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1. RESUMEN

Palabras clave Induced membrane; Masquelet; nonunion.

Introduccién Debido al elevado impacto econdmico y en la calidad de vida que conlleva
la pseudoartrosis 6sea, se han intentado desarrollar numerosas estrategias de
reconstruccién y una de ellas es la técnica de Masquelet. Una técnica capaz de ayudar a
la regeneracion del hueso a partir de una membrana inducida con propiedades
osteogénicas similares a las del periostio.

Objetivo Realizar una revisién de la literatura publicada sobre el empleo de la técnica
de Masquelet en pseudoartrosis y estudiar si tiene evidencia cientifica su empleo en
dicha patologia.

Material y métodos Se ha realizado una busqueda entre enero de 2016 y diciembre de
2020, ambos inclusive, en la base de datos PubMed, utilizando las palabras clave
“induced membrane”, “Masquelet”’ y “nonunion”. Esta revisidn sistematica se ha llevado
a cabo siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA. Los criterios de inclusién
fueron ECA y estudios observacionales (prospectivos y retrospectivos) publicados en los
ultimos 5 afios; en inglés, francés o espaiiol; y realizados en humanos unicamente. Los
excluidos fueron aquellos con objetivos distintos al objeto de estudio de este trabajo,
sin las palabras clave seleccionadas, que no pertenecieran al dmbito de la pseudoartrosis
y otros tipos de estudio como revisiones sistematicas, metaanalisis o series de casos con
menos de 5 casos.

Resultados 32 articulos cientificos han sido incluidos en el analisis (1311 pacientes); 18
de ellos fueron retrospectivos, 13 prospectivos y uno se tratd de un ECA de no
inferioridad. La media de edad de los pacientes fue de 43,8 afios y la longitud del defecto
Oseo oscilaba entre 2,8 y 12 cm (media de 5,9 cm). Los huesos principalmente afectados
en los que se utilizé esta técnica, fueron la tibia y el fémur; y en la mayoria de los casos,
se utilizd cemento con antibidtico. Para la fijacidon definitiva, los métodos mas utilizados
fueron placas, clavos y fijadores externos; y las técnicas mas empleadas para la
obtencidn de injerto 6seo autdlogo fueron ICBG o RIA® mayoritariamente.

Conclusiones La técnica de Masquelet es efectiva en el tratamiento de las
pseudoartrosis tanto sépticas como asépticas, sobre todo, si se trata de defectos tibiales
y femorales con una longitud en torno a los 5,9 cm. Existe evidencia cientifica del empleo
de cemento (PMMA) mezclado con antibidtico asi como de las dos técnicas principales
de obtencidén del injerto dseo (ICBG y RIA®). Han surgido nuevas variantes a la técnica
de Masquelet como son el uso de [-TCP asociado al injerto éseo, las proteinas
morfogénicas BMP-2 y BMP-7 asi como el vidrio bioactivo (BaG) sin evidencia cientifica
en el momento actual.



2. ABSTRACT
Keywords Induced membrane; Masquelet; nonunion

Introduction Due to the high impact on economy and quality of life that bone nonunion
entails, multiple strategies of reconstruction have been developed, being the Masquelet
technique one of them. This procedure helps the bone to regenerate through an induced
membrane that has osteogenic features similar to the bone periosteum.

Objective To review all scientific literature that has been published about the use of
Masquelet technique in bone nonunion and to study whether if there is enough
scientific evidence in such pathology.

Materials and Methods A systematic search was carried out between January 2016 and
December 2020, inclusively, in PubMed, using the keywords “induced membrane”,
“Masquelet” and “nonunion”. This systematic review has been made following the
PRISMA guidelines. The inclusion criteria were RCTs and observational studies
(prospective and retrospective) that have been published in the last 5 years; in English,
French or Spanish; and only performed in humans. Some of the excluded studies were
those with different purposes to the aim of this study, those that were lacking some of
the select keywords, not belonging to the bone nonunion field and other types of study,
such as systematic reviews, meta-analysis and case series with less than five cases.

Results 32 scientific articles have been included in the analysis (1311 patients); 18 of
them were retrospective studies, 13 prospective and one of them was a non-inferiority
trial. The mean age of the patients was 43,8 years and the bone defect length ranged
from 2,8 to 12 cm (mean length of 5,9 cm). Femur and tibia were the main bones
repaired with this technique; and in most cases, cement was mixed with antibiotics.
Plates, nails and external fixators were the most used fixation methods; and the ICBG
and RIA® were the techniques mostly applied for obtaining autologous bone graft.

Conclusions The Masquelet technique is effective in the treatment of septic and aseptic
bone nonunion, especially when dealing with femoral and tibial defects with a mean
length of 5,9 cm. There is scientific evidence of the combination of cement with
antibiotics, and the use of ICBG and RIA® to obtain autologous bone graft. New
variations of the Masquelet technique e have emerged, such as the use of 3-TCP along
with the bone graft, the bone morphogenetic proteins BMP-2 and BMP-7 and the
bioactive glass (BaG), which currently do not have enough evidence.



3. INDICE DE ABREVIATURAS
ADN: acido desoxirribonucleico
ARN: acido ribonucleico
BAG: vidrio bioactivo (bioactive glass)
BMPs: proteinas morfogénicas del hueso (bone morphogenetic proteins)
CEUS: ecografia con contraste (contrast-Ejenhanced ultrasound sonography)
ECA: ensayo clinico aleatorizado
FDG: fluorodesoxiglucosa
ICBG: injerto 6seo autdlogo de cresta iliaca (iliac crest bone graft)
LCP: placa de compresién de bloqueo (locking compression plate)
MSCs: células madre mesenquimales (mesenchymal stem cells)
NUSS: score de pseudoartrosis (nonunion scoring system)
OPG: osteoprotegerina
PET: tomografia por emisién de positrones
PCR: proteina C reactiva
PMMA: polimetilmetacrilato

RANK: receptor activador del factor nuclear k B (receptor activator of nuclear factor k
B)

RIA®: técnica de fresado-irrigado-aspirado (reamer-irrigator-aspirator)
RMN: resonancia magnética nuclear

SNP: polimorfismo de nucledtido Unico (single nucleotide polymorphism)
TAC: tomografia axial computarizada

B-TCP: 3-fosfato tricalcico (S-tricalcium phosphate)

VSG: velocidad de sedimentacién globular



4. INTRODUCCION
4.1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS FRACTURAS OSEAS

La incidencia de fracturas en la poblacion presenta una distribucidon bimodal, con
elevadas tasas entre nifios y adolescentes, que disminuyen en edades posteriores y
vuelven a aumentar en la edad avanzada. Algunos tipos de fracturas (por ejemplo, de
mano y pie) ocurren tempranamente, mdas a menudo en varones y asociado a lesiones
ocupacionales y recreativas; otros tipos (por ejemplo, fracturas de cadera) se ven
desproporcionalmente en pacientes de edad avanzada, mas a menudo en mujeres y
asociado con pérdida ésea y caidas que producen fracturas por fragilidad®.

4.2, PROCESO DE CONSOLIDACION EN LAS FRACTURAS OSEAS

Una fractura es una disrupcién en la continuidad estructural del hueso, con un
cierto grado de dafio a los tejidos de alrededor. El tejido 6seo se comporta de diferentes
maneras segun el tratamiento que se realice a dicha fractura:

La consolidacion dsea primaria o directa es el restablecimiento del hueso sin la
formacion de callo de fractura. Este proceso de consolidacidon requiere de una reduccién
anatédmica de la fractura, sin espacios interfragmentarios; asi como una estabilizacién
quirurgica absoluta, con compresion interfragmentaria.

