VNiVERSiDAD
B SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
AREA DE TRAUMATOLOGIA Y ORTOPEDIA

D. JUAN FRANCISCO BLANCO BLANCO, DOCTOR EN MEDICINA Y CIRUGIA POR LA
UNIVERSIDAD DE SALAMANCA Y PROFESOR TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE
CIRUGIA DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA,

CERTIFICO:

Que el presente trabajo titulado "Estudio de la correlacion entre el grado de gonartrosis y el
estado de inervacion del ligamento cruzado anterior de la rodilla" ha sido realizado bajo mi
direccion por D. Adridan Guerra Gonzalez en el Departamento de Cirugia de la Universidad de
Salamanca, y redne a mi juicio las condiciones de originalidad requeridas para optar al Grado
de doctor de la Universidad de Salamanca.

Salamanca, a de marzo de 2020.

Fdo. D. Juan Francisco Blanco Blanco.






VNiVERSiDAD
B SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
AREA DE TRAUMATOLOGIA Y ORTOPEDIA

D. FRANCISCO LOZANO SANCHEZ, DOCTOR EN MEDICINA Y CIRUGIA POR LA
UNIVERSIDAD DE SALAMANCA, CATEDRATICO Y DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE
CIRUGIA DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA,

CERTIFICO:

Que el presente trabajo titulado "Estudio de la correlacion entre el grado de gonartrosis y el
estado de inervacion del ligamento cruzado anterior de la rodilla" ha sido realizado por D.
Adrian Guerra Gonzalez en el Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca, y
cumple con los requisitos necesarios para optar al Grado de doctor de la Universidad de
Salamanca.

Salamanca, a de marzo de 2020.

Fdo. D. Francisco Lozano Sanchez.






B SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
AREA DE TRAUMATOLOGIA Y ORTOPEDIA

ESTUDIO DE LA CORRELACION ENTRE EL
GRADO DE GONARTROSIS Y EL ESTADO DE
INERVACION DEL LIGAMENTO CRUZADO
ANTERIOR DE LA RODILLA

ADRIAN GUERRA GONZALEZ

Salamanca 2020






£ VNiVERSiDAD
" DSALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

AGRADECIMIENTOS

Quisiera expresar mi agradecimiento a todas las personas que han hecho posible este

trabajo.

En primer lugar, al doctor Juan Francisco Blanco Blanco, Jefe del Servicio de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Para mi
es un ejemplo a seguir por su capacidad de trabajo, rigor cientifico y su pasion por la
medicina. Le considero un maestro y un amigo, y sin su animo y dedicacién habria sido

imposible el desarrollo de este trabajo.

A todo el personal del Area de Traumatologia y Ortopedia de la Universidad de
Salamanca, en especial a la doctora Lorena Benito Garzon, por abrirme su laboratorio y

ayudarme con el estudio histoldgico, un campo que era una total novedad para mi.

A Carmen da Casa, por brindarme su ayuda en la realizacidn y comprensién del estudio

estadistico que ha sido fundamental a la hora de analizar este trabajo.

A mis companferos y al personal no facultativo del Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, que no sdélo han
colaborado en el desarrollo de este estudio, sino a mi formacidon como traumatélogo y

coOmo persona.

A Maria, por haber estado a mi lado siempre y aconsejarme dia tras dia en todos los

aspectos de mi vida.

A mis hermanos y a mi madre, que tantos esfuerzos y sacrificios han realizado para
que pudiera embarcarme en este viaje de la medicina, y a los que estaré siempre

agradecido.

Por ultimo y especialmente, quiero agradecérselo a mi padre, la razén por la que
siempre intento dar lo mejor de mi mismo, a quién siempre tengo presente y que espero

gue esté orgulloso de mi.






