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RESUMEN/ABSTRACT
RESUMEN

Una de las principales propiedades del hueso es la capacidad de regeneracion. El
proceso de reparacién ésea ante una fractura se puede ver alterado debido a
determinadas caracteristicas de la fractura, del propio paciente y del tratamiento
realizado. Cuando la fractura no ha consolidado en los primeros nueve meses tras la
lesidn y no ha presentado signos progresivos de curacién en las radiografias seriadas en
tres meses consecutivos se denomina pseudoartrosis. La incidencia de pseudoartrosis
ocurre en el 1,9-4,9% de las fracturas. La pseudoartrosis representa una condicién
médica crdnica compleja caracterizada por dolor y discapacidad tanto funcional como
psicosocial. El pilar principal del tratamiento es el tratamiento quirurgico que va a
proporcionar estabilidad a la fractura. Dependiendo del tipo de pseudoartrosis, puede
ser necesario el aporte de un injerto dseo, siendo el injerto éseo autdlogo el gold
standard. El tratamiento puede apoyarse en otras terapias como el uso de
biomateriales, biolégicos o células. En este trabajo se lleva a cabo una revision
bibliografica sobre la etiologia y los avances biomoleculares y nuevos tratamientos
utilizados en humanos hasta el momento.

Palabras clave: pseudoartrosis, consolidacidon dsea, fracturas, citoquinas, infeccion,
estabilidad, farmacos, injerto dseo, terapia celular, ingenieria tisular.

ABSTRACT

One of the main properties of bone is its regeneration ability. The bone healing process
of a fractured bone can be altered due to certain characteristics of the fracture, the
patient himself, and the treatment carried out. Nonunion is defined when the fracture
has not healed in the first nine months after the injury and has not shown any
progressive evidence of healing on serial radiographs in three consecutive months.
Nonunion occurs in 1.9-4.9% of the fractures. Nonunion represents a complex chronic
medical condition characterized by pain and both functional and psychosocial disability.
The mainstay of treatment is surgical treatment that provides stability to the fracture.
Depending on the type of nonunion, the use of bone graft may be necessary, being the
autologous bone graft the gold standard. The treatment can be supported by other
therapies such as the use of biomaterials, bioactive molecule or cells. In this work, a
bibliographic review is carried out on the etiology and the biomolecular advances and
new treatments used in humans up to now.

Key words: non-union, bone healing, fracture, cytokines, infection, stability, drugs, bone
graft, cell therapy, tissue engineering.



OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es estudiar las diferentes causas por las que se puede
desencadenar una pseudoartrosis, asi como los diferentes avances en cuanto al
tratamiento. Para ello, ha sido imprescindible explicar la organizaciéon y composicién del
tejido dseo y el proceso de regeneracion 6sea ante una fractura. Ademas, se expone el
concepto de pseudoartrosis, la epidemiologia, la clasificacidn, la clinica y el diagndstico.

Los objetivos principales consisten por un lado en compilar las ultimas investigaciones
realizadas sobre las diferentes situaciones que pueden alterar el proceso de reparacion
Osea de una fractura. Y, por otro lado, en reunir los Ultimos avances biomoleculares en
regeneracién ésea que podrian actuar como futuro tratamiento de la pseudoartrosis,
asi como de los ultimos tratamientos que han sido utilizados en humanos.

METODOLOGIA

Para comenzar con la revisidn y obtener los conocimientos basicos sobre el proceso de
regeneraciéon ésea, se han consultado libros especializados como: Fisiologia del tejido
oseo. EMC - Aparato Locomotor; Bases fisiologicas de la regeneracion dsea I. Histologia
y fisiologia del tejido dseo.

La consulta de articulos cientificos se ha realizado en la base de datos PubMed, ya que
reune la mayoria de los articulos sobre la pseudoartrosis. Se han analizado numerosas
revisiones bibliograficas actualizadas. Se han seleccionado las publicaciones mas
actualizadas, en términos generales, de los Ultimos 5 afios. Las palabras clave utilizadas
en la busqueda de articulos han sido: pseudoartrosis, regeneracion ésea, consolidacion,
factores de riesgo, factores de crecimiento, MSCs, ingenieria tisular, biosoportes y
terapias no invasivas.



1 INTRODUCCION
1.1 TEJDO GSEO

El tejido dseo es un tipo de tejido conjuntivo caracterizado por su capacidad de
mineralizacion formando cristales de hidroxiapatita, lo que le otorga rigidez y
resistencia. El tejido 6seo tiene diferentes funciones. La mas importante es la mecanica,
protegiendo los drganos vitales y favoreciendo la locomocién. También lleva a cabo
funcidon hematopoyética e inmunolégica, ya que en su interior se encuentra la médula
O0sea. Otra funcién es la metabdlica debido a su importante intervencion en la
homeostasis fosfo-calcica, actia como reservorio de grasa y regula el metabolismo de
la glucosa(1).

1.1.1 Organizacion del tejido 6seo
Debido a la organizacion del tejido dseo se pueden diferenciar dos tipos de hueso:

- Hueso plexiforme o primario. Se trata del hueso inmaduro que forma el
esqueleto del feto y del recién nacido que posteriormente ira evolucionando a
hueso laminar. Esta formado por fibras coldgenas desordenadas de diferentes
diametros y en menor numero que las del hueso laminar confiriéndole mayor
capacidad de deformacién y flexibilidad. En la edad infantil lo podemos
encontrar en la metafisis de huesos en crecimiento. En los adultos, se encuentra
en las fracturas, ya que es el primer hueso que se forma a nivel de callo, asi como
en inserciones tendinosas y ligamentosas y en los huesecillos del oido.

- Hueso laminar o secundario. Se trata del hueso maduro que aparece a partir de
los 4 afios. Esta formado por sistemas laminares éseos ordenados de forma
regular cuyas fibras de colageno se orientan en funcidn de las cargas a las que el
hueso se ve sometido. Se diferencian dos tipos de hueso laminar:

e Hueso cortical compacto: conforma el 80% del esqueleto en el adulto y
estd formado por una serie de ladminas dseas situadas de forma
concéntrica llamadas osteonas o sistemas haversianos en cuyo centro se
encuentra el conducto de Havers por donde viajan los vasos sanguineos,
nervios y vasos linfaticos. A su vez, los conductos de Volkman unen entre
si los conductos de Havers(2). El hueso cortical se encuentra en la parte
externa de todos los huesos y en la diafisis de los huesos largos. Su
principal funcién es mecanica y en menor medida metabdlica(1).

e Hueso esponjoso trabecular: conforma el 20% restante del esqueleto y
estd formado por redes tridimensionales de trabéculas dseas en
diferentes disposiciones para proporcionar mejor resistencia a las
presiones mecdnicas que tiene que soportar el hueso(2). El hueso
trabecular se encuentra en las vértebras, epifisis y metafisis de huesos
largos(1). Respecto a su funcidn, la rigidez del hueso es menor, su
principal funcién es metabdlica, siendo 8 veces superior a la del hueso
cortical(2).



1.1.2 Composicion del tejido dseo

El tejido dseo, al igual que el resto de los tejidos conjuntivos, esta formado por dos
componentes: células y matriz extracelular, que a su vez esta compuesta de una fraccién
organica y otra inorganica. A continuacion, se explican con mas detalle:

- Matriz extracelular:

Fraccién inorganica o mineral: esta formada por calcio y fésforo en forma
de cristales de hidroxiapatita y otros elementos en menor proporcién
(magnesio, sodio, potasio, manganeso y fldor)(3). El mineral aporta la
rigidez y fuerza representativa del hueso.

Fraccién organica:

o Proteinas colagenas: el colageno tipo | constituye el 90% de la
matriz extracelular. Estd formado por fibrillas de 67 nm con
bandas que aporta al hueso elasticidad y resistencia a la traccion.
Entre otros aminodacidos contiene hidroxiprolina, que se utiliza en
la clinica como un marcador especifico de reabsorcién dsea en
orina(2).

o Proteinas no colagenas: constituyen el 5-10% restante de la
matriz extracelular. Dentro de éstas encontramos los
proteoglicanos, la osteocalcina, las glicoproteinas, las proteinas
plasmaticas y los factores de crecimiento. Desempefian un papel
primordial en la organizacion de la matriz ésea, los procesos de
mineralizacion, la remodelacién dsea, las interacciones celulares,
guimiotaxis e interacciones con otros 6rganos(1,4).

o Lipidos: constituyen un 2-3% de la matriz extracelular. Se
encuentran alrededor de las células 6seas y su funcidn es regular
el flujo de iones y moléculas de sefializacidon que entran o salen
de las células(4).

o Agua: se acopla a los cristales de hidroxiapatita y al colageno. Se
situa fundamentalmente en los poros corticales.

- Células. Las diferentes células que se pueden hallar en el tejido 6seo son:

Osteoblastos: son las células encargadas de sintetizar las proteinas de la
matriz extracelular y también participan en la mineralizacién de la matriz.
Una vez han realizado estas funciones los osteoblastos pueden tomar
diferentes caminos: algunos se enclaustran en el tejido osteoide y se
transforman en osteocitos, otros se aplanan en la superficie dsea y se
convierten en células bordeantes y los restantes mueren por
apoptosis(1). Los osteoblastos también regulan la formacidn,
diferenciacién o apoptosis de los osteoclastos a través de diferentes vias
de sefializacién(5).



Los osteoblastos derivan de células madre mesenquimales (MSCs) que se
diferencian gracias a factores de transcripcion como el factor de
transcripcién relacionado con Runt2 (Runx2). Runx2 es el primer factor
gue actua y favorece la expresion de diferentes genes osteoblasticos
como son la osteocalcina, osteopontina (OPN), sialoproteina ésea (IBSP)
o el Coldgeno tipo 1 a (Col1Al). Ademds, Runx2 es necesario para
mantener el equilibrio entre la formacidn y reabsorcion dsea. El factor de
transcipcidn Osterix (Osx) actua posteriormente, ya que Runx se va a fijar
al promotor del gen Osx, lo que resulta en una regulacidn positiva de la
diferenciaciéon osteoblastica, los genes explicados anteriormente, y de la
formacion 6sea(1). Ambos factores de trascripcidon se van a activar frente
a estimulos externos como son las proteinas Wingless (Wnt) y las
proteinas morfogénicas 6seas (BMP)(6).

La via Wnt/LPR5/B-catenina es la via principal de control de la formacidn
Oseay va a estimular la diferenciacion ésea. Las proteinas Wnt se unen al
receptor Frizzled (FRZ) y al correceptor, un receptor de lipoproteinas de
baja densidad 5 (LPR5) estabilizando la actividad de la glucégeno sintasa
cinasa 3beta (GSK3beta). Esto impide que la B-catenina se fosforile por lo
gue puede penetrar al interior del nucleo del osteoblasto y regular los
genes diana de la via Wnt, lo que favorecerd la diferenciacién
osteoblastica y, por lo tanto, la formacion dsea. Si no se une el ligando a
la Wnt, la GSK3beta fosforila la B-catenina, la cual va a sufrir un proceso
de ubiquitinacién y va a inactivar la via de sefializacién Wnt. Las proteinas
Wnt son un grupo de 19 glucoproteinas de las cuales dos (Wnt5a y
Wntl10b) estdn implicadas en la diferenciacion osteoblastica(7). Los
inhibidores principales de esta via son la esclerostina (SOST) y la proteina
relacionada con dickkpoft (DKK1)(8) (Figura 1).
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Figura 1: Esquema del modelo de accién de la via Wnt/LPR5. Imagen tomada de Levasseur R.
Fisiologia del tejido 6seo. EMC - Aparato Locomotor. 2019 Jun;52(2):1-25.



Las BMP (en concreto las BMP 2, 4, 5, 6 y 7) van a favorecer la
diferenciacién osteoblastica de las MSCs al estimular la expresion de los
factores de transcripcion Runx2 y Osx. La BMP 2 presenta un papel
importante en la osificacién endocondral(9), mientras que la BMP 7
incrementa la actividad de la fosfatasa alcalina (FA) y favoreciendo el
proceso de mineralizacién(10).

Células bordeantes: son células originadas a partir de los osteoblastos
aplanados en la superficie dsea que constituyen una barrera funcional
entre el tejido 6seo en fase no replicativa del remodelado éseo vy la
médula odsea (MO)(1). Las células bordeantes son una fuente de
osteoblastos activos y se consideran células diana para agentes
anabdlicos(11). Una de las funciones que se cree que hacen estas células
es eliminar la matriz desmineralizada en la superficie del hueso antes de
la formacién ésea. Ademas, las células bordeantes expresan marcadores
genéticos similares a las células madre mesenquimales(12).

Osteoclastos: son células multinucleadas que forman parte de la familia
de los monocitos y macrofagos. Su principal funcion es la resorcion ésea
gracias a la activacién a través de los osteoblastos. Se encuentran en las
lagunas de Howship y en la cabeza de los conos perforantes corticales(2).
El osteoclasto es capaz de degradar el tejido 6seo mediante la secrecion
de H+, Cl-, catepsina K (CtsK) y metaloproteinasas de la matriz (MMP) en
el drea de resorcién(13).

