quirdrgicas o
tratamientos, con el objetivo de restaurar la funcionalidad del humero, ya sea
por métodos que se enfoquen biolégicamente, mecanicamente o enfocados a

ambos aspectos y que respondan para otorgar una consolidacién efectiva.

Para ello es importante darla la importancia que se merece a esta patologiay
entender desde factores bioldégicos que intervienen en la consolidaciéon e
integracién de injertos para poder ofrecer a los pacientes alternativas
confiables y utiles que repercutan positivamente en su recuperacion y

funcionalidad.

En nuestra serie se trataron pacientes con pseudoartrosis de humero a nivel
diafisario, de tipo oligoatroficas y atroficas. Se utilizo un tiempo de
permanencia del espaciador de 9 semanas en promedio. Se determinaron la
expresion de factores de crecimiento como VEGF Y FCF entre otros
encontrando que la técnica de induccion de membrana se asocia a un
incremento de estos factores, por lo que la angiogenesis podria estar

aumentada pacientes que se tratan de esta manera.
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Realizar una reconstruccion por etapas asegura un medio aseptico y seguro
para poder realizar tratamientos definitivos con osteosintesis, por lo tanto
realizar estatécnicatiene muchas ventajas y objetivos. En nuestra seriatodos
los pacientes fueron tratados con placa DCP y solos dos pacientes tuvieron
fracaso radiografico y tomografico, asi mismo también presentaron fracaso

clinico.

En nuestra seria se tomo importancia en determinar factores de crecimiento,
el tipo de injerto a utilizar se individualizo dependiendo necesidad del
paciente. La evaluacion radiografica se izo de manera convencional pero el
estudio tomografico resulto ser mas util ya que se pudo encontrar una forma
de hacer una cuantificacibn més precisa de iméagenes de integracion y

consolidacién 6sea.
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XIV. CONCLUSION

La técnica de Masquelet o de la membrana inducida ofrece una alternativa
razonable y efectiva a pesar de la complejidad que se requiere para realizarla,
ya que se afronta ante un problema altamente desafiante como lo es la
pseudoartrosis. La tasa de consolidacion es superior al 77%. Podemos decir
que, un paciente cual quiera, que tenga unatomografia con un promedio de

300 UH puede obtener hasta 872 UH en 24 semanas con el empleo estatécnica.

A pesar de ser unatécnica complejay que demanda experiencia por parte de
los cirujanos, termina siendo unatécnica seguray util para aquellos pacientes
gue estan en tratamiento de salvamento de extremidad por multiples

intervenciones o por pseudoartrosis complejas.

Los factores de crecimiento e inductores de la angiogenesis son relevantes
y su determinacion cre6 un panorama mas claro para normar tratamiento de

cada paciente y a su vez ofrecer un prondstico mas preciso.

La evaluacion de la consolidacion 6sea e integracidon de injertos represento
ser mas preciso y cémodo para interpretar resultados en el seguimiento, ya
que ofrecié no solo iméagenes en 3 dimensiones sino que nos permite
cuantificar en varios segmentos unidades de medida que nos apoyan para

poder dar un seguimiento preciso.
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XVI.  ANEXOS

1.- Fig 2. Non union scoring system. Tomado de Calori GM, Phillips M, Jeetle S,
Tagliabue L, Giannoudis PV. Classification of non-union: need for a new

scoring system? Injury. 2008,
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2.- Fig 3. Tomado de Costelloe CM, Dickson K, Cody DD, Hernandez M, DeMouy
EH. Computed tomography reformation in evaluation of fracture healing with

metallic fixation: correlation with clinical outcome. J Trauma. 2008;65(6):1421-4.
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Nombre del estudio: Efecto de la técnica de induccion de membrana
(Masquelet) en la reconstruccion de pseudoartrosis y

perdida 6sea de humero
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aplica):
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Numero de registro: NO
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estudio: efectivas, que si no son innovadoras, se ha olvidado su

uso, como la induccion de membrana, que no se ha
aprovechado en su maxima expresion, para obtener
resultados favorables, con ello ofrecer al paciente
diversas opciones de tratamiento que culminen

favoreciendo la calidad de vida del mismo.

Objetivo: Valorara la eficacia de la membrana de
Masquelet como modelo biolégico en los
procedimientos de reconstruccién de pseudoartrosis
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las implicaciones del modelo.
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osteosintesis, reabsorcion de injerto.
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DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
TITULO DEL PROYECTO: “Efecto de la técnica de induccion de membrana
(Masquelet) en lareconstruccion de pseudoartrosis y perdida 6sea de

humero”

RECOMENDACIONES PARA GUIAR A LOS MEDICOS EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN
PERSONAS

Adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y
enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre de 1975, la 35
Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre de 1983 y la 41 Asamblea Médica

Mundial, Hong Kong, septiembre de 1989.