5%, VNiVERSiDAD

Universidad de Salamanca )
> PSALAMANCA

Departamento de Cirugia

ABREVIATURAS

AAOS American Association of Orthopaedic Surgeons
AGEs Advanced Glycation End-Products

AH Acido Hialurénico

AINES Antiinflamatorio No Esteroideo

AL Anterolateral

AM Anteromedial

AMA Antero Medial Accesorio

ANOVA Analysis of Variance

BCR Bicruzado Retentiva

CCK Constrained Condylar Knee

CEIM Comité Etico de Investigacién con Medicamentos
cm Centimetro

CR Cruzado Retentiva

DAMPs Damage Associated Molecular Patterns
DMNID Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente
DNA Acido desoxirribonucleico por sus siglas en inglés
DPX Distyrene Plasticizer Xylene

DS Desviacidn Estandar

EVA Escala Visual Analdgica

GDF Factor de Diferenciacion del Crecimiento

gr Gramo

H-E Hematoxilina-Eosina

HLA Human Leukocyte Antigen

HRP Horseradish Peroxidase

Abreviaturas



5%, VNiVERSiDAD

>

'S P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

HTA Hipertensidn Arterial

IGF Factor de Crecimiento Insulinico

IKDC International Knee Documentation Committee
IL Interleucina

IMC indice de Masa Corporal

iv Intravenoso

K-L Kellgren-Lawrence

Kg Kilogramos

KOOSs Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score
LAD Ligament Augmentation Device

LARS Ligament Advanced Reinforcement System
LCA Ligamento Cruzado Anterior

LCP Ligamento Cruzado Posterior

m Metro

mL Mililitro

mm Milimetro

mM Milimolar

N Newton

nm Nandmetro

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PBS Buffer Fosfato Salino

PEEK Poliéter Eter Cetona

PL Posterolateral

PM Posteromedial

PRP Plasma Rico en Plaquetas

Abreviaturas



VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

PS Posterior Estabilizada

PTFE Polittrafluoroetileno

SYSADOA Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis

TGF Factor de Crecimiento Transformante

TNF Factor de Necrosis Tumoral

vvc Varus Valgus Constranied

WOMAC Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
um Micrémetro

Abreviaturas






VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

RESUMEN

La gonartrosis, es una enfermedad degenerativa de la rodilla y una de las patologias
mas frecuentes relacionada con condiciones de discapacidad asociadas al envejecimiento.
Multiples sugerencias se han propuesto en relacion a las causas que provocan el fracaso
de la articulacion: afectacidon del cartilago, sinovial, hueso subcondral o ligamentos,

podrian predisponer a las personas a sufrir esta patologia.

Asi surge la idea de este trabajo, con el objetivo de estudiar la posible correlacién entre

el grado de gonartrosis y el estado del ligamento cruzado anterior (LCA) de la rodilla.

El grado de gonartrosis de los pacientes, se determind clinicamente de manera
objetiva mediante una clasificacién radioldgica, y se realizdé una valoracidn del dolor y de
la funcidn de la rodilla. En aquellos casos de gonartrosis susceptibles a estudio, se
obtuvieron muestras de LCA para ser procesadas y estudiadas histolégicamente,
mediante técnicas tintoriales e inmunohistoquimicas, para determinar el estado del tejido

y estudiar las posibles alteraciones en la inervacion del LCA.

Como resultado principal, encontramos que ni la inervacidon ni la degeneracién
histoldgica del LCA mantienen una correlacion estadsiticamente significativa con el grado
de gonartrosis primaria en los pacientes de la muestra estudiada. También observamos,
gue los pacientes en los que hubo una ausencia de fibras nerviosas en el LCA, presentaban

un grado maximo de incapacidad funcional.

En conclusidn, la inervacidon y la degeneracion histoldgica del LCA puede generar de
manera directa o indirecta la aparicién de gonartrosis, pero sin poder asegurar una

correlacidn significativa con el grado de gonartrosis del paciente.

Palabras clave

Gonartrosis, ligamento cruzado anterior, inervacidon, artrosis, fibras nerviosas,

degeneracion.
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1.1 ANATOMIA DE LOS LIGAMENTOS CRUZADOS

La rodilla es una articulacion del tipo diartrosis, cuyas superficies articulares estan
recubiertas por cartilago hialino, presentando un recubrimiento capsular y un complejo
sistema ligamentoso. Dentro de este tipo de articulaciones, la consideramos una
articulacion del tipo troclear, permitiendo movimientos eminentemente de flexién y
extension, aunque también se pueden considerar minimos movimientos de rotacion
interna y externa, asi como de traslacidon anteroposterior. Dentro del sistema ligamentoso
de la rodilla, destacan los ligamentos cruzados, dos cordones fibrosos situados en el area
intercondilea de la rodilla, de naturaleza intraarticular, pero extrasinovial. Estos
ligamentos se entrecruzan en dos planos del espacio, en el plano anteroposterior y en el

plano transversal (1).