La diferenciacién a osteoclastos se produce gracias a la liberacion de
Factor estimulante de colonias Macréfagos (M-CSF) por parte de los
osteoblastos que va a unirse su receptor c-Fms y va a estimular la
expresion del receptor activador del factor nuclear kappa-B (RANK) en los
precursores osteocldsticos. Tanto los osteoblastos como las células
estromales van a secretar el ligando de receptor activador para el factor
nuclear kappa-B (RANK-L) que va a interaccionar con el receptor RANK y
va a tener lugar la fusidon de los precursores osteoclasticos en células
gigantes multinucleares. Ademds, RANK-L a parte de estimular la
osteoclastogénesis, potencia la actividad de los osteoclastos ya maduros
inhibiendo su apoptosis. La osteoprotegerina (OPG) es una citocina
circulante que actia como receptor y se fija al RANK-L impidiendo la
diferenciacién osteoclastica(5) (Figura 2). El grado de reabsorcién
osteoclastica viene determinado por la relacién entre la cantidad de
RANK-L que va a favorecer la osteoclastogénesis en contraposicidén con la
cantidad de OPG que la va a inhibir(1).
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Figura 2: Esquema del sistema OPG/RANK-L/RANK. Imagen tomada de Pérez-Saydns M
Somoza-Martin J.M., Barros-Angueira F., Gandara Rey J.M., Garcia-Garcia A. RANK/RANKL/OPG
role in distraction osteogenesis. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology,
and Endodontology. 2010;109(5), 679-686

Existe otro mecanismo de acoplamiento entre osteoclasto y osteoblasto,
denominado ligando efrina/receptor de efrina. Los precursores
osteoclasticos expresan ligando efrina en la superficie que se va a unir a
los receptores tirosina-kinasa de efrina encontrados en los osteoblastos.
La sefalizacién directa va a estimular la diferenciacion de osteoblastos e
inducir la formacion ésea, mientras que la sefalizacion inversa inhibe la
resorcion 6sea(5).

Otros factores importantes en la diferenciacion de los osteoclastos son el
factor de transcripcion nuclear del linfocito T activado (NFAT) y el factor
de la esfingosina 1-fosfato (S1P)(14).

Los osteoclastos tras finalizar su accidon van a producir sefiales para que
actuen posteriormente los osteoblastos, entre ellas las proteinas Wnt
que van a activar la via Wnt/B-catenina(1).

e Osteocitos: son las células mas abundantes del tejido dseo (90% de las
células) y proceden de los osteoblastos enclaustrados en el tejido
osteoide. Poseen una forma estrellada y se unen entre ellos mediante
prolongaciones citoplasmaticas(1). También estd en contacto con el resto
de las células déseas a través de uniones tipo “gap” que permiten el
transporte intracelular. Son células que actian como mecanosensores ya
gue transforman estimulos mecdnicos en sefiales bioldgicas que
controlan la formacién y la resorcion dsea(15).

Los osteocitos van a regular la diferenciacién y la actividad de los
osteoblastos, controlando asi la remodelacion désea, ya que secretan
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factores de transcripcién como SOST y DKK1 que inhiben la via Wnt/j3-
catenina. Otras moléculas que van a producir para regular el remodelado
06seo son las prostaglandinas, éxido nitrico (NO), Factor Analogo de
Insulina | (IGF-I), Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) y
Factor de Crecimiento Transformante-beta (TGF-). También van a
controlar la actividad de los osteoclastos gracias a la secrecién de RANK-
L, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 11 (IL-11).

e MSCs: son células multipotentes que constituyen menos del 1% de las
células mononucleares de la MO. Originan a las células encargadas de la
formacion ésea, asi como de los adipocitos, mioblastos, fibroblastos,
células endoteliales y células nerviosas.

1.1.3 Remodelado dseo

El tejido 6seo se encuentra en constante renovacidon debido a los requerimientos
hormonales, a la exigencia de regulacion del metabolismo fosfo-calcico y a la adaptacion
a las presiones mecanicas, a este proceso se le denomina remodelacion désea. El
remodelado dseo se compone de dos fases: una fase inicial de reabsorcion dsea que
dura unas 3 semanas y una fase posterior de formacion ésea que dura entre 3 y 4 meses.
El hueso trabecular se renueva de forma mas rapida que el hueso cortical. En total se
sustituye el 5-10% del esqueleto de un adulto al afio. El remodelado puede ser mas
activo en una zona concreta para adaptarse a presiones mecanicas o con el objetivo de
reparar el tejido ante una fractura.

Las fases del remodelado éseo son:
- Fase quiescente: el hueso se encuentra en reposo.

- Fase de activacion: se activa la superficie dsea mediante la retraccién de las
células bordeantes y la degradacién de la matriz colagena subyacente por la
accion de las colagenasas que da lugar a la atraccion de pre-osteoclastos
osteoclastos circulantes procedentes de los vasos préximos.

- Fase de reabsorcidn: los pre-osteoclastos se fusionan y forman osteoclastos que
comienzan a degradar la matriz ésea y se forman las lagunas de Howship.

- Fase de inversion: los macrofagos sustituyen a los osteoclastos y se liberan los
factores de crecimiento, fundamentalmente TGF-, PDGF (Factor de Crecimiento
Derivado de Plaquetas), IGF-I y Factor Analogo de Insulina Il (IGF-2). Los
macrofagos forman una linea cementante en el fonde de la laguna.

- Fase de formacion: se produce el agrupamiento de pre-osteoblastos, atraidos
por los factores de crecimiento, que sintetizan una sustancia cementante sobre
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la que se va a adherir el nuevo tejido. Los osteoblastos ya diferenciados
sintetizan la sustancia osteoide que rellenara las zonas perforadas.

- Fase de mineralizacidon: comienza a los 30 dias del depdsito de osteoide y
finalizard a los 130 dias en el hueso cortical y a 90 dias en el trabecular.
El hueso nuevo se denomina osteona (basic structural unit (SBU))(1,16) (Figura
3).
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Figura 3: Esquema del proceso de remodelado dseo. Imagen tomada de Levasseur R. Fisiologia
del tejido 6seo. EMC - Aparato Locomotor. 2019 Jun;52(2):1-25.

1.2 CONSOLIDACION DE FRACTURAS

1.2.1 Fases de la regeneracion ésea

Una fractura es una solucién de continuidad del hueso. Ante una fractura, el tejido éseo
se va a regenerar siendo el objetivo principal la reconstruccion éptica del hueso. No se
trata de un ‘proceso cicatricial. La regeneracidn 6sea se lleva a cabo en diferentes fases:

- Fase de inflamacién: inmediatamente posterior al traumatismo se interrumpe
la arquitectura dsea y la vascularizacion, lo que da lugar a la formacion de un
coagulo de sangre rico en fibrina para conseguir la hemostasia(17). Esto
condiciona una pérdida de la estabilidad mecanica, una disminucion de la
oxigenacion tisular y la liberacién de factores bioactivos al foco de la fractura. El
hematoma formado va a liberar citoquinas durante la desgranulacién de las
plaguetas y van a atraer células inflamatorias (linfocitos, macréfagos, neutrofilos
y eosindfilos). Los neutréfilos y los macréfagos van a ser los encargados de
desbridar el tejido lesionado. Ademas de citoquinas, las células inflamatorias van

13



a liberar factores de crecimiento como el Factor de Crecimiento de Fibroblastos
(FGF), el PDGF y TGF- B que van a llevar a cabo la proliferacién y diferenciacién
de las MSCs(18).

Fase de reparacidon: en esta fase se va a formar lo que se denomina callo
fibrovascular que va a unir los extremos fracturarios. Esta fase se define por dos
sucesos. El VEGF es liberado por diferentes células del callo de fractura y va a
activar cascadas de sefializacién que favoreceran a la proliferacion de células
endoteliales(19). El otro componente del callo fibrovascular son las MSCs. Los
osteoblastos sintetizan una nueva matriz ésea que posteriormente se calcificara
formando un callo duro(18).

Fase de remodelacidon dsea: es la fase final y mas duradera del proceso de
remodelacién ésea. Va a consistir en la degradacidn por parte de los osteoclastos
del hueso que se forma inicialmente y se va a ir remplazando por hueso laminar
maduro(20). La degradacion del hueso libera TGF- B del propio hueso y factores
del osteoclasto como la porcién 3 a del complemento, la proteina Wingless 10 b
(Wnt10b), proteina morfogénica 6sea 6 (BMP 6) y la proteina Silt Guidance
Ligand 3 (SLIT3) que estimulan la osteogénesis(21,22). En esta fase se disminuye
la vascularizacion en la zona de la fractura en comparacion con la
hipervascularizacién en la fase anterior. La remodelacion y reabsorcién de los
callos peridsticos y medulares puede tardar hasta un afio, siendo mds rapida en
nifos que en adultos. Finalmente, se obtiene un hueso que puede volver a ser
sometido a carga(18) (Figura 4).

Fibrovascular Bone Formation Remodeling

Figura 4: Esquema del proceso de regeneracion ésea. Imagen tomada de
Bahney CS, Zondervan RL, Allison P, Theologis A, Ashley JW, Ahn J, Miclau T, Marcucio RS,
Hankenson KD. Cellular biology of fracture healing. J Orthop Res. 2019 Jan;37(1):35-50.
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Este proceso de regeneracidon 6sea se denomina consolidacion secundaria o indirecta.
Se produce en fracturas inmovilizadas o tratadas con una fijacion flexible donde puede
existir movilidad entre los fragmentos. Existe otro proceso de consolidacién llamado
consolidacion primaria o directa que serd explicado en el siguiente apartado.

1.2.2 Consolidacion primaria

Se habla de una consolidacion primaria cuando se realiza una inmovilizacion estable o
una fijacién interna de la fractura. Se trata de un proceso mas lento donde no va a haber
tejido cartilaginoso ni formacion de callo éseo, va a ser mas similar a la remodelacién
Osea fisioldgica(18). Los osteocitos préximos a la fractura van a morir mediante procesos
de apoptosis y necrosis debido a la interrupciéon de su vascularizacién. Este proceso
desencadena el reclutamiento de osteoclastos que se encargaran de la resorcién de la
linea de fractura y finalmente los osteoblastos construiran hueso nuevo que una los
fragmentos(23).

La consolidacion primaria se va a dar en reducciones anatémicas con estabilidad
absoluta, es decir, cuando haya una compresién interfragmentaria en el foco de la
fractura. La compresién debe ser mayor que las fuerzas de distraccion provocadas por
las tracciones de los musculos que actian en los extremos. Esta estabilidad absoluta
Unicamente se obtiene a través de tratamiento quirdrgico.

Las principales técnicas para conseguir la estabilidad absoluta son:

- Los tornillos de compresion.

- las placas de compresion (placas de autocompresion como la Dinamic
Compression Plate (DPC) o placas que minimizan la agresion del periostio como
la Low Contact Dinamic Compression Plate (LC-DPC))

- El cerclaje o banda de tension(24).

1.2.3 Factores fundamentales en la consolidacién de fracturas

Existen diferentes factores que van a influir en el proceso de consolidacién de una
factura. Estos seran tratados en el punto numero 3 del presente trabajo ya que son la
principal causa de la no consolidacién de una fractura.

2 PSEUDOARTROSIS

2.1 DEFINICION

La pseudoartrosis representa la incapacidad del hueso de regeneracion tras una
fractura. Esta es una definicion muy general, sin embargo, no se trata de un concepto
tan simple, ya que no hay dos casos de pseudoartrosis iguales(25). Se han descrito en la
literatura multiples definiciones de pseudoartrosis. La definicion mas comunmente
utilizada es la propuesta por la Food and Drug Administration (FDA): la pseudoartrosis
ocurre cuando la fractura ésea no ha consolidado en los primeros 9 meses después de
la lesién y que no ha presentado signos progresivos de curacion en las radiografias
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seriadas en 3 meses consecutivos(26). Otros autores definen la pseudoartrosis como
una fractura que no ha consolidado en 6 meses o en el doble de tiempo en que
normalmente se espera que consolide una fractura de ese tipo.

Un estudio reciente en Paises Bajos muestra la heterogeneidad a la hora de definir una
pseudoartrosis entre los cirujanos ortopédicos y traumatélogos. La mayoria de los
encuestados coinciden en 6 meses como plazo para denominar una pseudoartrosis. En
el resto de los encuestados hubo una mayor variedad de tiempos definitorios de
pseudoartrosis(27).

La pseudoartrosis no debe confundirse con el retraso en la consolidacién de la fractura.
El retraso en la consolidacion consiste en una alteracidn evolutiva de una fractura bien
reducida en la que tras transcurrir el tiempo habitual de consolidacion (expuesto en la
Tabla 1) no hay una unidon ésea completa y radiolégicamente no hay signos de
consolidacion(28). Este tiempo de retraso en la consolidacion nunca es superior a 9
meses, ya que si no se trataria de una pseudoartrosis. Este proceso no presenta dolor,
ni movilidad patoldgica en el foco de la fractura(29).

TIPO DE FRACTURA LOCALIZACION SEMANAS
Clavicula 6
Hdmero 10-12
DIAFISARIA Cubito y radio 16-20
Fémur 13-19
Tibia 20
Hdmero proximal 6
Hdmero distal 8
METAFISARIA CL,’Jbito prox'imal 6
Fémur proximal 8-10
Fémur distal 14-17
Tibia proximal y distal 8-10

Tabla 1: Tiempo habitual de consolidacion de fracturas en funcién del tipo y localizacién(29).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia, el diagndstico y el tratamiento de la pseudoartrosis varia segun la zona del
mundo en la que nos encontremos ya que la atencién sanitaria es diferente. Es por esto
gue, en las zonas con una atencidn médica mas avanzada como Europa, Estados Unidos
o Australia, la incidencia de pseudoartrosis es baja ya que las fracturas podran ser
diagnosticadas y tratadas de forma apropiada(30,31).