INTRODUCCION

Es misién del médico salvaguardar la salud de las personas. Su conocimiento y conciencia
estdn dedicados al cumplimiento de esta mision. La Declaracion de Ginebra de la
Asociacién Médica Mundial vincula al médico a la aseveracion: «La salud de mi paciente
sera mi empefio principal», y el Cédigo internacional de Etica Médica declara que «cuando
un médico proporcione una asistencia médica que pudiera tener un efecto de debilitamiento
del estado fisico y mental del paciente el médico debera actuar Unicamente en interés del
paciente”. La finalidad de la investigacién biomédica que implica a personas debe ser la de
mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el conocimiento de
la etiologia y patogénesis de la enfermedad. En la practica médica actual, la mayoria de los
procedimientos diagndésticos, terapéuticos o profilacticos implican riesgos. Esto rige
especialmente en la investigacion biomédica. El progreso médico se basa en la
investigacion que, en Ultima instancia, debe apoyarse en parte en la experimentacion
realizada en personas. En el campo de la investigacion biomédica, debe efectuarse una
diferenciacion fundamental entre la investigacion médica en la cual el objetivo es
esencialmente diagndstico o terapéutico para los pacientes y la investigacién médica cuyo
objetivo esencial es puramente cientifico y que carece de utilidad diagndstica o terapéutica
directa para la persona que participa en la investigacién. Deben adoptarse precauciones
especiales en la realizacion de investigaciones que puedan afectar al medio ambiente, y
debe respetarse el bienestar de los animales utilizados en la investigacion. Puesto que es

esencial que los resultados de las pruebas de laboratorio se apliquen a seres humanos para
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obtener nuevos conocimientos cientificos y ayudar a la humanidad enferma, la Asociacién
Médica Mundial ha preparado las siguientes recomendaciones como guia para todo médico
que realice investigaciones biomédicas en personas. Esta guia deberia revisarse en el
futuro. Debe destacarse que las normas tal como se describen constituyen Gnicamente una
guia para los médicos de todo el mundo. Los médicos no quedan exonerados de las

responsabilidades penales, civiles y éticas que recogen las leyes de sus propios paises.
PRINCIPIOS BASICOS

1. La investigacién biomédica que implica a personas debe concordar con los
principios cientificos aceptados universalmente y debe basarse en una
experimentacion animal y de laboratorio suficiente y en un conocimiento minucioso

de la literatura cientifica.

2. El disefo y la realizacién de cualquier procedimiento experimental que implique a
personas debe formularse claramente en un protocolo experimental que debe
presentarse a la consideraciéon, comentario y guia de un comité nombrado
especialmente, independientemente del investigador y del promotor, siempre que
este comité independiente actle conforme a las leyes y ordenamientos del pais en

el que se realice el estudio experimental.

3. La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada
Unicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un
facultativo clinicamente competente. La responsabilidad con respecto a las
personas debe recaer siempre en el facultativo médicamente cualificado y nunca en
las personas que participan en la investigacion, por mucho que éstas hayan

otorgado su consentimiento.

4. La investigacion biomédica que implica a personas no puede llevarse a cabo
licitamente a menos que la importancia del objetivo guarde proporcién con el riesgo

inherente para las personas.

5. Todo proyecto de investigacion biomédica que implique a personas debe basarse
en una evaluacion minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las
personas como para terceros. La salvaguardia de los intereses de las personas

debera prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

@




6.

10.

11.

“Efecto de la técnica de induccién de membrana (Masquelet) en la
reconstrucciéon de pseudoartrosis y perdida 6sea de humero”

Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su integridad.
Deben adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la intimidad de
las personas y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y

mental y su personalidad.

Los médicos deben abstenerse de comprometerse en la realizacién de proyectos de
investigacion que impliquen a personas a menos que crean fehacientemente que
los riesgos involucrados son previsibles. Los médicos deben suspender toda
investigacion en la que se compruebe que los riesgos superan a los posibles

beneficios.

En la publicacién de los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a
preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes sobre experimentos
gue no estén en consonancia con los principios expuestos en esta Declaracién no

deben ser aceptados para su publicacion.

En toda investigacion en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y
las molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de
gue son libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su 3
consentimiento a la participacién. Seguidamente, el médico debe obtener el
consentimiento informado otorgado libremente por las personas, preferiblemente

por escrito.

En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el
proyecto de investigacidn, el médico debe obrar con especial cautela si las personas
mantienen con €l una relacién de dependencia o si existe la posibilidad de que
consientan bajo coaccion. En este caso, el consentimiento informado debe ser
obtenido por un médico no comprometido en la investigacion y completamente

independiente con respecto a esta relacion oficial.

En el caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser otorgado
por el tutor legal en conformidad con la legislacion nacional. Si una incapacidad
fisica 0 mental imposibilita obtener el consentimiento informado, o si la persona es
menor de edad, en conformidad con la legislacion nacional la autorizacién del

pariente responsable sustituye a la de la persona. Siempre y cuando el nifio menor
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de edad pueda de hecho otorgar un consentimiento, debe obtenerse el

consentimiento del menor ademas del consentimiento de su tutor legal.

12. El protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de las
consideraciones éticas implicadas y debe indicar que se cumplen los principios

enunciados en la presente Declaracion.

La incorporacion del injerto 0seo es un proceso secuencial que
comienza con la inflamacidn y atraviesa por diferentes estadios de
revascularizacion y osteogénesis hasta conseguir una estructura
mecanicamente valida.» Barth: en 1983 postulo la teoria de la induccién,
asumiendo que el injerto no sobrevive, pero estimula las células
mesenquimales pluripotenciales del huésped para diferenciarse en células
osteogenicas del injerto.

17.McDowell, F: Kiel bone grafts. Plast Reconstr Surg, 41: 370-371,
1968.

3.Barth, A: Uber histologische befunde nach knocheimplantationen.
Arch Klin Chir, 46: 409-412, 1983.
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