El Ligamento Cruzado Anterior (LCA), se origina como una condensacion del
mesénquima embrionario a las 6,5 semanas de gestacidn aproximadamente, antes de la
cavitacidon articular. Estd rodeado en su inicio, por un pliegue sinovial parecido al
mesenterio, que se origina desde la capsula posterior de la rodilla. Debido a esto, el LCA
estd situado de manera intraarticular, pero se presenta extrasinovial, a lo largo de su

trayecto (2).

El LCA se inserta proximalmente en la superficie medial del cdndilo femoral lateral, por
detras de la cresta intercondilea, en forma de segmento circular. La porcidn anterior es
en casi todo su trayecto recta, mientras que, en su zona mas posterior esta cercana a la
convexidad. A lo largo de su recorrido las fibras longitudinales tienen tendencia a la
rotacion externa. La longitud media del LCA se encuentra aproximadamente en los 38 mm

con una anchura de 11 mm (3).

Complementando la insercién femoral ya descrita, el LCA se inserta a nivel tibial de
forma mas oblicua y presenta una resistencia ampliamente mayor que su insercion
femoral. Esta caracteristica es de suma importancia, ya que es una de las posibles
explicaciones por las que las roturas del LCA de forma usual, se consideran en su insercion
femoral. Concretamente a nivel tibial, este ligamento se inserta en una zona amplia y

deprimida en la fosa intercondilea, ligeramente lateral a la espina tibial anterior. En otros
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casos, aungue con menos frecuencia, la insercidén se encuentra rodeando esta espina tibial
por su zona mas posterior. A este nivel, la distancia entre el cartilago articular y la

insercién es de aproximadamente 15 mm (2).

En cuanto ala morfologia del LCA, presenta anatdmica y funcionalmente dos fasciculos
claramente diferenciados, uno de ellos Anteromedial (AM) y otro Posterolateral (PL), en
referencia a su situacidn insercional a nivel tibial (Figura 1). Esta diferencia ya se evidencia
incluso en el desarrollo embrioldgico de la rodilla, tal y como estudiaron Tena-Arregi et al.
en el que describen la morfologia del ligamento en sus dos fasciculos entre la semana 24

y 40 de gestacion (4).

Figura 1.- Anatomia macroscopica del Ligamento Cruzado Anterior (LCA). Fasciculo anteromedial (AM)

y Posterolateral (PL).

Modificada de “Petersen W, Zantop T. Anatomy of the anterior cruciate ligament with regard to its two

bundles. Clin Orthop. 2007 Jan;454:35—47" (5).

Algunos autores como Amis y Dawnins también han referido, que el LCA se presenta

como tres diferentes fasciculos; AM, PL e intermedio (6) (Figura 2).
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Figura 2.- Teoria de los 3 haces propuesta por Amis y Dawnins.

Tomada de “Amis AA, Dawkins GP. Functional anatomy of the anterior cruciate ligament. Fibre bundle

actions related to ligament replacements and injuries. J Bone Joint Surg Br. 1991 Mar;73(2):260-7" (6).

Articulos clasicos como el de Odensten y Gilquist han propuesto la teoria de un LCA

unico sin diferenciar ninguna separacién de entre sus fibras (7).

Recientemente varios autores han descrito la “teoria de la anatomia plana del
ligamento cruzado anterior”. Estos autores, abogan por una configuracion plana del LCA
(“ribbon-like”) en continuidad con la cortical femoral posterior, cuyas fibras se ubican
posteriormente sobre la cresta intercondilea y donde no es posible una diferenciacién
clara entre fasciculos. Apuestan por una insercién en la zona proximal sobre el céndilo
femoral de dos formas distintas. Una mediante fibras directas sobre la huella anatémica
y otra que se expande en abanico hasta el margen del cartilago articular. La insercidn tibial
la describen como un area planay en forma de “C” alo largo de toda la espina tibial medial

(8-10).