En cambio, en zonas donde el acceso a la atencién médica es mas complicado como en
regiones Subsaharianas, la poblaciéon no dispone de un tratamiento éptimo, por lo que
la incidencia de pseudoartrosis es mayor(32). La recopilacién de datos para establecer
la incidencia de la pseudoartrosis es un proceso complejo ya que los recursos en paises
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de bajos ingresos son limitados, asi como la falta de consenso a nivel mundial en su
definicion(30,33).

A pesar de la dificultad para establecer la incidencia, varios articulos recientes estiman
que es del 1,9-4,9%(34,35), inferior a la que se tenia de referencia previamente (5-10%)
objetivada por un estudio en 2007(36). Ademas, se muestran diferencias en la incidencia
de pseudoartrosis segun la localizacion de la fractura. Las localizaciones mas frecuentes
son la tibia (5-15%)(37), el fémur (1-11%)(38) y el himero (8-25%)(39). La incidencia mas
alta registrada de pseudoartrosis fue en un estudio de fracturas tibiales abiertas de tipo
I1IB segun la clasificacion de Gustilo-Anderson que fue de 42,7%(40).

La pseudoartrosis representa una condicién médica crdnica compleja caracterizada por
dolory discapacidad tanto funcional como psicosocial. El estudio de R. Brinker y cols.(41)
analizé las puntuaciones del SF-12 Resumen del Componente Fisico (SF-12 PCS) y del SF-
12 Resumen del Componente Mental (SF-12 MCS) como indicadores de calidad de vida
en la salud (HRQOL) en pacientes con pseudoartrosis femoral y compard con las
puntuaciones en otros pacientes con otras afecciones ortopédicas o médicas. El SF-12
PCS reveld que la pseudoartrosis es fisicamente mas debilitante que otras patologias
ortopédicas o médicas. En el SF-12 MCS, los pacientes con pseudoartrosis presentaron
puntuaciones mas bajas, lo que supone un impacto negativo mayor que en pacientes
con artrosis de cadera, insuficiencia cardiaca congestiva y capsulitis adhesiva(42).

La pseudoartrosis es dificil de tratar lo que hace que presente un elevado impacto
financiero. Dentro de los costes directos, la media del coste del tratamiento es muy alta.
En Reino Unido se evaluaron los costes del tratamiento segun la localizacion y los
resultados fueron de 15.566 £ en el humero, 17.200 £ en el fémur y 16.300 £ en la
tibia(43). Sin embargo, no solo se trata del coste para el paciente por su salud, sino que
también hay que considerar los costes para el sistema sanitario, esto son los costes
indirectos. La pérdida de la productividad del paciente es la que mas costes genera
siendo del 69-79% de los gastos totales en una fractura de tibia en el sistema sanitario
canadiense(30).

2.3 CLASIFICACION

Existen diferentes formas de clasificar las pseudoartrosis. Los sistemas de clasificacion
son Utiles en la planificacién del tratamiento. Hoy en dia, una de las clasificaciones mas
utilizadas es la elaborada por Weber y Czech(44) en 1976 que distingue dos tipos segun
la vitalidad biolégica de la no union (Figura 5):

- Hipertréfica o viables: la pseudoartrosis hipertrofica se caracteriza por la
hipervascularizacién en el sitio de la fractura y conservar el potencial bioldgico,
pero las condiciones mecanicas son inadecuadas porgue presentan una excesiva
movilidad en el foco de la fractura.

A su vez, este tipo se clasifica en tres subtipos segun el grado de expansién ésea
adyacente al foco de la fractura analizado radiolégicamente:
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e Hipertrofica en pata de elefante
e Hipertrofica en pezuiia de caballo
e Oligotréfica

- Atréfica o no viables: la pseudoartrosis atrofica se caracteriza por la
hipovascularizacion en el sitio de la fractura, es inerte y con una capacidad de
reaccion bioldgica alterada. Por lo que el problema es, fundamentalmente,

bioldgico. A su vez se subdividen segun el patrén de fractura y la distribucién del
tejido no vascularizado en:

e Cuiia de torsion o distréfica
e Conminuta o necrotica

e Defecto dseo

e Atrdficos

Hypertrophic Atrophic
Presumed vital non-union Presumed avital/avascular non-union
Lack of mechanical stability Lack of biology
[ 1 T
Elephant foot Horse foot Oligotrophic Atrophic Wedge Comminuted

Defect

™\ Vd - ™ Vd g ™ ~ )
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Figura 5: Esquema de la clasificacion de Weber y Czech de pseudoartrosis. Imagen tomada de
Wildemann B, Ignatius A, Leung F, Taitsman LA, Smith RM, Pesdntez R, Stoddart MJ, Richards
RG, Jupiter JB. Non-union bone fractures. Nat Rev Dis Primers. 2021 Aug 5;7(1):57

Ademas de esta clasificacion, se debe tener en cuenta si la pseudoartrosis se encuentra

infectada o no. Es muy importante pensar en la posibilidad de una infeccion, sobre todo
si la fractura inicial era una fractura abierta de alta energia (45).

Otras clasificaciones fueron la de Paley y cols(46). que propusieron dos tipos: el tipo A
cuando la pérdida désea en la pseudoartrosis era menor de 1 centimetro y el tipo B
cuando la pérdida ésea era mayor de 1 centimetro.
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2.4 CLINICA

La presentacion clinica de la pseudoartrosis es variable. Los signos mas comunes que
presentan los pacientes son dolor (frecuentemente aumentado por la actividad),
pérdida de funciéon de la extremidad y movilidad andmala en el foco de fractura
simulando una falsa articulacién. Los sintomas varian en funcion del nivel de actividad,
la localizacién y la estabilidad de la fractura(47). Si la pseudoartrosis esta infectada
puede aparecer signos de inflamacion local o infeccidon (eritema, edema, supuracién),
asi como dolor a la palpacién(47,48).

3  ETIOLOGIA

Cada etapa del proceso de regeneracidon ésea puede verse interferida o interrumpida
por diferentes factores que alteran las cascadas moleculares y celulares necesarias para
una correcta reparacion del hueso dando lugar a pseudoartrosis. La interrupcion del
proceso de regeneracion 6sea es mas frecuentemente un proceso multifactorial. Las
principales causas que van a dar lugar a una pseudoartrosis pueden deberse a
caracteristicas de la fractura, del paciente o del tratamiento.

3.1 CARACTERISTICAS DE LA FRACTURA

3.1.1 Localizacién de la fractura

Las fracturas localizadas en la diéfisis tienen una mayor incidencia de defectos en la
consolidacion y presentan tiempos mas largos de regeneracion 6sea ya que el proceso
de curacién se inicia en el periostio y el endostio y se debe reabsorber la cortical del
hueso antes de que los fragmentos puedan consolidarse. Cuanto mas dafiada este la
vascularizacién del periostio y endostio, mayor va a ser la incidencia de pseudoartrosis.
Sin embargo, en la metéfisis la regeneracidn dsea tras una fractura va a ser mas rapida
debido a que el tipo de hueso es esponjoso y posee una mayor vascularizacion por lo
gue la pseudoartrosis serd menos frecuente en esta localizacion(49).

Las fracturas que se encuentran distales a los vasos sanguineos que irrigan ese hueso,
van a tener defectos en la vascularizacidon y por tanto mayor riesgo de generar una
pseudoartrosis(50). Dos localizaciones tipicas donde va a ocurrir esto son en las fracturas
del polo proximal del escafoides y en las fracturas del cuello del astragalo(51).

3.1.2 Mecanismo de produccion

Los traumatismos de alta energia producen fracturas mas complejas, mas conminutas,
con mas desplazamiento de los extremos fracturarios y una mayor pérdida de tejidos y
de vascularizacion. Todo esto va a alterar el proceso de reparacion de la fractura,
haciendo mas probable la aparicidon de pseudoartrosis. Ademas, las fracturas producidas
por mecanismos de alta energia son mas dificiles de reducir y estabilizar, lo que dificulta
su tratamiento y favorece también la no consolidacidon de la fractura. Numerosas
revisiones sistematicas abalan esta asociacién(34,52-54).
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3.1.3 Tipo de fractura

Las fracturas complejas y conminutas van a presentar mayor probabilidad de
pseudoartrosis que las fracturas simples ya que van a presentar menor estabilidad y
menor vascularizacion. La presencia simultdnea de multiples fracturas en un mismo
hueso va a dificultar tanto el tratamiento como el proceso de rehabilitacién posterior lo
gue aumenta el riesgo de aparicion de pseudoartrosis(34).

3.1.4 Exposicion

La exposicion de la fractura es otro factor que favorece la aparicién de pseudoartrosis y
la contaminacién de la fractura. Una fractura abierta, va a favorecer la salida del
hematoma al exterior y asi perdemos elementos muy importantes para la consolidacion
como osteoblastos, citoquinas, plaguetas y factores de crecimiento.

En 1976, Gustilo y Anderson elaboraron una clasificacién para las fracturas abiertas
segun el tamano de la herida, el grado de contaminacidn, lesidn en partes y blandasy la
lesidon Gsea, lo que determina la gravedad de la fractura abierta(55). La clasificacidon se
encuentra reflejada en la Tabla 2. Los grados mas altos de esta clasificacion presentan
una mayor predisposicion a pseudoartrosis ya que van a ser producidos por
traumatismos de alta energia y va a haber amplia lesion de los tejidos, especialmente
los grados IlIB y 11IC(52).

TAMANO GRADO - .
TIPO HERIDA CONTAMINACION DANO DE PARTES BLANDAS LESION OSEA
| <lcm Minimo Minimo. Fracturas de baja Simple, minima
energia. conminucidn
i 1-10cm Moderado Moderado. Suele haber mas | Conminucién
energia. moderada
>10cm Alto Severa con aplastamiento. Conminuta.
Posible cobertura de partes
blandas.
>10cm Alto Muy severa. Pérdida de Precaria cobertura
cobertura cutdnea, necesaria | ésea, conminucion
cirugia reconstructiva. moderada-severa.
>10cm Alto Muy severa. Pérdida de Precaria cobertura
cobertura cutanea, lesion 6sea, conminucion
vascular. Necesaria cirugia moderada-severa.
reconstructiva de partes
blandas y revascularizacion.

Tabla 2: Clasificacion de Gustilo y Anderson para las fracturas abiertas(56).
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Las fracturas cerradas de alta energia pueden llegar a precisar en algunas ocasiones
fasciotomias por elevado riesgo de sindrome compartimental. Reverte y cols.(57)
demostraron un indice mayor de pseudoartrosis en fracturas de tibia que habian
requerido la realizacion de fasciotomias.

3.1.5 Infeccidn

Las fracturas abiertas, mas frecuentemente las que presentan dafos en las partes
blandas y lesién vascular, presentan un alto riesgo de infeccion. La infeccidon va a
contribuir a la aparicién de pseudoartrosis ya que el tejido de granulacion infectado
produce ostedlisis, se va a producir necrosis tanto del hueso cortical como de los tejidos
blandos que va a interponerse entre los fragmentos de la fractura(58). Ademas, la
implantacion de un fijador para tratar la fractura favorece también la apariciéon de
infecciones y formacion de biofilms que aumenta del mismo modo el riesgo de no
consolidacion de la fractura(59).

La investigacion de Szczesny y cols.(60) demostrd que los pacientes que tienen el gen
mutante toll-like receptor 4 (TLR 4) wild allele 1 (1/W) (Asp299Gly) y el alelo mutante T
y T/C del codén 10 del gen TGF-f estan predispuestos a un peor reconocimiento y
eliminacion de patégenos, los predispone a sufrir una infecciéon en el foco de la fractura
y defectos en la consolidacion de la misma.

Un estudio llevado a cabo por Dapunt y cols.(61) demostré la presencia de bacterias tras
la sonicaciéon del implante en el 51,7% de fracturas de huesos largos con pseudoartrosis
atréficas.

3.2 CARACTERISTICAS DEL PACIENTE
3.2.1 Caracteristicas generales

Edad y sexo:

La pseudoartrosis es una patologia mas frecuente en hombres que en mujeres, ya que
los traumatismos son mdas frecuentes en el sexo masculino. El estudio epidemioldgico
realizado por Mills y cols.(62) en la poblacion escocesa puso de manifiesto la existencia
de un patrén unimodal en la afectacidon por pseudoartrosis en las mujeres y un patrén
bimodal en hombres.

En mujeres la pseudoartrosis va a ser mas frecuente en la quinta etapa, ya que después
de la menopausia disminuyen potencialmente los niveles de estrégenos (hormona que
juega un papel importante en la formacién 6sea) lo que da lugar a osteoporosis y una
regeneracién ésea insuficiente que provoca inestabilidad en la fractura(63).

En los hombres la pseudoartrosis se va a dar en jévenes y adultos de mediana edad mas
frecuentemente ya que son la poblacidn mas expuesta a traumatismos. El otro
momento de la vida en el que aparece es en la poblacion anciana (mayores de 65 anos)
debido a las fracturas osteopordticas(35).
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Zuray cols.(64) llevaron a cabo un estudio que demostro que, pese a que en la poblacién
envejecida son frecuentes las caidas y fracturas, el riesgo de pseudoartrosis es menor
gue en gente mas joven. Postularon que las personas que sobreviven hasta una edad
avanzada tienen menos factores de riesgo de pseudoartrosis ya que muchos de estos
son también son factores de riesgo de muerte prematura.