La consolidacion dsea secundaria se produce a través de la formacion del callo
de fractura y la remodelacién secundaria. Esto se produce cuando el sistema utilizado
en la fractura es una estabilidad relativa (como el tratamiento ortopédico o el
enclavado). Este proceso consta de estos cuatro pasos, que se pueden superponer:

1. Formacion del hematoma (dia 1 al 5): los vasos sanguineos que irrigan el hueso se
rompen durante la fractura, formando un hematoma alrededor. Ademas, se
secretan una serie de citoquinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a — “Tumoral Necrosis Factor-alpha”), proteinas morfogénicas del
hueso (BMPs — “Bone Morphogenetic Proteins”) e interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-11, IL-
23) que atraen macréfagos, monocitos y linfocitos. Estas células se encargan de
eliminar el tejido dafiado y necrético, asi como de secretar citoquinas como el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF — “Vascular Endothelial Growth
Factor”).

2. Formacion del callo fibrocartilaginoso (dia 5 al 11): la liberacién de VEGF estimula
el proceso de angiogénesis. Por otro lado, células madre mesenquimales (MSCs-
“Mesenchymal Stem Cells”) comienzan a diferenciarse, gracias al estimulo de las
BMPs, en fibroblastos, condroblastos y osteoblastos. De esta manera, se forma, en
los extremos dseos, una red fibrocartilaginosa rica en coldgeno con una manga de
cartilago hialino alrededor. Al mismo tiempo, las células osteoprogenitoras forman
una capa de tejido 6seo'?.

3. Formacion del callo éseo (dia 11 al 28): el callo cartilaginoso comienza a sufrir una
osificacion endocondral. Este proceso comienza con la diferenciacién de un
monocito en un precursor de osteoclasto mediante la expresion en su superficie de
una molécula especifica denominada RANK que actia como receptor activador del



factor nuclear x B (“Receptor Activator of Nuclear Factor k B”). RANK es el receptor
de la citoquina RANK ligando (RANKL) que es producida por los osteoblastos, células
estromales de la médula ésea vy linfocitos T activados. Cuando RANKL se une a RANK
en presencia de factores troficos y factor estimulador de colonias de macréfagos (G-
CSF — “Granulocyte colony-stimulating factor”), provoca que el precursor del
osteoclasto se diferencie en un preosteoclasto. Estos preosteoclastos se fusionan
entre si para formar un osteoclasto maduro gigante multinucleado. Como en
cualquier via de sefializacidn, hay una serie de controles, y en este proceso lo lleva a
cabo una molécula soluble llamada osteoprotegerina (OPG). OPG se une a RANKL y
evita su union a RANK, de manera que reduce la tasa de diferenciacién de
osteoclastos y por tanto, la resorcién dsea [Fig. 1]3.

Inflammation
IL-1 IL-7 IL-17
VEGF TNFa IL-6

-9~

cFms A A RANK

¢ #—© orG
M-CSF RANKL

Figura 1: proceso de osteoclastogénesis y la via RANK/RANKL/OPG. Fuente: Weitzmann
MN. Bone and the Immune System. Toxicol Pathol. 2017; 45(7):911-924.

4. Remodelacidon ésea (dia 18 en adelante, durando meses o afios): durante este
proceso existe un equilibrio entre la resorcioén llevada a cabo por los osteoclastos y
la formacidn dsea de los osteoblastos. El centro del callo de fractura es reemplazado
por hueso compacto, mientras que los bordes son sustituidos por hueso laminar.
Finalmente, tras varios meses, se forma la estructura del hueso normal [Fig. 2]%.
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Figura 2: progresion celular e histoldgica durante la consolidacion ésea de una
fractura®. Fuente: Einhorn TA, Gerstenfeld LC. Fracture healing: mechanisms and
interventions. Nat Rev Rheumatol. 2015; 11(1):45-54.

4.3. ALTERACIONES EN EL PROCESO DE CONSOLIDACION
4.3.1. EPIDEMIOLOGIA

La tasa de no consolidacién de las fracturas dseas estd entre un 1,9 y 10%. La tasa
varia en funcién de la region anatémica asi como en el grado de lesidon en las partes
blandas. En fracturas abiertas con un gran compromiso de partes blandas, la tasa de no
consolidacién aumenta hasta el 16%°.

4.3.2. ETIOLOGIA

Existen numerosos procesos fisiolégicos responsables de esta alteracién, como por
ejemplo:

e Unaporte sanguineo disfuncional que disminuye el nUmero de células osteogénicas.

e Un dafio a la membrana osteinductora que causa una reduccion de la formacién
6sea debido al aumento de distancia entre los extremos éseos.

e Procesos bioldgicos patolégicos como diabetes, enfermedad vascular periférica,
deficiencia de vitamina D, insuficiencia renal o farmacos (esteroides, AINEs,
opioides...) que no solamente disminuyen el flujo sanguineo sino que también
disminuyen factores de crecimiento en el callo de fractura.

e Una pobre estabilidad mecénica en el sitio de fractura®.

e Factores genéticos: polimorfismos en nucledtidos (SNP — “Single Nucleotide
Polymorphism”) de los genes conocidos por codificar moléculas inhibidoras de las
BMP (Noggin y Smad6)®.



4.3.3. DIFERENCIA ENTRE RETARDO DE CONSOLIDACION Y PSEUDOARTROSIS
La no consolidacion de una fractura puede venir dada por 2 procesos:

El retardo de la consolidacion significa que la fractura acabara consolidandose si se
da suficiente tiempo, de forma que el cirujano debe aplazar el empleo de tratamientos
adicionales’.

La pseudoartrosis dsea es aquella fractura que persiste como minimo durante nueve
meses sin signos de consolidacion y/o en tres meses consecutivos los controles
radiolégicos no muestran evolucion positiva de la consolidacién. En las radiografias
realizadas se determina si existe o no evidencia de consolidacion dsea a través de la
presencia de puentes corticales en la linea de fractura. Ademas, marcadores clinicos
deben ser evaluados como la presencia de dolor y la capacidad de soportar peso sin
desplazamientos a nivel del sitio de fractura.

4.4. PSEUDOARTROSIS
4.4.1. CLASIFICACION

Las pseudoartrosis se pueden clasificar hasta en cuatro categorias [Fig. 3]:

e Pseudoartrosis hipertrdfica: se demuestra radiolégicamente con formacién dsea
en los extremos de la fractura sin consolidacién entre ellos. No hay puentes
dseos y por tanto, los extremos dseos no estan unidos. Al haber callo de fractura,
existe un adecuado aporte sanguineo y biologia, pero una inadecuada
estabilidad.

e Pseudoartrosis atréfica: evidenciada radiolégicamente por ausencia de callo de
fractura, lo que indica una pobre biologia y un déficit de aporte vascular.

e Pseudoartrosis oligoatréfica: hay una formacion incompleta del callo, es decir,
una combinacidon de las caracteristicas de las pseudoartrosis atréficas e
hipertroficas®.

e Pseudoartrosis infectada: se define como aquella pseudoartrosis que presenta
una infeccion persistente, que impide la consolidacion ésea. La fractura abierta
es la causa mas comun de este proceso y la tibia es el hueso que mas
comiUnmente se afecta®.

Hypertrophic
Oligotrophic Atrophic

U
A

Elephant Horse
foot hoof

Figura 3: representacion grdfica de los tipos de pseudoartrosis®. Fuente: Brinker
MR. Non unions: evaluation and treatment. Fuente: B.D. Browner, A.M. Levine,
J.B. Jupiter, P.G. Trafton. Skeletal Trauma: Basic Science, Management and
Reconstruction. 49 ed. Philadelphia; 2009. Chapter 22:615-707.