El fasciculo AM, se origina anteriormente y proximal, en la zona de insercién femoral
mientras que el PL lo hace en la parte mas posterior e inferior. Aproximadamente, de
manera grosera, es de utilidad usar las horas del reloj para referenciar el origen femoral
de estos fasciculos, encontrandose en una rodilla derecha entre las 10 y 11 en punto, y
entrela 1y 2 en una rodilla izquierda (11). En muchas ocasiones, las dos inserciones estan

separadas por una fina cresta de manera muy sutil (12). No estd muy clara el drea que
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ocupan en la insercion femoral los dos fasciculos y hay discrepancia entre los autores, ya
que unos afirman idénticas areas de insercion (13), mientras que otros afirman que el AM
ocupa aproximadamente 1,5 veces la insercion de PL (8). Generalmente, es aceptado que
el fasciculo AM se origina aproximadamente entre 6-8 mm anterior a la zona mas
posterior del condilo femoral, y el PL en torno a 5-8 mm posteriormente al cartilago

articular femoral (11).

La insercion tibial ocupa practicamente toda la extension entre las dos superficies
articulares de la meseta tibial interna y externa al presentar una disposicién oblonga o
trapezoidal. En esta huella, el eje mayor en el que consiste dicho trapecio, es el
anteroposterior con aproximadamente una longitud insercional de 13-18 mm, con unas
medidas en el eje lateral de entre 11-15 mm (5). La insercidon del fasciculo AM esta
alineada con el cuerno anterior del menisco lateral, mientras que la del PL estd
intimamente ligada al cuerno posterior del menisco externo, llegando en algunos casos a
desdibujarse y enviar alguna fibra hacia la insercidn de este menisco. Se consigue
diferenciar la insercién de cada fasciculo, debido a la diferente orientacidn espacial de sus

fibras (14).

En cuanto a su posicionamiento durante la movilidad de la rodilla, en el plano sagital
ambos fasciculos son paralelos en extensién completa. En el plano coronal, el fasciculo
AM es mas vertical que el PL, en comparacion con la interlinea articular, cercanos a 70 y
50 grados respectivamente. Con la rodilla flexionada, los fasciculos cambian su
posicionamiento, sobre todo el PL, que se vuelve mas anterior y hace que los dos se crucen

(14).

El Ligamento Cruzado Posterior (LCP), consiste en un ligamento corto y potente que
cruza posteriormente al LCA, desde el cdndilo femoral interno, hacia la meseta tibial.
Presenta una longitud intraarticular de entre 32 y 34 mm, y una seccidn transversal con
un grosor de unos 11 mm (15). Es el principal mecanismo estabilizador de la traslacién
posterior tibial y realiza el 90% de la fuerza estabilizadora de la rodilla durante la flexién

de la misma (16).
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En cuanto a la descripcidn anatémica del LCP, se presenta como un Unico ligamento
con dos fasciculos, un fasciculo AnterolLateral (AL) y otro PosteroMedial (PM). En cuanto
a la fisiologia, se diferencian en la morfologia cambiante que presenta el ligamento con la

rodilla en flexidn o extension.

En cuanto a las diferencias anatémicas, las dos bandas se distinguen en sus zonas de
insercion femorotibiales. En referencia a su zona de insercion femoral, el fasciculo AL se
sitia a 9,6 mm del cartilago articular y el PM a aproximadamente 10,6 mm tomando como
referencia una linea paralela en el condilo femoral, paralela a la linea de Blumensaat. Estas
dos inserciones estan separadas anatdomicamente, con poca frecuencia, por una cresta

dsea que las divide completamente (17).

En la zona de insercién tibial, el LCP se inserta macroscépicamente como una masa
tendinosa conjunta posterior al cartilago articular. Esta estructura examinada con detalle,
se encuentra dividida en 2 inserciones cercanas que corresponden a los fasciculos AL y
PM. El fasciculo AL se inserta practicamente en contacto con el cartilago articulary el PM

se inserta unos 4,6 mm posteriormente a este (18).

Esta insercion tibial esta intimamente ligada al menisco externo y se utiliza para
establecer una diferenciacidon en anterior o posterior, segun su localizacion en torno al

LCP, de los ligamentos meniscofemorales de Humprhy y de Wrisberg (Figura 3).
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Figura 3.- Relacion del Ligamento Cruzado Posterior (PCL) con el menisco externo y los ligamentos de

Humprhy (aMFL) y Wrisberg (pMFL).