Nutricion:

A lo largo del proceso de regeneracion dsea, hay un aumento de los requerimientos
metabolicos. Los pacientes que se encuentren en un estado catabdlico (pacientes con
enfermedades crdnicas o politraumatizados), van a tener comprometido el proceso de
reparacion de la fractura(26). Es de elevada importancia una dieta rica en proteinas,
calcio y fésforo, y vitamina D. El déficit de vitamina D va a favorecer la no consolidacién
de la fractura, ya que juega un papel importante en todas las fases de la regeneracién
Osea(65). Las deficiencias nutricionales van a alterar principalmente a la resistencia del
callo éseo lo que va a requerir un periodo mas largo de proteccidon hasta que se
mineralice el hueso(66).

indice de masa corporal (IMC):

El IMC es una medida de asociacidn entre el peso y la altura de una persona. Se considera
obesidad cuando el IMC es > 30. Fischer y cols.(67) llevaron a cabo un estudio donde
demostraron que, en personas con un IMC mas bajo, es decir, personas menos obesas,
tienen menor riesgo de pseudoartrosis de una fractura en comparacidon con personas
con IMC elevado. Ademds, demostraron que la pérdida de peso suponia un aumento del
éxito en el tratamiento de la pseudoartrosis.

Sin embargo, un estudio posterior, realizado en 2020 por Tanner y cols.(68) no demostré
una relacién negativa entre un elevado IMC y la no consolidacion de las fracturas,
pudiéndose beneficiar este grupo del tratamiento de la pseudoartrosis con
independencia de su IMC.

3.2.2 Predisposicion genética

Diferentes estudios han indagado sobre la posible predisposicion genética a la no
consolidacion de una fractura. El estudio realizado por Dimitriou y cols.(69) sugiere que
la existencia de polimorfismos en los genes que codifican la cascada de sefializacion de
las BMPs cuando se combina con otros factores de riesgo, puede aumentar de forma
sinérgica la apariciéon de pseudoartrosis. En 2013, Guimaraes y cols.(70) establecié la
relacion de un haplotipo proteina morfogénica 6sea 4 (BMP 4) y un alelo FGFR1 rs13317
C con la aparicién de pseudoartrosis independientemente de otros factores de riesgo
previos del paciente. Otros estudios, muestran la relacidon de polimorfismos en los genes
que codifican PDGF, interleucina 1 beta (IL1B) y Oxido nitrico sintasa 2 (NOS2) con la
pseudoartrosis(71,72).
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El estudio de asociacion del genoma llevado a cabo por McCoy vy cols.(73) a 1760
personas con fracturas de extremidad superior o inferior, dentro de las cuales habia 151
personas con pseudoartrosis, se elabord para examinar si las variantes comunes se
asociaban a la psueodartrosis. El estudio mostré que un locus en el gen Calcyon (CALY)
superaba el umbral de significacidn estadistica (p=1,95 x 10°8), relaciondndose asi con la
aparicion de pseudoartrosis. Ademas, se asociaron otros ocho loci, uno de los cuales
incluye al receptor de la taquiquinina (TACR1) o receptor de la sustancia P que juega un
papel importante en la respuesta al dolor. Si se confirma esta asociacion, el dolor podria
ser un mecanismo de regulacion protegiendo la fractura de un exceso de movilidad.
Ademas, se ha demostrado que la sustancia P estd implicada en el proceso de
regeneraciéon ésea ya que activa la actividad osteoclastica(74).

Aun asi, se deben realizar mas estudios para identificar cuales son los mecanismos por
los cuales estos polimorfismos favorecen la aparicidon de una pseudoartrosis(73).

3.2.3 Alcohol

La incidencia de fracturas es cuatro veces mayor en pacientes que abusan del alcohol,
siendo casi la mitad de ellas en estado de intoxicacién(75). El consumo de alcohol
disminuye la masa dsea ya que altera el remodelado éseo por lo que va a ser tanto un
factor de riesgo para patologias ortopédicas como un factor de riesgo de no
consolidacion de la fractura dsea, especialmente en fracturas del cuello femoral en
pacientes jovenes(76).

Se han llevado a cabo diferentes estudios en animales para estudiar el papel del
consumo de alcohol en la regeneracién ésea. Chakkalakal y cols.(77) llevaron a cabo un
primer estudio en ratas a las que dividieron en 4 grupos segun la dieta recibida: grupo A
recibia una dieta liquida alcohdlica que abarcaba el 36% de la ingesta caldrica total; el
grupo B fue el grupo control y recibia una dieta con maltodextrina; el grupo C recibié
una dieta estandar para roedores establecida por el Instituto Americano de Nutricion
(AIN); y finamente, el grupo D recibié en primer lugar la dieta liquida alcohdlica y
posteriormente fue retirada y se introdujo la dieta estandar del AIN. Tras 6 semanas de
dieta, las ratas fueron sometidas a osteotomias bilaterales en el peroné y rellenaron el
espacio con matriz 6sea desmineralizada. Los resultados se observaron 7 semanas
después de la lesidn y se vio una deficiencia en la regeneracion 6sea del grupo A en
comparacion a otros grupos y el grupo D presentd una cicatrizacion similar al grupo C.
Los datos obtenidos fueron atribuidos a la exposicién al alcohol.

Afios mas tarde, los autores realizaron otro estudio similar(78) dividiendo a las ratas en
un grupo con elevado consumo de alcohol (36% de las calorias totales), un grupo con
moderado consumo de alcohol (26% de las calorias totales), un grupo que recibia alcohol
primeramente y después era alimentado con la dieta del AIN y grupos de control. Los
resultados mostraron una deficiencia en la consolidaciéon de la fractura en el grupo con
elevado consumo de alcohol, una regeneracion 6sea normal en el grupo con moderado
consumo de alcohol y una regeneracion dsea también normal en el grupo que recibid el
cambio de alimentacidn tras la eliminacion del alcohol. No se conoce con exactitud el
mecanismo por el cual ocurre esto, pero los autores propusieron que el alcohol altera la
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funcion y la proliferacién de los osteoblastos, lo que altera la formacién de la matriz y
Osea y su posterior mineralizacion, dando lugar a la formacién de un callo de fractura
mas débil.

Otros estudios también demostraron los efectos del alcohol en la disminucion del
numero y la funcién de los osteoblastos (79) asi como la disminucién de produccion de
proteinas de la matriz extracelular como CollAl, osteocalcina y FA. También se
observaron alteraciones en las moléculas reguladoras de la reparacién de fracturas:
disminucién del TGF- B y aumento de TNF-o. y de la IL6 (80).

Mas tarde, se llevaron a cabo estudios que ponian de manifiesto la disrupcion por el
efecto del alcohol de la ruta Wnt/ B-catenina alterando la diferenciacion de las células
mesenquimales a osteoblastos y condroblastos y dando asi lugar a una deficiencia en la
regeneracion 6sea(81,82).

3.2.4 Tabaco

Se ha demostrado que fumar aumenta la tasa de pseudoartrosis. Las sustancias tdxicas
contenidas en los cigarrillos como la nicotina o el mondxido de carbono interfieren tanto
en la diferenciacién y produccion de osteoblastos como en la neovascularizacion y la
sintesis de colageno(83).

La nicotina aumenta la agregacion plaquetaria, disminuye los niveles de prostaciclina
microvascular y ejerce efectos inhibitorios sobre macréfagos, fibroblastos y hematies.
Ademas, la nicotina es un potente vasoconstrictor que va a disminuir la vascularizacién
periférica. El tabaco va a hacer que llegue menor cantidad de sangre a la fractura, haya
elevados niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) y bajos niveles de antioxidantes,
lo que favorecera a la no unién de la fractura(84).

Numerosos estudios apoyan la evidencia de que fumar altera la consolidaciéon
0sea(40,85,86). Una reciente revisidon sistematica realizada por Tian y cols.(52) puso de
manifiesto que la prevalencia de pseudoartrosis de tibia en fumadores era
significativamente mayor que en no fumadores.

El metaanalisis realizado por Mahajan y cols.(87) respalda aun mas el efecto negativo

del tabaco sobre la regeneracion dsea en el foco de la fractura, asi como el beneficio del
cese del habito tabaquico en varios procedimientos quirurgicos.
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3.2.5 Fdrmacos

El uso de determinados farmacos puede aumentar el riesgo de pseudoartrosis.

Opioides:

Los opioides son unos farmacos utilizados para el dolor postoperatorio en multiples
especialidades, entre ellas la cirugia ortopédica. Se han llevado a cabo diferentes
estudios en animales para averiguar el papel de estos farmacos en el proceso de
regeneracién ésea.

Chrastil y cols.(88) demostraron que el consumo de opioides dificulta la consolidacién
de una fractura en un estudio en ratas a las que realizaron una osteotomia femoral y las
dividieron en dos grupos: uno que recibia suero salino durante 8 semanas y otro que
recibia morfina durante el mismo tiempo. El grupo que recibié morfina presentd una
disminucién en la maduracién del callo de fractura, siendo este mas débil que en el
grupo control. Los autores sugirieron que los opioides inhiben la regeneracién éseay la
resorcion. Sobre este mismo estudio, valoraron si esto pudiera deberse al déficit de
andrégenos producido por los opioides, pero no encontraron una relacién
estadisticamente significativa. Tiempo después, Chrastil y cols.(89) propusieron que la
inhibicion de la regeneracidon ésea por parte de los opioides podria ser multifactorial ya
gue inhibe multiples ejes hipotadlamo-hipofisarios.

Como el efecto perjudicial de los opioides en la regeneracion ésea fue demostrado, se
efectuaron diferentes estudios para valorar si el antagonismo de los opioides favorecia
la consolidacion del hueso. Petrizzi y cols.(90) realizaron un estudio en ovejas a las que
les realizaron perforaciones bicorticales en el metacarpo izquierdo y las dividieron en
diferentes grupos. Durante 4 semanas un grupo recibié gluconato célcico, otro grupo
solucidn salina, otro grupo naloxona (antagonista opioide) y otro naloxona y gluconato
calcico. Después, analizaron los resultados y la regeneracién dsea fue mds rapida en el
grupo de ovejas que recibié naloxona y gluconato calcico, asi como en el que recibié
Unicamente naloxona. Por lo que los autores postularon que la naloxona mejora la
remodelacién y la mineralizacion en el callo de fractura y este efecto se ve potenciado
por el gluconato célcico.

En los animales se ha demostrado el efecto negativo de los opioides en la regeneracién
Osea. Sin embargo, en humanos los datos no san tan directos. Varias revisiones
retrospectivas(34,91) donde se analizaron los factores de riesgo de la pseudoartrosis
demostraron un aumento de la incidencia en pacientes que tomaban opioides como
analgésicos. Al tratarse de estudios retrospectivos, la causalidad no puede determinarse
de forma mas precisa.

Antinflamatorios no esteroideos (AINES):

Los AINES son un grupo de farmacos utilizados en ortopedia de forma postoperatoria
debido a su efecto antinflamatorio, analgésico y antipirético. El mecanismo de accion de
este grupo de farmacos es la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasa 1 (COX-1) y
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ciclooxigenasa 2 (COX-2) que van a disminuir la sintesis de prostaglandinas
proinflamatorias. Como se ha explicado anteriormente, la inflamacidon es una fase
necesaria en el proceso de regeneracidon osea, por lo que diferentes estudios han
investigado si el uso de antinflamatorios altera el proceso la consolidacidon de una
fractura.

Beck y cols.(92) llevaron a cabo un estudio en ratas para investigar el efecto de los AINES
en el proceso de curacién de fracturas. Sometieron a las ratas a osteotomias en el fémur
proximal y las dividieron en 4 grupos: el primer grupo recibié placebo, el segundo
tramadol, el tercero diclofenaco (AINE no selectivo) una semana y posteriormente
placebo y el cuarto grupo recibié Unicamente diclofenaco. Tras 3 semanas de curacion,
los grupos que recibieron diclofenaco mostraron una regeneracién deficiente en
comparacion a los grupos control. Los autores concluyeron que el diclofenaco altera la
formacion del callo de fractura y que este efecto tenia lugar en las fases iniciales de la
regeneraciéon ésea ya que se vio una consolidacién alterada en el grupo que Unicamente
recibié diclofenaco una semana.

Un grupo de AINES descubierto con mas recientemente, los inhibidores selectivos de la
COX-2, que a nivel sistémico presentan menores efectos secundarios, van a inhibir la
produccién de prostaglandina E2 producida por los osteoblastos para favorecer la
formacion 6sea(93). Simon y cols.(94) investigaron sobre el uso de rolecoxib y rofecoxib,
dos inhibidores selectivos de la COX-2, en fracturas de fémur en ratas. Los autores
observaron un defecto en el proceso de reparacion de las fracturas en los ratones que
recibieron estos AINES respecto a los grupos control.