4.4.2. DIAGNOSTICO

En primer lugar, se utilizan parametros de laboratorio como el recuento
leucocitario, los niveles de proteina C reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG).

En general, las radiografias aportan la informacion necesaria para un correcto
diagnéstico. Sin embargo, muchas veces es necesario hacer una tomografia axial
computarizada (TAC) o una resonancia magnética nuclear (RMN) que aporten mas
informacion sobre la viabilidad del hueso y la infeccidn de las partes blandas'®.

Cuando los resultados anteriores son imprecisos, a veces es necesario recurrir a
técnicas de imagen de medicina nuclear. Entre las técnicas mas usadas se encuentra la
gammagrafia de leucocitos marcados con Indio-111. Esta técnica consiste en marcar
leucocitos con dicho radiotrazador, que van a ser capaces de migrar a sitios de infeccion.
Sin embargo, uno de los principales problemas es que no permite distinguir la captaciéon
en sitios de infeccién de la captacion normal en médula ésea. Esto se ha resuelto
afiadiendo imdagenes complementarias de la médula ésea, que son a menudo llevadas a
cabo con coloides marcados con Tecnecio-99m. Ambos, los leucocitos y los coloides, se
acumulan en la médula ésea, pero sdlo los leucocitos marcados se acumulan en la
infeccién. Por lo tanto, cuando la distribucién de ambos radiotrazadores es similar o
congruente, la actividad de los leucocitos marcados se debe a la presencia de médula
Osea. Cuando hay actividad de los leucocitos marcados sin actividad correspondiente a

los coloides, la deteccién de leucocitos marcados se debe a un foco de infeccién [Fig. 4]
11

Figura 4: (a) A la izquierda, imagen pélvica en
proyeccion posterior con leucocitos marcados y a
la derecha imagen de marcaje de médula dsea. Se
observa que no hay captacion por parte de la
médula d6sea en la cadera izquierda pero si
actividad leucocitaria y por tanto, se corresponde
con una protesis de cadera izquierda infectada. (b)
La distribucion de la captacion por la médula ésea
5 es idéntica a la de actividad de leucocitos

marcados. Se corresponde con un aflojamiento

s aséptico de una prétesis de rodilla izquierda®!.
,3 ' Fuente: Love C, Tomas MB, Marwin SE, Pugliese
2 : PV, Palestro CJ. Role of nuclear medicine in
- v diagnosis of the infected joint replacement.
b Radiographics. 2001; 21(5):1229-38.



La tomografia por emision de positrones (PET) es la técnica con mayor
sensibilidad y especificidad en comparaciéon con las comentadas anteriormente. Esta
técnica se basa en el uso de fluorodesoxiglucosa (FDG), un analogo de la glucosa
radiomarcado, que es captado por macréfagos, neutréfilos y linfocitos en el sitio de
infeccion. Ademas, la combinacion del TAC con el PET permite aumentar mas la
especificidad, ya que el TAC anade la informacion anatémica relevante para la
caracterizacion de la infeccién??.

Los cultivos intraoperatorios siguen siendo la técnica gold standard para guiar
la terapia antibidtica. Es necesario obtener tres muestras para ser enviadas al
laboratorio de microbiologia donde realicen un cultivo de las mismas. Ademas, son
necesarias otras dos muestras para realizar un examen anatomopatoldgico3. Un score
de 3+ neutrodfilos o lo que es igual a, un hallazgo de més de 5 neutréfilos por campo de
gran aumento, deberia considerarse como diagndstico de infeccion mientras que el
resultado de 2+ neutrdfilos (1-5 células por campo de gran aumento) deberia
contemplarse como altamente sugestivo de infeccién'®.

Sin embargo, existe el problema de cultivar microorganismos que forman
biofilms. Una solucién a este problema es la técnica conocida como sonicacidn. Se trata
de un procedimiento que incrementa la sensibilidad de los cultivos intraoperatorios
disolviendo los biofilms mediante la utilizacién de ultrasonidos*?. El protocolo que
utiliza el servicio de Microbiologia en el hospital Marqués de Valdecilla establece una
serie de pasos a seguir: en primer lugar, se recogen los implantes y componentes
protésicos de forma aséptica en quiréfano y se introducen en contenedores estériles
(de 2L), a los que se afiadiran 400ml de solucién Ringer. Tras su recogida, la muestra
debe ser remitida antes de 4 horas al laboratorio. Si el procesamiento inmediato no es
posible se conservard la muestra refrigerada (5+32C). En el laboratorio, los
contenedores son agitados durante 30 segundos usando un “vértex” para después
proceder a la sonicacion de los mismos durante 5 minutos a temperatura ambiente (con
una frecuencia de 4015 KHz). Posteriormente, se realiza un nuevo agitado en el virtex
durante 30 segundos. El liquido sonicado resultante se introduce en 8 tubos Falcon de
500 mL para realizar posteriormente la siembra. Se prepara una extensién para tinciéon
de Gram y por otro lado, se realizan cultivos aerobios y anaerobios. En todos los
microrganismos aislados se realizara identificacidon y estudio de sensibilidad antibidtica
(en el caso de los Staphylococcus sp aislados se incluird estudio de sensibilidad a
doxiciclina) [Fig. 5] *.
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Figura 5: proceso de extraccion de muestras por sonicacion'®. Fuente: Ferndndez
Sampedro M. BCM Infect Dis 2015 Jun; 15:23.

En un futuro cercano, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de tejido
intraoperatorio serd el estdndar de diagndstico ya que permite amplificar los acidos
desoxirribonucleicos (ADN) o los acidos ribonucleicos (ARN) de las bacterias y por tanto,
solventar el problema de los biofilms?®.

4.4.3. TRATAMIENTO: TECNICA DE MASQUELET

El tratamiento de las pseudoartrosis es muy complejo y conlleva un elevado
impacto econdmico. Ademas de los costes directos en unidades monetarias, existen los
costes indirectos como la pérdida de productividad. Por tanto, todas las estrategias que
ayudan a reducir el tiempo de consolidacidn, con una rapida reanudacion del trabajo y
de las actividades, no solamente mejoran el resultado médico sino también ayudan a
reducir el impacto econédmico que conlleva la fractura en el paciente’.

El primer componente del tratamiento consiste en una optimizacion médica del
paciente para promover que el hueso cicatrice. Esto requiere corregir numerosos
factores como un pobre control glucémico, el consumo de tabaco, la malnutricion,
alteraciones endocrinas o una vascularizacion insuficiente del miembro afectado®®.

En segundo lugar, se debe estudiar cudl fue la causa de la pseudoartrosis y
siempre descartar el proceso infeccioso. Hay que tener en cuenta el denominado
“Diamond concept” [Fig. 6], que determina los cuatro pilares basicos que son necesarios
para que la consolidacion se lleve a cabo con éxito: células osteoprogenitoras,
estabilidad mecanica, matriz extracelular y factores de crecimiento como las MSCs o
BMPs™°,
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DIAMOND
CONCEPT

Vascularity

Figura 6: esquema del “Diamond concept”: los cuatro pilares para la consolidacion de
las fracturas®®. Fuente: Giannoudis PV, Kontais G. Treatment of long bone aseptic non-
unions: monotherapy or polytherapy? Injury. 2009,;40(10):1021-2

Existen numerosas opciones de reconstruccion del defecto éseo y una de ellas,
la técnica de Masquelet, es el objetivo de nuestro estudio. Se trata de una técnica usada
desde finales de los afios 70 por A. C. Masquelet, pero se ha popularizado en la ultima
década. Consta de dos pasos:

PRIMER PASO

En el caso de una pseudoartrosis infectada, el primer paso consiste en la
colocacién de un fijador externo temporal que mantenga una adecuada estabilidad del
hueso, teniendo en cuenta que el area de infeccién debe quedar libre de cualquier tipo
de implante mecdnico. Una vez colocado, se procede a la realizacién de un
desbridamiento radical de todos los tejidos contaminados, infectados vy fibroticos. Se
trata de realizar un desbridamiento del hueso avascular hasta el punto que se observe
un sangrado del hueso (“signo de paprika”). Hay que tener en cuenta que la
reconstruccion del defecto éseo sélo es posible cuando la infeccidn esté erradicada?®.