Modificada de “Amis AA, Gupte CM, Bull AMJ, Edwards A. Anatomy of the posterior cruciate ligament
and the meniscofemoral ligaments. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc Off J ESSKA. 2006
Mar;14(3):257-63" (16).

El ligamento meniscofemoral anterior, o de Humphry se inserta por delante del LCP,
cercano al cartilago articular y se dirige a la cara lateral del céndilo femoral interno (19).
El ligamento meniscofemoral posterior, o de Wrisberg, es el mds potente de los
ligamentos meniscofemorales y se inserta posteriormente a la huella de insercién del LCP,

origindndose cercano al techo del surco intercondileo (20) (Figura 4).
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Figura 4.- Esquema axial de la anatomia de la rodilla.

Modificada de “Flandry F, Hommel G. Normal anatomy and biomechanics of the knee. Sports Med
Arthrosc Rev. 2011 Jun;19(2):82-92" (21).

1.2 HISTOLOGIA DEL LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR

La mayor parte del LCA se encuentra revestido en su zona externa por tejido sinovial
(los ligamentos cruzados son intraarticulares, pero extrasinoviales). Ademas, alrededor de
este tejido sinovial, se encuentra tejido conectivo, por el cual discurren gran cantidad de

vasos sanguineos, que contribuyen a su vascularizacion (22).

En su morfologia macroscdpica, generalmente se divide el LCA en dos fasciculos, el AM
y el PL. El fasciculo AM presenta un 43% mas de fibrocartilago calcificado y un 143% mas
de fibrocartilago no calcificado que el fasciculo PL. Ademas las fibras que se insertan en el
fémur se insertan microscépicamente en un mayor angulo de ataque que las del fasciculo

PL (23).

En el caso de la estructura histolégica del LCA, se divide en 3 regiones segln su eje
longitudinal, hablando asi de zona proximal, donde el LCA presenta su insercion femoral,

una zona intermedia y una zona distal que corresponde a la insercién tibial (2) (Figura 5).
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La insercién femoral, junto a la zona mas proximal del mismo, es una zona menos
sélida que el resto del ligamento, con una celularidad incrementada y que contiene
fibroblastos fusiformes, asi como de una manera marcada coldageno del tipo Il y

glucoproteinas como la fibronectina y la laminina (2).

La zona media del LCA, se compone basicamente de células fusiformes y fibroblastos,
con fibras de colageno tipo | y fibras eldsticas, que absorben la energia en el LCA cuando
es sometido a un estrés mecdnico (2). Las células fusiformes y los fibroblastos, son muy
abundantes en esta zona ligamentosa, hasta el punto de haberse denominado en algunos
casos “zona fusiforme” del LCA. En esta regidn las células se situan de manera alargada
en direccion craneo caudal, acompafiadas de vasos con disposicidn longitudinal. Estos
fibroblastos son muy similares a los encontrados en el ligamento colateral medial de Ia
rodilla y a los fibroblastos dérmicos. El citoplasma de estas células, esta intimamente
relacionado con el coldgeno extracelular, siguiendo los nucleos la direccion de las fibras
(24). El resto de esta parte del LCA, lo compone la sustancia intermedia, que esta formada
por fibras de alta densidad colagena con una baja celularidad y fibroblastos de morfologia

alargada (24).

La zona distal del ligamento, a nivel tibial, se inserta de una forma similar a una “pata
de ganso”. La estructura resulta ser la mas sélida y es rica en condroblastos y fibroblastos
de caracteristicas ovoides, con baja densidad de fibras colagenas. Estos fibroblastos son
muy parecidos a los encontrados en el tejido cartilaginoso. Ademads, esta zona distal del
LCA, muestra una alta tasa de actividad celular, presentando multiples microvellosidades
y muchas organelas intracelulares. La sustancia intermedia parte desde la zona posterior
de esta “pata de ganso” de forma plana, para ir a insertarse en el platillo tibial en forma
de “C”. Asimismo, las fibras mas externas del cuerno anterior y posterior del menisco
externo, estdn intimamente ligadas a esta insercidon ligamentosa, tanto es asi que sdlo se

llegan a distinguir de manera microscopica por la orientacion de sus fibras (25).
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Figura 5.-Diferencia entre las tres zonas histoldgicas del LCA. (A) Zona proximal con alta celularidad y
células redondas y ovoides. (B) Zona media con células fusiformes y alta densidad de coldgeno. (C) Zona

de insercidn distal con fibroblastos ovoides y baja densidad coldgena.