Sin embargo, Gerstenfeld y cols.(95) investigaron la reversibilidad en el proceso de
regeneracién Osea tras retirar los AINES. Sometieron a las ratas a fracturas de fémur y
las dividieron en 3 grupos, el primer grupo recibié ketorolaco, un AINE no selectivo, el
segundo grupo valdecoxin, un inhibidor selectivo de la COX-2 y el tercero un control.
Tras tres semanas, el grupo de recibid valdecoxib, produjo significativamente mas
pseudoartrosis que los otros grupos. En esta tercera semana, se retird el valdecoxib y a
los 35 dias no se vieron diferencias en la regeneracién dsea en los tres grupos, por lo
que se llegd a la conclusidon que los inhibidores de COX-2 alteran la consolidacion ésea,
pero que, si se interrumpe su administracion, el efecto es reversible.

El estudio realizado por Hernandez y cols.(96) expuso que el uso de AINES doce meses
antes de una fractura, multiplica por dos el riesgo de pseudoartrosis.

En contraposicidn a esto, el metaandlisis de Dodwell y cols.(97) mostré que los estudios
gue abalaban el efecto negativo de los AINES en la regeneracién del hueso eran estudios
de calidad mas baja segun la escala Newcastle-Ottawa, con una asociacién
estadisticamente significativa (p<0,009).

Los investigadores y los médicos llegaron al consenso de que los AINES pueden alterar
el proceso de regeneracidén dsea en humano, pero que su uso de forma breve tras una
fractura es habitualmente seguro en pacientes que no muestren otros factores de riesgo
de no union(98-100).
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3.2.6 Enfermedades sistémicas
Diabetes:

La diabetes es una enfermedad crénica que va a afectar a multiples 6rganos. Los
pacientes diabéticos presentan mayores niveles circulantes de TGF-J3, lo que contribuye
a la disminucién de la maduracion y funcidn de los osteoblastos, y en ultima instancia al
proceso de regeneracion 6sea(101). Ademas, la respuesta inflamatoria cuando hay una
fractura estd enlentecida ya que estd aumentada la viscosidad de la sangre y disminuida
la perfusidn a los tejidos, lo que dificultara la reparacion de la fractura y favorecera la
infeccion(102).

La diabetes tipo 2 se asocia a un aumento del riesgo de aparicion de pseudoartrosis en
una fractura con una odds ratio (OR) de 1,6. Sin embargo, si se realiza un analisis
teniendo en cuenta mas factores de riesgo, la OR disminuye a 1,15(34). La
pseudoartrosis en pacientes diabéticos va a ser mas frecuente en la extremidad inferior
(fracturas de pie y tobillo)(103).

Osteoporosis:

La osteoporosis es una enfermedad que disminuye la densidad désea favoreciendo la
aparicion de fracturas. Los pacientes con osteoporosis tienen mayor riesgo (OR:1,24) de
pseudoartrosis que los pacientes no osteopordticos ya que altera tanto el proceso de
regeneracién del hueso como la estabilidad mecanica que necesita la fractura para
consolidar(34).

Enfermedades endocrinas y metabdlicas:

Brinker y cols. llevaron a cabo un estudio donde casi el 85% de los pacientes con
pseudoartrosis presentaban alguna anomalia endocrina o metabdlica no diagnosticada,
por lo que sugirieron que estas desempefian un papel en el desarrollo de la
pseudoartrosis. Las alteraciones mas frecuentes son la deficiencia de vitamina D, el
hipogonadismo y el hipotiroidismo(104).

3.3 CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

3.3.1 Inestabilidad mecdnica

La pseudoartrosis puede darse tanto por un movimiento excesivo de la fractura como
por una estabilidad excesiva.

Movilidad excesiva:

La pseudoartrosis hipertrofica se asocia a un movimiento significativo y puede ocurrir
cuando se realiza un tratamiento conservador de la fractura con una férula inadecuada
o tras un tratamiento quirdrgico donde se han utilizado sistemas de fijacién
inadecuados.
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Estabilidad excesiva:

En cambio, una estabilidad excesiva en fracturas que no han sido reducidas
correctamente también va a dar lugar a una pseudoartrosis, en este caso atrdfica, ya
gue se pierde el estimulo mecanico para que se dé la consolidacién secundaria y el
espacio entre los fragmentos éseos es lo suficientemente grande como para que no se
produzca la consolidacién primaria(105).

3.4 NON-UNION SCORING SYSTEM

El Non-Union Scoring System (NUSS) es un sistema de puntuacién que considera
multiples factores de riesgo relacionados con la regeneracion ésea para ayudar al
cirujano a predecir la complejidad de la cirugia de la pseudoartrosis(106). La escala NUSS
fue propuesta en 2008 por Caloriy cols. (Figura 6) y ha sido validada posteriormente en
diferentes estudios(107-109).

Las puntuaciones se suman y se multiplican por dos, lo que da como resultado una
puntuacion del 0 al 100. La puntuacién obtenida se utiliza para categorizar segun la
gravedad de la pseudoartrosis cuatro grupos. Las opciones terapéuticas que se ofrecen
dependeran de que en grupo se encuentre.
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The bone Score Max. score  The bane Score Max. score

Quality of the bone The patient
Good 0 ASA grade
Moderate (e.g. mildly osteoporotic) 13 Lor2 :
Poor (e.g. severe porosis or bone loss) 2 3 o ! !
. N Diabetes
Very poor (Necrotic, appears avascular or 3
seplic) No 0
Primary injury open or closed fracture Yes—well controlled (HbAlc < 10) 1 2
Closed 0 Yes—poorly controlled (HbAlc > 10) 2
Open grade 1 1 5 Blood tests: FBC, ESR, CRP”
FBC: WCC > 12 1
Open grade 2-3A 3 N z L
Open grade 3 B-C 5 CRP> 20 1
Number of previous interventions to procure healing® . >. )
- 1 Clinical infection status
(;‘“ s Clean 0
- Previously infected or suspicion of infection | 4
=4 3 Septic® 4
>4 4 Dﬂ.ls!‘
Invasiveness of previous interventions Steroids 1
M;nil.nallyhn;asiv:: closed surgery (screws, 0 NSAIDs 1 2
wu'es N Smoking states®
Internal intra-medullary nailing 1 3 No
Internal extra-medullary nailing 2 Yes 5 5
Any osteosynthesis which includes bone graft- 3
Ing " Including first surgical intervention
Adeguacy of primary surgery * Scared positive if elevated within 3 months before the index pro-
Inadequate stability 0 cedure
Adeguate stability 1 1 ¢ Leucecyle score > 12.000Vmm’ and an active source of infection
Weber & Cech group ¢ Scared positively if used for more than 5 days within 3 months
Hype ic 1 before or after the index procedure, regardless of dosage
Oligotraphic 3 5 “ Scored positive up to 6 manths after cessation
Atrophic 5
Bone alignment
Non-anatomsc alignment 0
Anatomic alignment 1 1
Bone defect—Gap
0.5-1 cm 2
1-3cm 3 5
>3 cm 5
Soft tisswes
Status
Intact 0
Previous uneventful surgery, minor scauring . 2 6

Previous treatment of soft tissue defect (eg. 3
skin loss, local flap cover, multiple inci-
sions, compartment syndrome, old sinuses)
Previous complex treatment of sofl tissue 4
defect (e.g. free flap)
Poar vascularity: absence of distal pulses, 5
poor capillary refill, venous insufficiency
Presence of actual skin lesson/defect (e.g. 6
ulcer, sinus, exposed bone or plate)

Figura 6: Escala NUSS de pseudoartrosis. Imagen tomada de van Basten Batenburg M, Houben
IB, Blokhuis TJ. The Non-Union Scoring System: an interobserver reliability study. European
Journal of Trauma and Emergency Surgery. 2019 Feb 5;45(1):13-9
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4 DIAGNOSTICO

La falta de consenso en la definicion de la pseudoartrosis hace que el proceso
diagndstico sea mas complejo. El tiempo de consolidacién de una fractura varia
dependiendo del patrén de fractura, el tipo de lesion y el estado de salud del paciente.
No existe un gold standard para el diagndstico, por lo que se combinaran los hallazgos
clinicos y radioldgicos para establecer el diagndstico.

Exploracion fisica

Se debe explorar tanto la extremidad involucrada como las articulaciones adyacentes.
En la inspeccion se debe valorar la presencia de calor, cicatrices y acortamiento o
alargamiento del segmento. Se debe evaluar el deterioro funcional, la movilidad de la
fractura, asi como el rango de movilidad de las articulaciones proximas.

Técnicas de imagen

La radiografia simple es una técnica facilmente disponible y util para el diagndstico y
manejo de pseudoartrosis(110). Es importante revisar las radiografias previas, tanto de
la fractura como del tratamiento posterior ya que ayuda a conocer la historia de la
pseudoartrosis. Se debe realizar una radiografia simple anteroposterior y lateral del
lugar de la fractura incluyendo las articulaciones proximal y distal.

Se debe evaluar el lugar de la fractura buscando signos de consolidacién progresiva,
calidad del hueso y mala alineacién. La presencia de desplazamiento y angulacién
implican una fijacion defectuosa y una consolidacién inadecuada. La aparicion de lineas
radiolucentes no implica necesariamente que exista una pseudoartrosis. Un ejemplo de
pseudoartrosis puede verse en la Figura 7.

En ocasiones, la radiografia simple puede no ser suficiente para realizar el diagnéstico
por lo que se pedirdn otras técnicas de imagen como la tomografia axial computarizada
(TAC). La TAC consigue una reconstruccion multiplanar y en 3 dimensiones de la lesion
gue permite detectar de forma mas precisa la consolidacion ésea de la fractura. La
resonancia magnética nuclear (RMN) también puede ser util en diagndstico ya que
valora el estado de las partes blandas adyacentes, la vascularizacion local y la presencia
de infeccién. Las técnicas de medicina nuclear como la tomografia de emisidon de
positrones (PET) en combinacion con la TAC y la gammagrafia dsea van a valorar la
presencia de o ausencia de infeccion en la pseudoartrosis(111).
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Figura 7: Pseudoartrosis hipertrofica en paciente con fractura diafisaria de fémur tratado con
clavo endomedular. Imagen tomada de Wildemann B, Ignatius A, Leung F, Taitsman LA, Smith
RM, Pesdntez R, Stoddart MJ, Richards RG, Jupiter JB. Non-union bone fractures. Nat Rev Dis
Primers. 2021 Aug 5;7(1):57

Pruebas de laboratorio

No existen parametros analiticos que directamente ayuden en el diagndstico de la
pseudoartrosis actualmente, pero si van a ser Utiles para detectar comorbilidades
médicas subyacentes y anomalias endocrinas(104).

A nivel experimental, se han realizado diferentes estudios en animales para encontrar
algun marcador serolégico como valor predictivo de la pseudoartrosis. El principal
marcador encontrado es el TGF que va a dar un pico a las dos semanas de la fractura 'y
posteriormente van a disminuir los niveles en cuatro semanas. En los grupos que
presentaban pseudoartrosis, los niveles séricos eran significativamente mas bajos que
en los grupos que no la presentaban(112). Se han realizado estudios similares para
evaluar el valor pronéstico de la FA(113) y de las MMP(114).

Se realizan analiticas para valorar la infamacidn sistémica, donde se evalla el recuento
de leucocitos, la proteina C reactiva y la viscosidad del plasma. Estos marcadores son
inespecificos por lo que su aumento no tiene por qué implicar la presencia de una
infeccion.

En caso de sospecha de infeccidn, se debe recoger un minimo de 5 muestras para
realizar el estudio microbiolégico que deben abarcar el hueso, las partes blandas y el
material purulento. Es recomendable la obtencion de las muestras antes de iniciar la
antibioterapia. La positividad de 2 o mds muestras confirma la presencia de infeccidén. El
germen aislado mas frecuentemente es el Staphylococcus aureus(115).
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5 TRATAMIENTO

La pseudoartrosis es una patologia compleja que supone un reto terapéutico para el
cirujano ortopédico. El tratamiento de la pseudoartrosis va a depender del tipo
particular de esta patologia. En general, el tratamiento requiere una estabilizacion
Optima de la fractura y debe proteger la vascularizacion. Ademads, el tratamiento puede
apoyarse en otras terapias como el uso de injertos, biomateriales, moléculas bioactivas
o células (Figura 8).

Los factores que afectan a la regeneracion dsea de una fractura se conceptualizan en el
Diamond concept descrito por Giannoudis y cols.(116). Inicialmente fueron 3 los factores
descritos como necesarios para la reparacion del hueso (concepto triangular): factores
de crecimiento, bioscaffolds (biosoportes) y MSCs. Posteriormente, se incluyd en este
concepto un cuarto factor, la estabilidad mecanica.

Bone graft Mechanical stimuli Novel biomaterials
<> and/or growth factors
W A -

Inflammation Implanted cells Vascularization

Figura 8: Esquema de los factores que intervienen en el tratamiento de la pseudoartrosis.
Imagen tomada de Wildemann B, Ignatius A, Leung F, Taitsman LA, Smith RM, Pesdntez R,
Stoddart MJ, Richards RG, Jupiter JB. Non-union bone fractures. Nat Rev Dis Primers. 2021 Aug
5,7(1):57

5.1 TRATAMIENTO SEGUN EL TIPO DE PSEUDOARTROSIS

5.1.1 Tratamiento de pseudoartrosis asépticas

Los cinco pilares del manejo de la pseudoartrosis son la optimizacion de factores de
riesgo modificables, la alineacion mecanica, la fijacion estable, la estimulacion
mecanobioldgica y la rehabilitacion funcional temprana.