A continuacién, un molde de cemento es colocado en el espacio dseo resultante
del desbridamiento. Dicho molde se compone de una mezcla de polimetilmetacrilato
(PMMA) con antibidticos (vancomicina y tobramicina son los dos antibidticos mas
frecuentemente utilizados, excepto en aquellos con historia de alergia a los mismos)?°.

Mientras lo colocamos, es importante irrigarlo con suero salino para evitar que
la reaccion de polimerizacidon exotérmica del cemento provoque necrosis de los tejidos
adyacentes. En este momento, ya podemos retirar el fijador externo temporal y cubrir
el defecto con un tejido blando adecuado.

Una vez completada la primera fase, es importante administrar una terapia
antibidtica especifica a los cultivos previamente extraidos, durante un periodo de 6-8
semanas. Durante estas 6-8 semanas, ademas de permitir el tratamiento de cualquier
infeccion residual, permitiremos una adecuada epitelizacién del cubrimiento de la piel,
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una revascularizacién del tejido que rodea al defecto dseo asi como la formacién de la
membrana peridstica inducida.

Una vez pasadas estas 6-8 semanas, es necesario confirmar la ausencia de
infeccion mediante un examen clinico, niveles de parametros inflamatorios (VSG y PCR)
asi como con cultivos y estudios anatomopatolégicos de muestras intraoperatorias. Es
importante que estos parametros se tomen una vez que el paciente lleve 4 semanas
libre de antibidtico, periodo de tiempo que se conoce con el nombre de “ventana
terapéutica”.

SEGUNDO PASO

Tras las 6-8 semanas de antibidtico y otras 4 del periodo ventana, procederiamos
a realizar el segundo paso. Esta fase comienza con la retirada del cemento previamente
implantado. Para ello, se realiza una incision longitudinal en la membrana peridstica
formada. Ahora, la cavidad debe ser rellenada con injerto dseo autélogo. El sitio donante
depende de las preferencias del cirujano y del volumen requerido. Una de las técnicas
mds utilizadas es la denominada RIA® (“Reamer-Irrigator-Aspirator”)8.

El RIA® es un dispositivo intramedular que combina el fresado con procesos de
irrigacion y aspiracion. El injerto se obtiene introduciendo el RIA® en el canal femoral o
tibial, y a través de la capacidad de aspirado, se recoge en unos depésitos de filtrado. El
material que queda en el filtro contiene el injerto éseo, que es una combinacion de
médula ésea y fragmentos de hueso cortical fresados.

El fresado tradicional se ha asociado con complicaciones pulmonares, como las
embolias grasas o el sindrome de distrés respiratorio agudo, secundarias a altas
presiones intramedulares. El RIA® disminuye las complicaciones pulmonares ya que
disminuye la presién intramedular y sus efectos sistémicos?!. Ademads, en comparacion
con los métodos tradicionales, permite obtener un mayor volumen de tejido, reduce el
tiempo de extraccién y disminuye el dolor del sitio donante. Si el defecto éseo es muy
grande puede que requiera injertos adicionales de tipo autdlogo o sustitutos dseos.

Inmediatamente después de colocar el injerto, la membrana es cuidadosamente
cerrada para crear un espacio cerrado. Por ultimo, se lleva a cabo una fijacion definitiva
y los tejidos blandos son cerrados de manera estable?®.

Estudios en animales han demostrado que la membrana inducida formada con
esta técnica tiene propiedades osteogénicas, osteoinductivas y angiogénicas, pero hasta
ahora no habia habido ningun estudio que demostrase las caracteristicas y propiedades
funcionales de dicha membrana en un ensayo clinico en humanos. El periostio es de
gran importancia en la consolidacion dsea ya que es un reservorio de células
progenitoras con potencial osteogénico y esta altamente vascularizado. La localizacion
anatédmica de la membrana inducida en relacién con el implante de cemento se asemeja
a la del periostio en relacién con el hueso subyacente, demostrando asi que estos tejidos
pueden ser similares. R. J. Cuthbert, Giannoudis PV et al. estudiaron la morfologia, las
propiedades moleculares y los patrones de expresion genética de la membrana inducida
en comparacién con el periostio normal en humanos. Demostraron que la membrana
inducida es una rica fuente de MSCs, que previamente habian sido vistas en el periostio
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sano. Ademas, el numero de colonias formadoras de fibroblastos (CFU-Fs - “Colony
Forming Unit-Fibroblast”) generadas en la membrana inducida y en el periostio fueron
similares. En cuanto a la composicion histoldgica de la membrana inducida, se demostré
gue estaba bien vascularizada, comparable a la vascularizacién del periostio, aunque la
membrana fuera mucho mas fina. El andlisis molecular de las células que componen la
membrana inducida y el periostio reveld un perfil de ARN en las MSCs, con respecto a
los factores de transcripcién que intervienen en los procesos osteoformadores y
condroformadores, similar entre ambas estructuras. Por tanto, estos hallazgos
demostraron la eficacia de esta técnica ya que genera una estructura dindmica similar
al periostio, rica en células osteoprogenitoras y moléculas clave en la regeneracién
dsea??.

A continuacidn, presentamos dos casos clinicos intervenidos en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla que ilustran este proceso.

El primer caso consiste en una fractura abierta de tibia izquierda IlIB de Gustilo por
accidente de tréfico [Fig. 7a y 7b]. El paciente era fumador importante y entre sus
antecedentes presentd, una fractura previa de tibia tratada con clavo endomedular y
extraccion del mismo tras su consolidacion. Se produce refractura abierta vy
pseudoartrosis a dicho nivel. Se comprueba infeccién en foco de fractura por
Staphilococo epidermidis.

Primera fase de la técnica de Masquelet: se utilizd cemento con gentamicina y
vancomicina (flecha) [Fig. 7c y 7d]. Se administrd tratamiento antibidtico intravenoso
durante 6 semanas (daptomicina 500mg/24h asi como rifampicina 600mg/12h) con un
periodo ventana de 4 semanas.

Figura 7b: fijacion externa con exposicion del foco.

Figura 7a: radiografia que muestra fractura
abierta de tibia izquierda grado 11IB de Gustilo
con pseudoartrosis.
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Figuras 7cy 7d: radiografias tras implantacion del cemento PMMA con antibidtico (Vancomicina 2g).

Tras la realizacion de la técnica, se llevd a cabo cobertura estable de partes blandas con
injerto libre vascularizado de vasto externo y se colocd un fijador externo Hoffman Il

[Fig. 7e y 7f].

Figura 7e: cobertura externa con injerto. Figura 7f: estabilizacion con fijador externo.
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Se produjo extraccion del cemento. En la figura 7g se muestra membrana
osteoinductora (sefalizada con la pinza). Posteriormente, se realizé un fresado manual
del canal tibial [Fig. 7h].

Figura 7g: membrana osteoinductora (sefializada Figura 7h: fresado del canal tibial.
con la pinza).

Reconstruccion del defecto éseo con aloinjerto de peroné e injerto autélogo de cresta
iliaca. Colocacién posterior de osteosintesis con placa de compresion de bloqueo (LCP —
Locking Compression Plate) de tibia distal [Fig. 7i y 7j].