Imagen tomada de “Duthon VB, Barea C, Abrassart S, Fasel JH, Fritschy D, Ménétrey J. Anatomy of the
anterior cruciate ligament. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2006 Mar 1;14(3):204-13" (2).

La microestructura del LCA es similar a otras ultraestructuras de tejido conectivo (26).
Esta compuesto fundamentalmente por grandes fibras de colageno de tipo |, envuelto en
tejido conectivo laxo, donde es mas frecuente el colageno tipo Il (12,22,27). Esta
compuesto de multiples fasciculos cuya base unitaria es el colageno. Estos fasciculos
pueden medir entre 250 um y varios milimetros de calibre y estdn rodeados de tejido
conectivo denso similar a un paratenon. Cada fasciculo, esta formado por entre 3y 20
subfasciculos que estan rodeados de epitenon (2). Las unidades subfasciculares que
conforman estos subfasciculos, varian entre 100 y 250 um de diametro. Presentan
caracteristicas onduladas, estan dispuestos en varias orientaciones y se disponen
subdividiéndose, mediante la interposicidén de tejido conectivo muy fino, el endotenon,
formado por colageno tipo Il. Estas unidades subfasciculares estan constituidas por
fibrillas colagenas de aproximadamente 25-250 nm de diametro. Ademas de estas fibras
colagenas, se observan zonas con fibras eldsticas y fibras de oxitaldn, un tipo de fibra
organica parecida a la elastina, que se encuentra en tejidos que estdn sometidos a
constantes esfuerzos de traccién, compresion o deformacién eldstica, en los lugares

donde estas fibras estaban ausentes (27).

Para completar el estudio de la estructura intima del LCA, se describen los

componentes mas importantes del mismo.
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El Coldgeno:

El coldgeno tipo I, es el que se encuentra con mayor frecuencia en el LCA y en el resto
de ligamentos y tendones, y se distribuye en fibras paralelas al eje longitudinal del mismo

(Figura 6).

Figura 6.- Corte transversal de las fibras de coldgeno (A y B) y de fibras de oxitaldn (O).

Imagen modificada de “Strocchi R, de Pasquale V, Gubellini P, Facchini A, Marcacci M, Buda R, et al.
The human anterior cruciate ligament: histological and ultrastructural observations. J Anat. 1992

Jun;180 ( Pt 3):515-9” (27).

El coldgeno tipo Il, es el que tipicamente se encuentra en el cartilago y no suele
encontrarse en los ligamentos. Sin embargo, en el LCA se puede encontrar en la zona de
insercion femoral y tibial del mismo, ya que son zonas de transicidn. Asimismo, se
encuentran entre las filas de condrocitos, que se encuentran intermedios entre las fibras

del colageno tipo I. Se puede encontrar también en el endotenon (2).

El coldgeno tipo I, estd localizado con mayor frecuencia en el tejido conjuntivo laxo,

gue divide las fibras de coldgeno tipo | anteriormente descritas. Esta distribuido
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uniformemente en el ligamento, aumentando su concentracién en las zonas insercionales

(2).

El coldgeno tipo IV, se encuentra intimamente ligado a la trama vascular,
principalmente en la zona proximal y distal del ligamento, siendo menos frecuente

encontrarlo en el tercio medio, donde esta menos vascularizado (28).

El coldgeno tipo VI, presenta una orientacion paralela a las fibras de colageno tipo Ill.
Su funcidn consiste en servir como medio de deslizamiento a las unidades fibrilares. Se

presenta también con mayor frecuencia en la zona proximal y distal del LCA (2).

Glucosaminglucanos:

Son moléculas grandes con carga negativa, que presentan numeroso grupos hidroxilo
con el poder de atraer grandes cantidades de agua. Esto es tan llamativo, que se describe
que, entre el 60 al 80% del peso total del LCA es agua atraida por estas moléculas (29). En
el LCA cabe destacar, una proporcidn entre 2 y 4 veces mayor de glucosaminglucanos que
en el resto de tendones y ligamentos. Esto podria explicar las propiedades viscoelasticas

del ligamento y su mejor respuestas a la absorcidn de energia (30).