La base fundamental del tratamiento de la pseudoartrosis es el tratamiento quirdrgico

consistente en la correccidn quirurgica de la deformidad que va a reequilibrar la tensién
a lo largo del eje del hueso. La técnica quirurgica especifica para estabilizar la
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pseudoartrosis debe tener en cuenta la anatomia, la localizacion de la pseudoartrosis y
de cualquier implante previo(117).

Los principales sistemas de fijacién interna de la fractura son:

- Placas de osteosintesis: es la técnica mas utilizada en las pseudoartrosis
asépticas. Consisten en placas que contienen diferentes orificios a través de los
cuales se colocan tornillos que se fijan al hueso confiriendo estabilidad de la
fractura.

- Clavos intramedulares: estd especialmente indicado en las pseudoartrosis en
huesos largos de carga.

La fijacion externa es otra opcién para tratar pseudoartrosis cuando los pacientes son
remitidos de forma tardia, presentan contracturas articulares, deformidades severas o
un mal cumplimiento(118).

Si la pseudoartrosis se encuentra muy préxima a una articulacion o se trata de un
paciente de edad avanzada puede valorarse el reemplazo articular con el objetivo de
lograr una rehabilitacién funcional mas rapida. En caso de que el paciente presente una
desviacion angular en la extremidad donde se encuentre la pseudoartrosis se necesita
una osteotomia para redistribuir la tensién desequilibrada y la posterior colocacion de
una placa correctora(29).

En las pseudoartrosis de tipo hipertréfico en principio seria suficiente el tratamiento de
fijacion quirurgica (Figura 9). Sin embargo, en las pseudoartrosis oligotroéficas, atréficas
0 que presenten un gran defecto dseo va a ser necesario también el aporte de un injerto
dseo ya que requieren ademas estimulacién biolégica(118). La aplicacion de un injerto
Oseo autdlogo es el gold standard en el tratamiento de la pseudoartrosis. Las principales
propiedades que puede tener un injerto dseo son:
- Osteogenicidad: capacidad de formacion dsea.
- Osteoinduccion: capacidad de promover la transformacion de células
progenitoras en osteoblastos y que estas formen el hueso.
- Osteoconduccion: matriz capaz de actuar como bioscaffold. Establece los
puentes para conseguir la consolidacién de un extremo fracturario a otro.

Los diferentes tipos de injertos son:

- Autoinjertos: presentan las tres propiedades: osteogénico, osteoinductor y
osteoconductor. La cresta iliaca es la zona de eleccién para extraer el injerto. Las
principales limitaciones son la disponibilidad limitada y la morbilidad de zona
donante.

- Aloinjertos: presentan Unicamente actividad osteoinductora. Se reservan para
casos mas complejos.

Ademas, se pueden afiadir estimulantes bioldgicos para favorecer la regeneracién ésea
de la fractura. Esto incluye la estimulacion local quirdrgica mediante la decorticacién de
Judet y, como se comentara posteriormente, hasta la aplicacién de diversos productos
bioldgicos.
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o
Figura 9: Tratamiento mediante placa de osetosintesis en pseudoartrosis hipertrofica femoral.
Imagen tomada de Wildemann B, Ignatius A, Leung F, Taitsman LA, Smith RM, Pesdntez R,
Stoddart MJ, Richards RG, Jupiter JB. Non-union bone fractures. Nat Rev Dis Primers. 2021 Aug
5,7(1):57

Segun la escala NUSS:

5.1.2

En una puntuaciéon menor de 25 las mediadas recomendables son: injerto, placa
de osteosintesis, clavo intramedular.

En una puntuacién entre 25 y 75 las mediadas recomendables son: fijacién
circular, injerto éseo vascularizado, colgajo libre, factores osteogénicos,
transporte dseo.

En una puntuacién mayor de 75 las mediadas recomendables son:
amputacién(118).

Tratamiento de pseudoartrosis sépticas

El objetivo principal en el tratamiento de las pseudoartrosis infectadas es la
esterilizacién del foco de fractura y la consolidacion de esta, asi como un manejo
adecuado de las partes blandas. El proceso de tratamiento es complejo y se va a realizar
en dos tiempos:

Primer tiempo: en primer lugar, se realizard un desbridamiento del foco siendo
todo lo agresivos que sea necesario ya que es imprescindible obtener unos
margenes limpios en los extremos Odseos y en el tejido circundante.
Posteriormente, se procederda a rellenar la cavidad, procedimiento que
habitualmente se realiza con un cemento déseo de polimetilmetacrilato
impregnado en antibidtico (normalmente gentamicina y vancomicina) durante
un maximo de 10 dias. Después se realizard una estabilizacién dsea de los
extremos frecuentemente mediante un fijador externo. Esta fase se completa
con la administracion de antibioterapia oral durante 6 semanas especifica para
el germen aislado en el cultivo.
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- Segundo tiempo: se realizard una cirugia reconstructiva del defecto dseo
mediante un injerto o un transporte dseos. Si es necesario en esta fase se
realizard también una cirugia reconstructiva de partes blandas(115).

5.2 NUEVOS AVANCES EN LOS TRATAMIENTOS SEGUN PROCESOS AFECTADOS
5.2.1 Osteogénesis y condrogénesis

5.2.1.1 Via de sefializacion de las BMPs

Las BMPs exdgenas son el factor de crecimiento 6éseo mas utilizado hasta la fecha.
Actualmente, el uso de BMP 2 y BMP 7 (ya no disponible para uso clinico) estd
disminuyendo debido al elevado numero de complicaciones que se han
encontrado(119). Aunque suponian un avance prometedor en la activacion de la
formacion de hueso, no existia un consenso sobre su dosificacion y pauta de
administracion. De hecho, la sobredosificacion de BMPs ha provocado que en
numerosos pacientes con pseudoartrosis se hayan encontrado formaciones de hueso
ectopico, inflamacidn, osteolisis y lesiones nerviosas(120).

Deininger y cols.(121) llevaron a cabo un estudio reciente en el cual objetivaron que el
uso de un biosoporte biomimético de fibroina de seda con una dosis baja de proteina
morfogénica dsea 2 recombinante humana (rhBMP-2) representa una opcion
prometedora para el tratamiento de las pseudoartrosis. El estudio realizado por Walsh
y cols (122) demostré que la administracion conjunta de rhBMP-2 y factor de
crecimiento endotelial vascular recombinante humano (rhVEGF) sobre un compuesto
de coladgeno-hidroxiapatita fue capaz de regenerar en 4 semanas el tejido éseo in vivo
en defectos dseos criticos. El bioscaffold de coldgeno-hidroxiapatita secuestra rhBMP-2
y rhVEGF localmente dentro del sitio del defecto, maximizando su potencial para ejercer
un efecto de acoplamiento osteogénico-angiogénico y facilitar el uso de dosis
terapéuticas generales bajas.

Las BMPs se pueden utilizar junto a otros tratamientos de pseudoartrosis cuando la
puntuacion en la escala de NUSS es entre 25y 75.

La regulacion de la produccion enddégena de BMPs se cree que también puede
proporcionar beneficios en el tratamiento de la pseudoartrosis. Aunque la BMP 2 es un
factor importante en la regeneracion de fracturas, su mecanismo de regulacién
mecanica es aun desconocido. El estudio realizado por Aspenberg y cols.(123) sometid
a compresion mecanica a ratas con pseudoartrosis. Los autores demostraron que la
tension aumenta la produccion de BMP2.

5.2.1.2 Whnt/f-catenina

En los dltimos afos, se han estudiado diferentes puntos de la via de sefializaciéon Wnt/[3-
catenina que podrian ser Utiles como tratamiento en la pseudoartrosis.
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Bajada y cols.(124) demostraron en su estudio que la inhibicion de DKK1 y el uso de
agonistas de la via de sefializacion de Wnt puede favorecer la formacion de hueso en
fracturas con pseudoartrosis.

El estudio de Liu y cols.(125) demostrd que la inhibicion de la esclerostina (Scl) mediante
la administracion sistémica de un anticuerpo monoclonal anti esclerostina en fracturas
de ratas aumenté significativamente la masa y la fuerza dseas.

Se ha visto que la sobreexpresién de proteinas de unidén carboxilo-terminal (CtBP)
provoca una represion de multiples genes de diferenciacion en el desarrollo dseo, lo que
resulta en una pseudoartrosis de la fractura. Chen y cols.(126) demostraron que la
proteina NSM00158 interrumpe la funcién de CtBP2 y altera el ensamblaje del complejo
transcripcional CtBP2-p300-Runx2, lo que podria prevenir la aparicién de
pseudoartrosis.

5.2.1.3 Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea (PTH) es la principal molécula reguladora de la homeostasis del
calcio en el cuerpo humano. La PTH ejerce un efecto anabdlico en el hueso que va a
favorecer a la regeneracion dsea por diferentes motivos:
- Activa la via de senalizacion de la PKC que favorece la funcién de los
osteoblastos.
- Actua sobre factores locales (BMP, Wnts o TGF-p3).
- Induce la diferenciacion de MSCs a osteoblastos.

Los estudios realizados hasta el momento indican resultados prometedores en la
administracion de teriparatida (un analogo sintético truncado de la PTH) para
aplicaciones en la pseudoartrosis. Coppolay cols.(127) demostraron que la teriparatida
fue eficaz en cuatro casos de pseudoartrosis de miembros inferiores tras la fijacidon
abierta. Yu y cols.(128) reportaron un caso de un paciente 45 anos con pseudoartrosis
en la tibia que habia sido tratado previamente sin éxito un afio antes con injerto dseo
autologo que consiguid la curacidn de la fractura tras la administracion durante 9 meses
de teriparatida.

En 2020 se realiza la primera revisidon sistematica por Canintika y cols.(129) sobre la
teriparatida como tratamiento de la pseudoartrosis. La revision sugiere que se trata de
un tratamiento seguro y altamente eficaz, pero son necesarios mas estudios para
comprobar esta hipdtesis.

5.2.1.4 Hedgehog

La via de sefializacién de Hedgehog (Hh) juega un papel fundamental en la diferenciacién
de diversos tipos de células durante la embriogénesis y la homeostasis tisular en
humanos y ratones. Ademds, se ha demostrado que la inhibicion farmacolégica de la
senalizacion de Hh en ratones produce en una disminucion en la masa 6sea, causada
primordialmente por la reduccién del nimero y la funcion de los osteoblastos. Por lo
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gue la sefializacion de Hh es un importante regulador positivo de la osteoblastogénesis
y de la masa dsea también en la vida posnatal(130).

Mckenzie y cols.(131) llevaron a cabo un estudio que demostrd que la administraciéon
sistémica de un agonista de Hh aumenta el proceso de cicatrizacion dsea y vascular en
fracturas de ratones con alteracién del proceso reparativo.

5.2.2 Inflamacién

La fase inflamatoria aguda inicial que tiene lugar cuando se produce una fractura es
beneficiosa para la curacién ya que el reclutamiento de células inmunes en el foco de Ia
fractura produce la liberacion de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento que
tienen efectos beneficiosos. Sin embargo, si la respuesta inmune se mantiene en el
tiempo y la inflamacién se vuelve crdnica, el proceso puede ser perjudicial para la
reparacion de la fractura. Esta respuesta inflamatoria crénica se caracteriza por una
secrecidn continua de citocinas y otros factores que van a dar lugar a una destruccién
continua de tejidos y la alteracion de la homeostasis.

La modulacion de las vias de sefializacién inflamatorias es una nueva estrategia de
tratamiento prometedora para patologias con defectos en la regeneracidon dsea como
la pseudoartrosis.

5.2.2.1 Células inmunes

Los macréfagos estan presentes durante todas las fases del proceso reparativo, siendo
una de las primeras células que migran al foco de la fractura durante la fase aguda por
lo que van a ser tener una elevada importancia en la regeneracién 6sea. Estas células
pueden adquirir distintos fenotipos con funciones pro-inflamatorias (M1) o anti-
inflamatorias (M2). Este fendmeno se denomina polarizacion de macrofagos. El cambio
de macrdéfagos M1, indispensables en el inicio del proceso reparativo, a macréfagos M2
va a ser un elemento clave en la regeneracidon dsea ya que, como se ha explicado
anteriormente la reaccidén proinflamatoria prolongada influye negativamente en la
cicatrizacion dsea(132).

Schlundt y cols.(133) llevaron a cabo un estudio en el que indujeron la polarizacion de
macrofagos M1 a macrdofagos M2 mediante interleucina 4 (IL 4) e interleucina 13 (IL 13)
en un biosoporte de coldgeno insertado en osteotomias femorales en ratas. Tanto IL 4
como IL 13 inducen una respuesta inmunitaria Th2, lo que aumenta aun mas la
regulacién positiva de la senalizacidon anti-inflamatoria. El autor demostré que el
fenotipo de respuesta M2/Th2 favorece la formacion del callo de fractura y su posterior
maduracién. Estos hallazgos sugieren que un nimero mayor de macréfagos M2 en el
foco de fractura favorece el proceso de reparacion dsea de fracturas, pero aun deben
realizarse estudios en mayor profundidad sobre este hecho.

Los neutrodfilos representan la poblacién de células inmunes mas abundante en el

hematoma fracturario. Kovtun y cols.(134) llevaron a cabo un estudio en ratones que
demostré que el reclutamiento y la correcta funcion de neutrdfilos en la fase
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inflamatoria después de la fractura es crucial para una correcta regeneracion dsea, ya
qgue la regeneracion ésea se vio alterada después de la reduccion del nimero de
neutrofilos.