Figura 7i: injerto de peroné que se introduce Figura 7j: relleno del defecto con el injerto
intramedularmente, respetando membrana inductora. dseo autdlogo de cresta iliaca y colocacién de

placa LCP de tibia distal.
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A los 8 meses post-Masquelet, consolidacion de la fractura y buena evolucion clinica
[Fig. 7k, 7] y 7m].

Figuras 7k y 7l: radiologias
lateral y anteroposterior de
tibia a los 8 meses post-
Masquelet, donde se observa
consolidacion de la fractura

Figura 7m: resultado clinico a los 8
meses de evolucion
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El segundo caso se trata de pseudoartrosis infectada de fémur distal tratada con la
técnica RIA®.

Figura 8a: proyeccion radioldgica lateral de
pseudoartrosis infectada de fémur distal.

Figura 8b: decorticacion y limpieza de foco.

Figura 8c: fresado e irrigacion-
lavado canal femoral con sistema
RIA®,

Figura 8d: interposicion de PMMA
con antibidtico.

Figuras 7 y 8: presentacion de dos casos clinicos de pseudoartrosis tratados por Unidad
de Traumatologia. Hospital Universitario Marqués de Vadecilla
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5. HIPOTESIS

El propdsito de este trabajo es realizar una revisién sistematica, que permita
responder a la siguiente hipdtesis: itiene evidencia cientifica, la técnica de Masquelet,
en el tratamiento de la pseudoartrosis?.

6. OBJETIVOS

- Valorar en qué tipo de pseudoartrosis esta indicada la técnica de Masquelet.

- Estudiar cudl es el tamafio medio del defecto para que se produzca consolidacién
tras la técnica de la membrana inducida.

- Valorar si la utilizacion de antibiético mezclado con cemento (PMMA) tiene
evidencia cientifica.

- Estudiar qué tipo de injerto presenta resultados reproducibles y con evidencia para
la consolidacion tras la técnica de Masquelet.

- La utilizacion de fosfato tricalcico, étiene efectividad en la consolidacion de las
pseudoartrosis?.

- Estudiar si las proteinas morfogénicas tienen evidencia cientifica que avalen su
utilizacion en pseudoartrosis.

- La utilizacion de vidrio bioactivo (BAG), ¢puede sustituir al injerto autélogo en la
consolidacion tras la técnica de Masquelet?.

7. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y estudios observacionales (tanto prospectivos como retrospectivos), publicados desde
enero 2016 hasta diciembre 2020; en inglés, francés y espafiol, sobre la técnica de
Masquelet en pacientes con pseudoartrosis.

Para poder llevar a cabo esta revision, se ha disefiado una estrategia de
busqueda en una base de datos, en la que se han tenido en cuenta el uso de palabras
clave y los criterios de inclusion y exclusion de los articulos relacionados. Los términos
gue se emplearon para la busqueda de articulos fueron en su totalidad en inglés.

7.1. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Durante el periodo comprendido entre octubre 2020 y diciembre 2020, se
realizaron dos busquedas en Pubmed acerca de la técnica de Masquelet en pacientes
con pseudoartrosis, utilizando los filtros “publication dates: 5 years” y “language:
english, french and spanish”.

En la primera busqueda, se introdujeron los términos “(induced membrane) AND
(nonunion)”, en la que aparecieron 58 resultados.
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En la segunda busqueda, se emplearon los términos “(masquelet) AND
(nonunion)” y se obtuvieron 63 resultados.

7.2. CRITERIOS DE INCLUSION

e Disefio del estudio: ECAs y estudios observacionales (tanto prospectivos como
retrospectivos) hallados en la base de datos PubMed.

e Fecha de publicacién: estudios entre enero 2016 y diciembre 2020.
e |dioma: estudios realizados tanto en inglés, francés y espanol.
e Especie: Unicamente estudios en humanos.
7.3. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Aquellos que no contengan las palabras clave anteriormente mencionadas.
e Estudios en animales.
e Estudios en idiomas diferentes a inglés, francés o espafiol.
e No se ajusten al ambito de la pseudoartrosis.

e No se incluyeron otro tipo de estudios, como revisiones sistematicas, metaanalisis o
series de casos (<5 casos); con el fin de realizar un contacto directo con el articulo
original y evitar posibles sesgos.

7.4. BUSQUEDA SISTEMATICA

De los estudios incluidos, se obtuvo informacion especifica relacionada con los
aspectos demograficos de los pacientes (edad y sexo), tipo de patologia, huesos
afectados y tamano del defecto (mm). En cuanto al procedimiento quirdrgico, se
analizaron las técnicas empleadas tanto de fijacion como de obtencidn de injerto éseo.

En la primera busqueda, de los 58 resultados obtenidos, tras aplicar los criterios
de inclusion y exclusion, se analizaron 22 articulos. Se rechazaron 25 estudios por no
cumplir el criterio de tipo de estudio (la mayoria se traban de revisiones sistematicas o
series de casos), 3 articulos por ser estudios en animales, 6 por no ajustarse al ambito
de la pseudoartrosis y 2 por no adaptarse al tema en cuestion [Tabla 1].

En la segunda busqueda, de los 62 resultados conseguidos, tras aplicar los
criterios de inclusién y exclusion, se analizaron 10 articulos. Se rechazaron 27 articulos
por no ser el tipo de estudio que estamos buscando, 3 articulos por ser estudios en
animales, 5 por tratarse de otras patologias que no fueran la pseudoartrosis y 3 por no
tratar el tema de estudio. Por tanto, se rechazaron 38 articulos y se estudiaron 24. Sin
embargo, de estos 24 articulos, 14 ya estaban incluidos en la primera busqueda, por lo
gue en esta segunda busqueda sélo se analizaron 10 [Tabla 1].
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N2 BUSQUEDA

1

Induced membrane AND

PALABRAS CLAVE . Masquelet AND Nonunion
Nonunion
BUSCADOR PubMed PubMed
“publication  dates: 5| “publication dates: 5
years” years”
FILTROS
“languages: English, | “languages: English,

French and Spanish”

French and Spanish”

N2 ESTUDIOS TOTALES

58

62

N2 ESTUDIOS UTILES

22

10

Tabla 1: Resultados de la busqueda para técnica de Masquelet en pacientes con

pseudoartrosis.

Para llevar a cabo esta revision, se han seguido las directrices de la declaracién
PRISMA para la correcta realizacion de revisiones sistematicas [Fig. 9]%.
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Figura 9: diagrama de flujo PRISMA en cuatro niveles®3. Fuente: Urrutia G, Bonfill
X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones
sistemadticas y metaandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-11.
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8. RESULTADOS

Un total de 32 articulos cientificos fueron finalmente identificados y analizados
al completo para valorar su aportacion en este estudio [Tabla 2]%+>.

Del total de los articulos, 18 fueron retrospectivos, 13 prospectivos y uno de ellos
se traté de un ECA de no inferioridad.

El total de pacientes incluidos fue de 1311 (rango 5-205) y la distribucion por
sexo fue de 765 varones (58,35%) y 496 mujeres (37,83%). La media de edad de los
pacientes fue de 43,8 afios (rango 11-67). La edad minima es menor de 18 afios ya que
algunos estudios incluian un pequefio nimero de pacientes pediatricos?”*. El tamafio
medio de los defectos en el foco de pseudoartrosis fue de 5,9cm (rango 2,8-12).

En los articulos analizados, la patologia principal en la que se utilizé la técnica de
Masquelet fue la pseudoartrosis (tanto infectada como no), un dato razonable por ser
la patologia que revisamos en nuestro estudio. En un menor nimero de casos, también
se aplicd a otras patologias como los defectos dseos primarios o secundarios a
traumatismos, osteomielitis y tumores.

Los huesos principalmente afectados fueron los siguientes (ordenados de mayor
a menor frecuencia): tibia, fémur, humero, radio, cubito, metatarsianos y peroné.
Ademas, en uno de los articulos se incluyé también huesos como la clavicula y el
astragalo®>.

Tras el desbridamiento realizado en el primer paso, en la mayoria de los
pacientes se utiliz6 cemento con antibidtico en el espaciador, salvo en 7 del total de
articulos analizados donde se utilizd cemento sin antibidtico3%3436:39,46,47,52

Durante el segundo paso, la fijacién definitiva fue llevada a cabo mediante placas
(n=650; 49,58%), clavos (n=416; 31,73%) o fijadores externos (n=119; 9,08%). Otros
métodos, menos utilizados, fueron yesos?®, férulas?®33, agujas de Kirschner*! o
cerclajes®®>. En dos de los articulos, se utilizé la artrodesis como técnica de
reconstruccion3?>°>. Se emplearon, mayoritariamente, injertos dseos autdlogos y las
técnicas de obtencién mas utilizadas fueron ICBG (n= 317; 24,18%) y RIA® (n= 377;
28,76%). Injertos alogénicos fueron utilizados en 5 de los 32 articulos
analizados?7:32333839 y | empleo adicional de BMP-2 o BMP-7 se observd en 7
articulos324>49°0.53,5455 [Tapla 3.
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Tabla 2

AISTI'CULO TIPO ESTUDIO  NIVEL DURACION N d Q EDAD PATOLOGIAS HUESOS TAMANO TECNICA
ANO EVIDENCIA ESTUDIO (media) AFECTADOS DEFECTO -Fijacion
(media) -Injertos
Giannoudis Prospectivo 7 afios 43 32 11 47,9 Traumatismos Humero, 4,2cm -Placas, clavos intramedulares y técnica
2016 agudos, PS cubito, radio, Ilizarov
infectadas y fémur, tibia y -ICBG/RIA®/aspirado MO + FC + CO
osteomielitis metatarsianos
Siboni Retrospectivo IV 7 afios 18 14 4 53,9 PS infectadas post- Tibia 5,2cm -Placas, fijadores externos y yesos
2018 traumaticas -ICBG
Sasaki Retrospectivo 2 afios 7 6 1 39 PS infectadas Fémur y tibia 5,5cm -Placas y clavos intramedulares
2017 -Injertos éseos autologos + B-TCP
Rousset Retrospectivo |l 7 afios 8 6 2 13 Osteomielitis Huesos largos 12cm -Clavos intramedulares, placas, agujas
2017 cronicay PS de Kirschnner y fijadores externos
infectadas -B-TCP e injertos 6seos (autdlogos y
aloinjertos)
Walker Retrospectivo  V 3 afios 9 6 3 42,8 Traumatismos Antebrazo 4,7cm -Placas dorsales de muifieca, fijadores
2018 agudos y PS (tanto externos y ortesis
infectadas como no) -RIA® y ICBG
Bourgeois Retrospectivo 13 afios 6 5 1 40 Tumores, lesiones Antebrazo 6,4cm -Fijacién interna con placas
2020 traumaticas (una -ICBG, RIA® (en fémur) e injerto del radio
con PS)y
osteomielitis
Gupta S. Prospectivo 3 afios 42 40 2 36 PS infectadas Hudmero, 4-12cm -Clavos intramedulares, placas y
2019 antebrazo, fijadores externos
fémur y tibia -ICBG sélo o mezclado con B-TCP
Gupta G. Prospectivo 3 afios 9 7 2 35,5 PS (tanto infectadas  Tibia 5,2cm -Fijadores externos
2016 como no) -ICBG
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Miihlhdusser
2017

Baud
2019

Kombate
2017
Gavaskar
2019

Gaillard
2020

Dhar
2019
Inci

2020

Haubruck
2018

Ma

2017

Canavese
2016

Ma
2017
Niekerk
2017

Retrospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

v

5 afios

4 afos

4 afos

2 afos

4 afos

4 afos

3 aflos

4 afos

33

11

26

15

12

24

20

12

15

24

23

15

11

22

12

12

16

10

11

57

38,3

40,5

36

46,6

37,9

38,1

50,8

33

11

53,5

33

Defectos 6seos
primarios y
secundarios a PS

Fracturas
traumaticas y PS

Fracturas
traumaticas y PS
Fracturas
traumaticas y PS

PS

PS infectadas

PS

PS post-traumadticas
PS

OM crénicay PS
infectadas

PS

Fracturas abiertas y
PS infectadas

Tibia

Fémur y tibia

Humero, fémur
y tibia
Tibia

Hamero

Antebrazo

Tibia

Fémur y tibia
Fémur

Humero, fémur
y ler
metatarsiano
Tibia

Tibia

111cm?

7,9cm

4,5cm

Moderado
(5-10cm) o
grande (10-
15cm)
>5cm  en
2/7
pacientes

5,1cm

6,6cm

5,9cm

6,6cm

-Clavos
artrodesis
-ICBG/RIA® + aloinjertos + FC

intramedulares, placas vy

-Fijadores externos, placas, clavos
intramedulares y férulas rigidas
-Aloinjertos procedentes de banco de

tejidos e injertos autdlogos (RIA®/ICBG)

-Placas y fijadores externos

-ICBG

-Fijadores externos

-Injertos autdlogos (ICBG1RIA® del
fémur)

-Placas, clavos intramedulares y tornillos
-Injertos  autdlogos (ICBG/RIA® +
segmento de peroné cuando el defecto
>5cm)

-Placas y tornillos

-ICBG

-Placas y clavos intramedulares
-injertos  autolégos (ICBG/DBM) vy
aloinjertos

-Placas y clavos intramedulares
-Aspirado MO + FC (BMP-7)

-Placas, clavos y tornillos

-Injertos autdlogos * injertos de peroné
no vascularizado

-Clavos, placas y agujas de Kirschner
-B-TCP

-Placas y clavos

-ICBG

-Fijadores externos

-Injerto autdlogo de tibia proximal
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Cuthbert
2020

Raven
2019

Fischer
2016

Tanner
2018
Tanner
2019
Haubruck
2018

Haubruck
2018
Zoller
2017

Fischer
2017

Moghaddam
2016

Miska
2016

Tanner
2020

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

ECA de no
inferioridad
Retrospectivo

Retrospectivo Il

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

5 afios

6 afos

2 afos

6 afos

6 afos

2 afos

5 afios

5 afios

4 afos

7 afos

6 afos

43

150

26

50

90

156

20

205

88

50

76

24

50

17

56

104

12

129

43

27

37

19

100

34

52

76

45

23

39

50,7

51,4

54,7

>18

55

51,5

50,7

41,4

51,5

49,9

51,3

67

PS post-traumaticas,
membrana inducida
y médula dsea

PS atroficas e
infectadas

PSy fracturas

PS

PS atréficas e
hipertroficas

PS

PS

Traumatismos
agudos y PS (tanto

infectadas como no)
PS

PS atréficas

PS

PS (tanto infectadas
como no)

EESSy EEIl

EESSy EEIl

Humero,
cubito, radio,
fémur y tibia
Fémur y tibia
Fémur y tibia

Fémur y tibia

Fémur y tibia

Fémur, tibia y
peroné

Fémur y tibia

Fémur

Hamero

Clavicula,
himero, radio,
fémur, tibia,
astragalo y
metatarsianos

4,4cm

2-5cm

2,8cm

6,4cm

4,8cm

-Placas y clavos intramedulares
-ICBG/RIA® + [-TCP + FC (BMP-7 o
BMP-2)