5.2.2.2 Interleucinas

Julier y cols.(135) llevaron a cabo un estudio en ratones que demostrd que la inhibicién
local del receptor de interleucina 1 (IL 1-R1) aumenta la eficacia de los factores de
crecimiento (BMP 2 y PDGF). La activacién del IL 1-R1 en las células osteoformadoras,
iniciada por la union de la interleucina 1 (IL 1) a este receptor, produce una
insensibilizacion a los factores de crecimiento y acelera el proceso de senescencia.
Ademas, la administracion de estos factores de crecimiento desencadena la liberacion
de IL 1 por parte de los macréfagos. Para realizar una inhibicidon de IL-1R1 localizada y
sostenida, disefid un antagonista de IL-1R para unirse a la matriz extracelular. Sin
embargo, este hecho no se ha estudiado todavia en animales mas grandes como la oveja
gue presenta una estructura 6sea mas similar a la de los humanos.

5.2.3 Osteoclastogénesis

La principal funcién de los osteoclastos es la resorcion désea, pero estas células
promueven la diferenciacién de células osteoformadoras como los osteoblastos. La
inhibicion de la maduracion de los osteoclastos puede reducir la resorcién al mismo
tiempo que preserva la actividad osteoblastica y la remodelacién fisiolégica, por lo
tanto, la manipulacién de su proceso de maduracién proporciona una potencial
estrategia para el tratamiento de patologias 6seas como la pseudoartrosis(136).

Uno de los sistemas de control de la maduracion de los osteoclastos es la via de
sefializacion de Notch. La sefializacion de Notch se inicia mediante la unién de uno de
los ligandos a uno de los 4 receptores de Notch. La unidn libera la porcidn intracelular
del receptor, que se traslada al nucleo y se une a un regulador transcripcional para
desplazar a los correpresores y reclutar coactivadores. Un coactivador transcripcional
importante es Mastermind-like (MAML) que va a servir como interfaz entre la porcion
intracelular del receptor y el regulador transcripcional(137).

Goel y cols.(138) investigaron sobre la inhibicidn de la via de sefializacion Notch en los
osteoclastos de ratén. Para realizar este estudio, inhibieron genéticamente la via de
senalizacion Notch en el linaje mieloide mediante una forma dominante negativa de
proteina mastermind-like (dnMAML). Demostraron una menor actividad de resorcion
O0sea mientras que se detectd tasas de formacidon dsea y expresidn génica de
osteoblastos significativamente mas altas en cohortes dnMAML. Al mismo tiempo, los
ratones presentaron una mayor densidad mineral ésea y callos éseos mas grandes. Por
lo que concluyeron que la supresion terapéutica de esta via podria disminuir la resorcion
Osea sin suprimir el remodelado dseo y de esta forma favorecer a la cicatrizacion ésea
de las fracturas.
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5.3 TERAPIA CON PLASMA RICO EN PLAQUETAS

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una estrategia de tratamiento emergente que estd
ganando popularidad en los ultimos afios ya que favorece la regeneracién tisular a través
de un método sencillo y rentable. Esto se debe a que las concentraciones de plaguetas
autdlogas permiten obtener altas concentraciones de factores de crecimiento
especificos (PDGF, VEGF, IGF-1) que van a favorecer la proliferacién celular, la formacién
de matriz, la produccién de osteoide vy la sintesis de colageno(139).

El proceso de preparacion de PRP comienza con la extraccién de sangre del paciente,
después se va a centrifugar para separar las plaquetas. El PRP se produce a partir de
plasma pobre mediante la activacidon del mismo usando un anticoagulante. Finalmente
se administra en el lugar de |la pseudoartrosis (Figura 11).

1. HARVEST 2. PLATELET SEPARATION 3. PRP EXTRACTION 4. ACTIVATION S. DELIVERY
e c¢
»
.
30-60 mL 1-2 centrifugation steps to PRP extracted from PRP activation PRP injected
whole separate and concentrate platelet poor plasma and using atnon-
blood collected platelets red blood cells anticoagulants union site

Figura 11: Esquema del proceso de preparacion de PRP. Imagen tomada de Andersen C, Wragg
NM, Shariatzadeh M, Wilson SL. The Use of Platelet-Rich Plasma (PRP) for the Management of
Non-union Fractures. Curr Osteoporos Rep. 2021 Feb;19(1):1-14

Diferentes ensayos clinicos han investigado el efecto del PRP de forma aislada o en
combinacion con otras formas de tratamiento de pseudoartrosis. Varios ensayos
clinicos(140,141) demostraron que el uso de PRP de forma aislada favorecié la
consolidacion de la fractura a los 11 meses tras la lesién o la cirugia inicial. Otros ensayos
clinicos han demostrado una mayor regeneracion ésea cuando el PRP se combina con el
injerto 6seo autdlogo, las MSCs(142) o la fijacion interna(143). Sin embargo, entre la
literatura hay una falta de ensayos clinicos aleatorizados prospectivos sobre el uso
especifico de PRP en el tratamiento de pseudoartrosis. Los estudios son
predominantemente series de casos o estudios preclinicos con un nivel de evidencia
IV(144-146).

5.4 INGENIERIA TISULAR

La ingenieria tisular es una especialidad de la medicina regenerativa que auna diversos
campos técnicos y cientificos como la biologia molecular, la medicina y la ingenieria de
biomateriales. El principal objetivo de la ingenieria tisular es la reparacidn o sustitucion
de los tejidos afectados a partir de la formacién in vitro de tejidos u drganos
completamente funcionales. La ingenieria tisular basa sus principios en la combinacién
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de tres componentes fundamentales: las MSCs, los factores de crecimiento y los
bioscaffolds.

5.4.1 Tipos celulares utilizados en ingenieria tisular para el tratamiento de
pseudoartrosis

La terapia con MSCs resulta una terapia biolégicamente prometedora en el tratamiento
de la pseudoartrosis. Como se ha explicado anteriormente, las MSCs facilitan el proceso
de curacion de la fractura al diferenciarse en osteoblastos, al mismo tiempo que liberan
factores osteogénicos y condrogénicos en su secretoma, que tienen también un efecto
beneficioso. Las MSCs pueden extraerse de multiples tejidos como son la MO, la
placenta, el cordén umbilical, el tejido vascular, el tejido adiposo, el tejido cartilaginoso,
el tejido endometrial, la pulpa dental, el tejido cerebral, etc.

Las MSCs obtenidas de la MO presentan un mayor potencial osteogénico que las
obtenidas en otras localizaciones por lo que son las que mas se utilizan en procesos de
regeneracién ésea. La extraccion de MSCs de la MO se realiza mediante aspiracion
percutanea de la crestailiaca, la espinailiaca superior anterior (ASIS) o de la espinailiaca
superior posterior (PSIS). Actualmente aun se trata de una terapia experimental que
incluye aspirados de médula dsea (BMA) y concentrados de MO. Habitualmente, se
requiere la expansién de MSCs ex vivo ya que estas células representan un porcentaje
muy bajo de la totalidad de células de la MOy se necesita aumentar el nUmero de células
para llevar a cabo los procedimientos terapéuticos posteriores. Posteriormente se lleva
a cabo una centrifugacién para la concentracién de células y se inyectan o implantan sin
bioscaffold(147) (Figura 10).

Ismail y cols.(148) realizaron un estudio para valorar la eficacia de las MSCs en el
tratamiento de pseudoartrosis atroficas en huesos largos. Para ello, dividieron a los
pacientes en dos grupos: el primer grupo se tratd con la combinacién de 15 millones de
MSCs autdlogas, granulos de hidroxiapatita 5 g/cm3 vy fijacidn interna; y el segundo
grupo o grupo control se tratd con autoinjerto de cresta iliaca, granulos de
hidroxiapatita 5 g/cm3 vy fijacién interna. Tras analizar los resultados, los autores
concluyeron que la combinaciéon de MSCs y granulos de hidroxiapatita es un método
seguro y eficaz para tratar la pseudoartrosis. Ademas, los pacientes tratados con MSCs
obtuvieron mejoras radiograficas y funcionales iniciales tres meses antes que los del
grupo control.

En cambio, en las pseudoartrosis hipertroficas (donde como se ha explicado
anteriormente el problema es la inestabilidad mecanica y no hay un problema
biolégico), no se ha demostrado que la terapia con MSCs tenga un papel tan relevante
en el proceso de regeneracion d6sea, pero puede acelerar el tiempo de consolidacion al
aumentar la osteogénesis(147).

Mott y cols.(149) realizaron una revision sistematica en 2020 sobre el uso de las MSCs
en la regeneracidn dsea. Uno de los beneficios del uso de MSCs que encontraron es la
aceleracién del proceso de curacion. Sin embargo, la evaluacion de calidad de los
ensayos controlados aleatorizados y los estudios observacionales presentaban algun
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sesgo o un alto riesgo de sesgo. Es por esto por lo que los autores concluyeron que no
hay suficiente evidencia de alta calidad para asegurar la efectividad de las MSCs en la
curacion de fracturas.

El uso de MSCs modificadas genéticamente muestra una mejora de la regeneracion dsea
en estudios preclinicos, pero su traduccién a la clinica solo podra realizarse si se
garantiza la seguridad y se minimizan los riesgos asociados a este tipo de terapia como
son la transformacién maligna, la respuesta inflamatoria, la fibrosis y el rechazo

inmunolégico(150).
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Figura 10: Esquema de las estrategias de uso del BMA en el tratamiento de una pseudoartrosis
atrofica. (A) Técnica de concentracion de BMA sin cultivo celular para expansion de las MSCs.
(B) Aplicacién del concentrado de BMA en la pseudoartrosis atrdfica. (C) Las MSCs del BMA se

cultivan y se diferencian en osteoblastos para inyeccion. (D) Terapia con MSCs/osteoblastos
como refuerzo bioldgico a la estabilidad mecdnica. Imagen tomada de Thurairajah K, Briggs GD,

Balogh ZJ. Stem cell therapy for fracture non-union: The current evidence from human studies.

Journal of Orthopaedic Surgery. 2021,29(3).

El uso de MSCs obtenidas de la MO presenta diferentes limitaciones como son las
alteraciones en la potencialidad y en |la capacidad de proliferacién durante la expansién
de las células in vitro y la edad del donante, dado que a mayor edad menor porcentaje
de MSCs en MO y mayor diferenciacién de las células hacia la estirpe adipogénica en
lugar de la osteogénica(151).

Debido a estas limitaciones, se han buscado alternativas en la fuente de obtencién de
las MSCs para la regeneracion ésea. Unas de las mas esperanzadoras son las células
madre derivadas del tejido adiposo (ADSC). Las ADSC se obtienen de la fraccién vascular
estromal del tejido adiposo hipodérmico liposuccionado. Las ADSC son una fuente
eficiente y mas accesible de células madre multipotentes capaces de diferenciarse hacia
linajes adipogénicos, osteogénicos y condrogénicos. Ademas, la presencia de MSCs en
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el tejido adiposo es considerablemente superior a la presencia de MSCs en la MO, con
lo cual se acortan también los periodos de expansidn in vitro. Sus aplicaciones se han
investigado ampliamente en multiples campos. Smakaj y cols.(152) realizaron una
revision sistematica de la literatura que sugirid que la terapia con ADSC puede tratarse
de una alternativa prometedora de la medicina regenerativa en el tratamiento de la
pseudoartrosis.

5.4.2 Biosoportes utilizados en ingenieria tisular para el tratamiento de la
pseudoartrosis

Los biosoportes son estructuras bioldgicas que pueden utilizarse como andamiaje para
gue las células asentadas en él proliferen y sean capaces de diferenciarse hasta formar
un tejido completo. El biosoporte debe parecerse lo maximo posible al soporte
fisioldgico, la matriz extracelular. Las principales caracteristicas que debe reunir para ser
un biosoporte de tejido dseo son:

- Capacidad osteoconductora.

- Capacidad osteinductora.

- Biocompatibilidad: capacidad de un material para ejercer su funcidén sin
estimular una respuesta inmune del huésped.

- Biodegradabilidad: el biosoporte debe degradarse en el momento apropiado
para garantizar la remodelacion 6sea adecuada. Una degradacién mas rapida
podria llevar a reacciones dafiinas para el tejido, por lo que es importante
considerar las tasas de degradacién de los biosoportes(153).

- Bioactividad: capacidad de un material de afectar a su entorno bioldgico
obteniendo las respuestas celulares deseadas.

- Porosidad: permite el asentamiento y la migracién celular, asi como el transporte
de nutrientes y metabolitos. También favorece la vascularizacién y la produccion
de matriz extracelular imitando la porosidad del hueso trabecular.

- Propiedades mecénicas semejantes al hueso.

Se pueden diferenciar tres tipos de biosoportes:

e Bioceramicas: su caracteristica principal es la elevada biocompatibilidad y
bioactividad que presentan. El material biocerdmico mas utilizado es el fosfato
de calcio. Entre las cerdmicas de fosfato de calcio, |la hidroxiapatita y el fosfato
tricalcico son especialmente interesantes ya que su composicion es similar a la
del hueso.