-Placas, clavos y fijadores externos
-Injertos autélogos

-Placas, clavos y fijadores externos
-Injerto autdlogo + B-TCPy BaG (S53P4)
-Placas y clavos intramedulares

-Injerto autdlogo + FC

-Placas, clavos, fijadores externos y
tornillos

-Injerto autdlogo + FC (BMP-2 o BMP-7)
-Placas y clavos

-Injerto autdlogo + FC (BMP-7)

-Placas, clavos intramedulares y
fijadores externos

-RIA® del fémur + aloinjerto

-Placas y clavos intramedulares
-Injertos autdlogos (locales, ICBG, RIA® o
ICBG+RIA®)

-Fijadores externos, placas,
intramedulares y cerclajes
-Injerto autdlogo (ICBG/RIA®) + BMP-7
-Placas y clavos

-Injerto autdlogo (ICBG/RIA®) + BMP-7
+ sustitutos éseos

-Fijadores externos, clavos, placas,
tornillos y artrodesis

-Injerto autdlogo + FC (BMP-2 o BMP-7)

clavos

CO= células osteoprogenitoras; DBM=matriz 6sea desmineralizada (Demineralised Bone Matrix); EESS=extremidades superiores; EEll=extremidades inferiores;

FC=factores de crecimiento; MO=médula dsea; N=n? de pacientes incluidos en el estudio; PS=pseudoartrosis; G=vardn; @=mujer
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Tabla 3

ARTiCULO
ANO

PLACAS

METODOS DE FIJACION

CLAVOS

FIJADORES EXTERNOS

OTROS

ICBG

FUENTES DE INJERTO OSEO

RIA

OTROS

Giannoudis
2016
Siboni
2018
Sasaki
2017
Rousset
2017
Walker
2018
Bourgeois
2020
Gupta S.
2019
Gupta G.
2016
Miihlhdusser
2017
Baud
2019
Kombate
2017
Gavaskar
2019
Gaillard
2020
Dhar
2019

Inci

2020
Haubruck
2018

29

24

22

12

12

11

18

10

17

16

26

Tibia: 1
Técnica llizarov: 1
Yeso: 5

Ortesis: 1

Artrodesis: 1

Férulas rigidas: 2

Tornillos: 1

34

18

42

18

11

21

12

24

20

15

Aloinjerto: 1

Aloinjerto: 1

B-TCP: 5

Aloinjerto: 2

Radio distal: 1

Aloinjerto: 8

Peroné no vascularizado: 2

Aloinjerto: 24

Médula ésea: 20
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Ma

2017
Canavese
2016

Ma

2017
Niekerk
2017
Cuthbert
2020
Raven
2019
Fischer
2016
Tanner
2018
Tanner
2019
Haubruck
2018
Haubruck
2018
Zoller
2017
Fischer
2017
Moghaddam
2016
Miska
2016
Tanner
2020

13

83

14

46

75

12

114

40

49

40

64

11

43

65

81

32

21

24

18

Tornillos: 1

Agujas Kirschner: 1

Cerclajes: 4

Tornillos: 2
Artrodesis: 4

12

15

25

26

90

156

20

43

85

50

76

135

25

158

Peroné no vascularizado: 5

B -TCP:5

Tibia proximal: 24

BaG: 25

Injerto local: 3
Peroné vascularizado: 1

TOTAL

650

416

119

317

377
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9. DISCUSION

Masquelet et al. presentaron la técnica de la membrana inducida en 1986°%. Esta
técnica ha ganado popularidad y una aceptacién extendida en la ultima década para
tratar defectos 6seos. Originalmente, fue descrita para grandes defectos dseos
asépticos. El primer paso consistia en un proceso de desbridamiento, implantacion de
un espaciador de PMMA vy colocacion de fijacién externa. En el segundo paso, 6-8
semanas después, el espaciador era retirado preservando la membrana inducida. A
continuacion, se realizaba la reconstruccién con injerto dseo, preservando y cerrando la
membrana; y la fijacion externa se mantenia. Con el paso del tiempo, esta técnica ha
sufrido muchos cambios, y ha sido empleada en diferentes contextos y con diferentes
metodologias. Entre las modificaciones descritas se encuentran: la expansion de la
indicacion a condiciones sépticas, la adicion de antibidticos al cemento (PMMA), el uso
mas extendido de fijacion interna asi como el uso de injertos alogénicos y sustitutos
dseos sintéticos®.

El objetivo de esta revisidon es analizar la utilidad de esta técnica en una patologia
en concreto, la pseudoartrosis. Para el diagndstico de la pseudoartrosis, se realiza la
historia clinica preguntado especialmente por sintomas de infeccién y comorbilidades
actuales o previas, asi como una exploracion fisica completa. En cuanto a los analisis de
laboratorio, se incluyen hemograma y bioquimica con los siguientes parametros: PCR,
VSG, contaje de leucocitos, vitamina D, pardmetros dseos y electrolitos. Junto con la
analitica, se llevan a cabo radiografias en dos planos (anteroposterior y lateral) que
permiten medir el tamafio del defecto, intentado siempre incluir las articulaciones
adyacentes a la lesidn. En caso de recurrir a la técnica RIA® durante el procedimiento, el
paciente recibe también una radiografia del fémur ipsilateral o contralateral. En
ocasiones, se usan adicionalmente pruebas de imagen como el TAC o la RMN con
contraste para evaluar la extension y anatomia del hueso lesionado, asi como el grado
de perfusion. Tanner et al. en su estudio sobre la utilidad del BaG como sustituto dseo,
emplearon como técnica adicional de diagndstico la ecografia con contraste (CEUS —
“Contrast-Enhanced Ultrasound Sonography”) que permitia evaluar la perfusién local®’.
Asimismo, en tres del total de articulos analizados, utilizaron el cuestionario SF-12 para
evaluar de forma preoperatoria el estado de salud subjetivo tanto fisico como mental
de los pacientes®>47:53,

Ademas de realizar los procedimientos anteriormente mencionados, durante la
fase de diagnéstico, algunos autores utilizaban sistemas de puntuacién para clasificar el
riesgo individual de cada paciente de desarrollar una pseudoartrosis. Raven et al.
emplearon el score “NUSS” (“Nonunion Scoring System”) que tiene en cuenta diferentes
parametros de riesgo para adaptar el procedimiento a la necesidad terapéutica del
paciente. Se trata de parametros basados en el hueso (calidad, tipo de fractura,
intervenciones previas, tipo de pseudoartrosis, tamano del defecto 6seo...), en el estado
de las partes blandas y en el propio paciente (grado ASA, comorbilidades, parametros
analiticos...)*. Por su parte, Miska et al. emplearon el método desarrollado por
Moghaddam et al. que recoge parametros como la localizacidn de la fractura, presencia
de lesiones en nervios y partes blandas, asi como factores de riesgo relacionados con el
paciente. Con estos parametros se obtiene una puntuacion total que permite clasificar
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el riesgo de los pacientes en bajo riesgo (<10 puntos), riesgo intermedio (10 a 20 puntos)
y alto riesgo (>20 puntos)®.

En el caso de pseudoatrosis infectadas, se utilizan diferentes protocolos para su
diagndstico. Sasaki et al. se basaron en los siguientes pardmetros: visualizacién de salida
de pus por laincision en la piel o por la fistula en caso de que hubiera; la no consolidacién
de la fractura puesta de manifiesto en la evaluacion radiolégica llevada a cabo 6 meses
después de la osteosintesis inicial; y la presencia de inestabilidad en el foco de fractura,
confirmado con una radiografia en carga?®.