La hidroxiapatita posee multiples ventajas debido a que es el principal mineral
del hueso (alta osteoinductividad), presenta ademds una propiedad altamente
osteoconductora, es muy estable y dificil de degradar in vivo. La hidroxiapatita
promueve la regeneracién ésea a medida que el material se reabsorba con el
tiempo(154). Taufik y cols.(155) realizaron recientemente un estudio que
demostré que la combinacion de xenoinjerto de hidroxiapatita bovina y fibrina
rica en plaquetas ofrecia una cicatrizacién ésea efectiva en el tratamiento de
defectos dseos.
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e Polimeros biodegradables: pueden ser naturales o sintéticos:

o Naturales: son derivados de tejidos vegetales o animales (celulosa,
guitosano, colageno). Se caracterizan por presentar una buena bioactividad
y disponibilidad, afinidad celular, no toxicidad y un bajo riesgo de inducir una
respuesta inmune(154).

El quitosano es un polimero de aminopolisacaridos obtenido a partir de la
quitina, un compuesto quimico encontrado en el exoesqueleto de
crustaceos. La principal limitacién es la propiedad mecanica, por lo que
requiere un fuerte cross-linking/mezcla con otros materiales para favorecer
la regeneracion del tejido dseo(156). Silva da Penha y cols.(157) llevaron a
cabo un estudio triple ciego donde observaron que el grupo de ratas con un
biosoporte de quitosano y un 20% de Dysphania ambrosioides (planta nativa
de América Central y del Sur que ha demostrado favorecer la regeneracién
de tejido 6seo) presentaban un valor de formacidon de hueso peridstico y
enddstico significativamente mayor en el intervalo de tiempo de 7 y 30 dias
en comparacion con los otros grupos. Todavia no se han realizado ensayos
en humanos para evaluar la eficacia del quitosano en el tratamiento de la
pseudoartrosis. La revisién sistematica realizada por Benneti y cols(158)
examind las terapias preclinicas para prevenir y tratar la pseudoartrosis y
sefiald al quitosano como un agente osteogénico prometedor.

o Sintéticos: presentan la ventaja de que sus propiedades superficiales y el
grado de degradacién pueden ser moduladas a través de su disefio y sintesis
molecular. Los mas empleados son el acido polilactico, el acido poliglicdlico,
el acido polilactico-co-glicélico y la policaprolactona. La FDA ha aprobado su
uso clinico para bioscaffolds d6seos, suturas quirdrgicas y cdpsulas de
inyeccion.

e Biomateriales compuestos: consisten en ceramicas combinadas con polimeros
por lo que presentan ventajas de ambos biosoportes al mismo tiempo(154).

La fabricacién de biosoportes tradicionales presenta ciertas limitaciones como son el
largo tiempo de fabricacidon, el uso de solventes organicos toxicos y la baja
reproducibilidad. Es por esto que la técnica de impresién en 3D (3 dimensiones)
representa una alternativa prometedora en la ingenieria del tejido éseo recreando la
anatomia del paciente. Esta terapia puede producir bioscaffolds que guian y favorecen
la regeneracién ésea, asi como combinarse con otras formas de tratamiento(154).

Liu y cols.(159) realizaron un estudio donde mediante una deposicidon capa por capa y
una tecnologia de electrohilado, elaboraron un biosoporte 3D de policaprolactona con
compuestos microfibrosos. El autor demostré que este biosoporte era capaz de
favorecer la polarizacion de macréfagos, aumentando la cantidad de macréfagos M2 y
la angiogénesis, lo que promueve la regeneracion dsea. Una de las principales
limitaciones que presentan los biosoportes en 3D es la activacidon de la respuesta
inmune que puede llegar a impedir la correcta regeneracion dsea.
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5.5 TERAPIAS NO INVASIVAS

5.5.1 Estimulacion eléctrica

El tratamiento de campo magnético combinado (CMF) utiliza una combinacién de
corriente continua y alterna para generar un patrén de onda sinusoidal de estimulacién
eléctrica. El mecanismo de accidon exacto no se comprende claramente, pero se ha
demostrado que aumenta los factores de crecimiento como IGF-Il, calcitonina, IL-2,
calmodulina e insulina(160).

El estudio retrospectivo realizado por Sibanda y cols. (161) mostrd que la mayoria de los
pacientes con pseudoartrosis tratados con CMF lograron la consolidacion de la fractura
en los nueve meses posteriores al tratamiento.

Adie y cols.(162) realizaron un ensayo de control aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, comparo la estimulaciéon con campos electromagnéticos pulsados (PEF),
técnica similar a CMF, con placebo. El ensayo no mostrd diferencias significativas en las
tasas de consolidacién ésea de los pacientes con pseudoartrosis.

La guia del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencidon (NICE) de Reino
Unido establece que la evidencia de la eficacia del CMF es de calidad inadecuada y, por
lo tanto, debe usarse Unicamente en situaciones especiales para el control clinico o la
investigacion(163).

Teniendo en cuentas estos resultados, podemos decir que el tratamiento con CMF es
una opcion de tratamiento viable para la pseudoartrosis. Ademads, pueden generar
mejores resultados y evitar los riesgos y costos asociados con el tratamiento
quirurgico(161). Sin embargo, es necesario realizar mas estudios para establecer de
manera concluyente la eficacia de estos métodos.

5.5.2 Ultrasonidos de bajo pulso

Los ultrasonidos de bajo pulso (LIPUS) generan un nanomovimiento que es detectado
por integrinas que convierten la onda mecdnica en sefializaciéon biolédgica. Esto da lugar
a un aumento de factores de crecimiento locales como BMPs, TGF-B y VEGF que van a
favorecer la regeneracion 6sea(164). Este proceso se lleva a cabo a través la activaciéon
de la via de senalizacion Rac 1. Los ultrasonidos ejercen una influencia downstream del
sindecan-4 (proteoglicanos de la membrana plasmatica) y de proteina kinasa C o, (PKCa)
para activar especificamente Rac 1(165).

Estudios recientes como el realizado por Maung y cols.(166) demuestran que los LIPUS
podrian tener potencial para promover la osteogénesis en células derivadas del
periostio (PDC). El estudio promoviod la diferenciacidon de PDCs in vitro a través de LIPUS
y se observd un aumento significativo de la actividad de la FA el dia 7 y la formacion de
nddulos mineralizados el dia 21. La estimulacién con LIPUS favorecio la diferenciacion
osteogénica en un medio normal. Sin embargo, aumenté en mayor medida la expresién
de BMP-2 y la posterior expresiéon de Osterix en un medio osteogénico.
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El tratamiento LIPUS utiliza un transductor que se coloca en la superficie de la piel sobre
el lugar de la pseudoartrosis durante 20 minutos una vez al dia. Se trata de un
ultrasonido a 1,5 MHz y pulso a 1 kHz y 30 mW/cm2(167).

El metaandlisis llevado a cabo por Leighton y cols.(168) en 2017 sobre estudios del uso
de LIPUS en el tratamiento de pseudoartrosis, demostro los efectos positivos de este
tratamiento en 13 estudios que incluian 1441 casos de pseudoartrosis. El metaanalisis
concluye que el tratamiento con LIPUS puede ser util en pacientes que presenten alto
riesgo quirurgico, edad avanzada, pacientes con demencia, hipertension extrema,
traumatismo extenso de tejidos blandos, ventilacién mecanica, acidosis metabdlica,
afectacién multiorganica o coma con una tasa de éxito medio mayor del 80%.

Diferentes dispositivos de LIPUS estan disponibles en la Unién Europea (Exogen, Melmak

y FASTerapia) con numerosos estudios que promueven su uso como tratamiento en la
pseudoartrosis(169-172).
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CONCLUSIONES

e La pseudoartrosis representa una patologia médica muy compleja,
caracterizada por dolor y discapacidad funcional, que también tiene un impacto
muy relevante en el bienestar psicosocial y econémico del paciente.

e Lainvestigacién continua ofreciendo informacidn sobre la multitud de eventos
complejos que subyacen a la curacidn dsea. Aun es necesaria una mayor
comprensidon de cuando y por qué se compromete la cascada de regeneracion
6sea normal y conduce al desarrollo de pseudoartrosis.

e La prediccion de la pseudoartrosis de una fractura en un paciente individual es
un problema muy complejo ya que se trata de un proceso multifactorial. Se han
demostrado que diferentes caracteristicas de la fractura, del paciente y del
tratamiento aumentan la probabilidad de desarrollar una pseudoartrosis ante
una fractura.

e Se requiere una mayor investigacion para determinar la sensibilidad y la
especificidad de los perfiles genéticos y moleculares de los tejidos relevantes
como potenciales biomarcadores para la deteccion de pseudoartrosis en
fracturas.

e El tratamiento requiere una estabilizacién 6ptima de la fractura y se debe
proteger la vascularizacion. Ademas, puede apoyarse en otras terapias como el
uso de injertos, biomateriales, bioldgicos o células.

e La modulacién de las vias de senalizacion inflamatorias es una estrategia de
tratamiento prometedora para patologias con defectos en la regeneracion désea.

e Laingenieria tisular del tejido dseo se considera el mejor enfoque alternativo a
las técnicas de injerto dseo convencionales.

e La terapia con MSCs es muy prometedora para favorecer el entorno biolégico
local alrededor del lugar de la fractura. Estas células presentan propiedades
ideales para el tratamiento de defectos éseos y son féciles tanto de recolectar
como de expandir in vitro.

e Se han descrito multiples biosoportes prometedores que, combinados con el
uso de MSCs, muestran una elevada capacidad osteogénica para el tratamiento
de la pseudoartrosis.

e Son necesarios mas estudios para establecer de manera concluyente la eficacia

de terapias no invasivas como el cambio magnético combinado para el
tratamiento de la pseudoartrosis.
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NDICE DE ABREVIATURAS

3D: 3 dimensiones

ABVD: actividades basicas de la vida diaria

ADSC: Adipose Derived Stem Cells- células madre derivadas del tejido adiposo
AIN: Instituto Americano de Nutricidn

AINES: antinflamatorios no esteroideos

ASIS: Anterior Superior lliac Spine- espina iliaca superior anterior
BMA: Bone marrow aspirate- aspirado de médula ésea

BMP: Bone Morphogenic Protein- proteinas morfogénicas dseas
BMP 4: proteina morfogénica dsea 4

BMP 6: proteina morfogénica 6sea 6

CALY: Calcyon

Col1A1: Colageno tipo 1 a

COX-1: ciclooxigenasa 1

COX-2: ciclooxigenasa 2

CMF: Combined magnetic field- campo magnético combinado
CtBP: proteinas de unidn carboxilo-terminal

CTsK: catepsina K

DKK1: proteina relacionada con dickkpoft

dnMAML: forma dominante negativa de proteina mastermind-like
DPC: Dinamic Compression Plate

GSK3beta: glucdgeno sintasa cinasa 3beta

Hh: hedgehog

IGF-I: Insuline like growth factor I- Factor Andlogo de Insulina |

IGF-II: Factor Analogo de Insulina Il
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IL 1 interleucina 1
IL 1-R1: receptor de interleucina 1
IL 1B: interleucina 1 beta

IL 4: interleucina 4

IL 6: interleucina 6

IL 11: interleucina 11

IL 13: interleucina 13

IMC: indice de masa corporal

FA: fosfatasa alcalina

FDA: Food and Drug Administration

FGF: fibroblast growth factor- Factor de Crecimiento de Fibroblastos
FRZ: receptor Frizzled

HRQOL: Health-related quality of life- indicadores de calidad de vida en la salud
ISPB: sialoproteina ésea

LC-DPC: Low Contact Dinamic Compression Plate

LIPUS: Low-intensity pulsed ultrasound

LPR5: receptor de lipoproteinas de baja densidad 5

MAML: Mastermind-like

M-CSF: Factor estimulante de colonias Macréfagos

MMP: metaloproteinasas de la matriz

MO: médula 6sea

MSCs: Mesenchimal stem cells- célula madre mesenquimal

NFAT: factor de transcripcion nuclear del linfocito T activado

NO: 6xido nitrico

NOS2: 6xido nitrico sintasa 2

NUSS: Non-Union Scoring System



OPG: osteoprotegerina
OPN: osteopontina
OR: odds ratio

Osx: osterix

PDC: células derivadas del periostio

PDGF: Platelet-Derived Growth Factor- Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas

PEF: campos electromagnéticos pulsados

PET: tomografia de emisidn de positrones

PKCa.: proteina kinasa C a

PRP: plasma rico en plaquetas

PSIS: posterior superior iliac spine- espina iliaca superior posterior
PTH: hormona paratiroidea

RANK: receptor activador del factor nuclear kappa-B

RANK-L: ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B
rhBMP-2: proteina morfogénica dsea 2 recombinante humana
rhVEGF: factor de crecimiento endotelial vascular recombinante humano
RMN: resonancia magnética nuclear

ROS: especies reactivas de oxigeno

Runx2: factor de transcripcién relacionado con Runt2

S1P: factor de la esfingosina 1-fosfato

SBU: basic structural unit

Scl: esclerostina

SILT3: proteina Silt Guidance Ligand 3

SF-12 MCS: SF-12 Resumen del Componente Mental

SF-12 PCS: SF-12 Resumen del Componente Fisico

SOST: esclerostina
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TAC: tomografia axial computarizada
TARC1: receptor de la taquiquinina

TGF-B: Factor de Crecimiento Transformante beta

TNF-ou: factor de necrosis tumoral alfa

VEGF: Vascular endothelial growth factor- factor de crecimiento endotelial vascular
Wnt: proteinas Wingless

Wnt10b: proteina Wingless 10 b
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