Masquelet recomendaba usar cemento sin antibidticos con el objetivo de no
enmascarar una infeccién latente que pudiera presentar un inicio mas tardio. El
consideraba que el primer paso debia consistir en un desbridamiento efectivo del hueso
y las partes blandas, un proceso clave para controlar la infeccion®®.

Sin embargo, la mayoria de los estudios analizados combinaron el cemento con
antibidticos fueran o no pseudoartrosis infectadas, fundamentalmente vancomicina y/o
gentamicina. En el caso de la vancomicina, las dosis habituales eran de 2gr por cada 40gr
de cemento; y en el caso de la gentamicina, 1gr por cada 0,5gr de cemento?426:27,35,41,42,

Uno de los temas mas controvertidos, es el tamano del defecto dénde indicar la
técnica de Masquelet. Si analizamos la bibliografia con mas evidencia cientifica en la
pseudoartrosis de la tibia y el fémur, tan sélo encontramos tres estudios con un disefio
prospectivo?*#3%>3 y un ECA de no inferioridad?’, los cuales presentan un tamafio
muestral favorable para mostrar resultados significativos. Analizando mdas en
profundidad estos estudios, podemos concluir que la técnica de Masquelet es efectiva
en defectos femorales en torno a 5 cm de media y en defectos tibiales alrededor de 4
cm (mostrandose efectividad en defectos con un minimo de 0,5cm y un méaximo de
18cm?3).

En la técnica original de Masquelet, se utilizaba como método de fijacion, la
fijacion externa en todos los casos>®.

Actualmente, en lineas generales, la decisidon sobre la colocacién de fijacion
interna o externa se basa en la severidad de la lesidn, la sospecha de infeccion y el grado
de inestabilidad en el lugar del defecto, que depende en buena medida del tamafio. De
tal manera que, en dafios agudos sin evidencia clinica de infeccién, se puede utilizar
fijacion interna; mientras que, pacientes con pseudoartrosis infectada e inestabilidad
asociada, es preferible Ia fijacion externa®.

La utilizacién de sistemas de estabilizacidon interna ha ayudado a conseguir una
mayor movilidad y evita los problemas relacionados con la fijacidn externa. Sin embargo,
el principal inconveniente del uso de fijacion interna es que, en algunas ocasiones, se
mantienen a los pacientes tiempos muy prolongados en descarga, para evitar fracasos
del implante. Para abordar este problema, Gavaskar et al.3> comenzaron a utilizar jaulas
de malla de titanio (“titanium mesh cages”) en combinacion con clavos intramedulares
para crear una estructura que permitiese a los pacientes una carga mas precoz después
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de la cirugia. Fue inicialmente descrita por Cobos et al.® y existe poca casuistica al
respecto.

En cuanto a los métodos de fijacidn interna, en un estudio realizado por Miska
et al. se vio que la tasa de pseudoartrosis en fracturas de humero después del uso de
clavosintramedulares fue del 63% frente al 24% en el caso de fijacién interna con placas.
No obstante, se necesitan estudios aleatorizados de mas numero de pacientes para
verificar estos resultados®.

Masquelet et al. en su estudio original utilizaba como fuente de injerto dseo, el
ICBG. Esto es porque se puede obtener facilmente de dicha localizacién y no requiere
ninguna instrumentacion especifica, haciendo que el procedimiento sea simple y
reproducible de manera universal®®. Recientemente, se ha utilizado el sistema RIA® para
obtener injerto del fémur, pero este injerto es denso y puede ocasionar una unién
irregular. Por esta razon, el “gold standard” de injerto dseo sigue siendo el ICBG. En
defectos 6seos muy grandes (>2 cm), debido a que se requiere obtener mucho volumen
y eso conlleva un aumento de comorbilidades, se prefiere el uso de la técnica RIA® frente
al ICBG®”. Ademas, en defectos tan grandes se pueden utilizar sustitutos dseos. Entre
ellos, encontramos: el f-fosfato tricdlcico (S-TCP — “B-tricalcium phosphate”), BMP
(BMP-2 y BMP-7), injertos alogénicos, injerto de peroné no vascularizado o vidrios
bioactivos (BaG — “Bioactive glass”) tipo S53P4.

Los estudios que analizaron el uso del S-TCP sugieren que puede ser un inductor
efectivo del tejido dseo. Se observé que aquellos pacientes tratados con [-TCP
conseguian tasas de consolidacion mayores y en menor tiempo, que aquellos tratados
con injerto 6seo exclusivo. Sin embargo, se necesitan estudios futuros para precisar su
uso como sustituto dseo aislado?6:3°,

Raven et al. demostraron que el uso de BMP-2 y BMP-7 pueden incrementar la
tasa de consolidacién dsea®. Por su parte, Haubruck et al. realizaron una comparacion
de la efectividad clinica de ambas proteinas en el tratamiento de pseudoartrosis del
miembro inferior. Observaron que pacientes que recibieron BMP-2 para el tratamiento
de pseudoartrosis de tibia tuvieron una tasa significativamente mayor de consolidacién
en comparacién con pacientes tratados con BMP-7. Ademas, demostraron que la
aplicaciéon de BMP-2 fue altamente efectiva en el tratamiento de las pseudoartrosis
infectadas®.

En el caso de pacientes que no disponen de suficiente injerto autdlogo para
rellenar un defecto 6seo muy grande o ya se les ha obtenido injerto en cirugias previas,
se pueden utilizar injertos de peroné autélogo no vascularizados. En ocasiones, se
acompafan de pequefias cantidades de injertos autélogos morselizados que se colocan
en los extremos3¢4°,

Por ultimo, en el caso del vidrio bioactivo (BaG), Tanner et al. llevaron a cabo un
ECA de no inferioridad comparando el uso de BaG con el uso de injerto éseo autélogo
mezclado con (-TCP. Su hipdtesis es que este material tiene la misma tasa de
consolidacion que el injerto autélogo en la técnica de Masquelet. Los resultados de este
estudio ayudaran a evaluar la efectividad clinica de este biomaterial en un futuro®’.
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10.

CONCLUSIONES

La técnica de Masquelet o de la membrana inducida es efectiva en el tratamiento
de las pseudoartrosis sépticas y asépticas.

Existe evidencia cientifica de la efectividad de la técnica de Masquelet para
defectos tibiales y femorales medios de 5,9 cm de media (rango de 0,5 - 18 cm).

La utilizacién de antibidtico mezclado con cemento (PMMA) tiene evidencia
cientifica en pseudoartrosis infectada.

La reconstruccién con injerto autélogo de cresta iliaca (/CBG) o con extraccién de
injerto femoral mediante fresado (RIA®) tiene evidencia cientifica, aunque el
tiempo de corticalizacion serd mayor si el defecto es grande y si se usa la técnica
RIA®,

La utilizacién de fostato tricalcico asociado a injerto dseo autélogo ayuda a la
consolidacion de grandes defectos, pero no existe suficiente evidencia cientifica
de su efectividad ya que se necesitan mas estudios para validar esta hipdtesis.

Las dos proteinas morfogénicas que estan comercializadas y se pueden utilizar
son BMP-2 y BMP-7. Son capaces de incrementar la tasa de consolidacién en
pseudoartrosis de tibia, pero se necesitan estudios que evidencien su eficiencia
(coste-beneficio).

La utilizacién de vidro bioactivo (BaG) en la reconstruccién de los defectos,
precisa de mas estudios para su recomendacion, pues tan sélo existe un ECA que
indica una efectividad igual a la utilizacién de injerto éseo autélogo asociado con
fostato tricalcico.
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