Glucoconjugados:

Incluye la laminina, la entactina, tenascina y fibronectina. Esta ultima constituye un

papel importante en la migracion celular y adhesién celular a la matriz extracelular (31).

Componentes eldsticos:

Entre ellos destacan el oxitaldn (Figura 6), la elaunina y las fibras eldsticas maduras,

gue permiten los cambios de longitud del LCA cuando la rodilla estd en movimiento (30).
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1.3 VASCULARIZACION DEL LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR

El aporte vascular a la zona de la escotadura intercondilea y en especial al LCA, se debe,

en orden de importancia a (32):

- Arteria media de la rodilla
- Arteria accesoria a la arteria media de la rodilla

- Arterias geniculares inferiores y capsular posterior

La vascularizacidon fundamental del LCA proviene de la arteria media de la rodilla
(Figura 7), una pequefia rama arterial que se origina en la arteria poplitea, en la zona
posterior de la rodilla. Se origina saliendo en un angulo de aproximadamente 90° de la
arteria poplitea, que corresponde al nivel proximal de los céndilos femorales. En sus
relaciones topograficas, se encuentra inmediatamente por debajo de la salida de la arteria
geniculada superomedial y justo por encima de la salida de la arteria sural. En su trayecto,
penetra la articulacién de la rodilla en su zona posterior, intimamente ligado a la grasa
poplitea y acompafiado de sus venas satélites. Posteriormente, perfora la cdpsula articular
posterior en una zona de paso en el ligamento popliteo oblicuo, cercano al cdndilo femoral
externo. Esta arteria, cruza la articulacion en un sentido casi vertical, con direccion a la
escotadura intercondilea, dividiéndose en multiples ramas para las zonas de partes
blandas circundantes, entre ellas, los ligamentos cruzados de la rodilla. En esta zona,
emergen ramas para irrigar, de forma concomitante con otras redes vasculares, a la zona
de los céndilos femorales, epifisis tibial y por cercania anatdémica, ya que estdn

intimamente ligados, el cuerno posterior de ambos meniscos (33).
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Figura 7.- Imdgenes anatémicas mediante preparacion “Spalteholz” y esquema de la vascularizacion
del LCA, donde observamos la arteria poplitea (P), arterias geniculares superiores (SG), arteria media
de la rodilla (MG), arteria accesoria a la media de la rodilla (AMG),arterias capsulares (C), arterias

geniculares inferiores (I1G) y arteria tibial anterior recurrente (ATR).

Modificada de “Scapinelli R. Vascular anatomy of the human cruciate ligaments and surrounding

structures. Clin Anat N Y N. 1997;10(3):151-62" (32).

También se ha descrito, que la arteria media de la rodilla, finaliza como bifurcacién
distal en una rama terminal derecha e izquierda, justo en la zona de la espina tibial. Esto
hace que esta misma arteria, aporte riego a la zona mads proximal de ambos platillos

tibiales (34).
La distribucion de los vasos no es homogénea en todo el territorio del LCA (2). La zona

mas proximal estd mejor vascularizada que la distal, dado que es la zona donde los vasos
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penetran directamente desde la zona de la escotadura intercondilea (32). Por otra parte,
una pequeiia cantidad de vascularizacion, penetra desde las zonas de las arterias
geniculadas inferiores, sobre todo a la zona distal del LCA, proporcionandole menor

vascularizacion que la que reciben directamente la zona proximal (22).

Asimismo, los vasos sinoviales que discurren junto al LCA, se disponen oblicuos y
longitudinales al eje del mismo, justo por debajo de la membrana sinovial. Esta red
vascular sinovial, penetra directamente hacia el espesor del LCA, anastomosandose a una
red de vasos capilares endoligamentosos que discurren entre los haces de colageno del
tejido conjuntivo laxo y que proporcionan, aunque en mucha menor medida, irrigacion al

ligamento (35).

Se han descrito variaciones de la vascularizacion del LCA en funcién de la edad del
sujeto de estudio. En el neonato, la arteria media de la rodilla presenta un calibre mayor
gue en el adulto y un recorrido intraarticular, proporcionalmente mas largo. También se
han descrito, conexiones con las arterias geniculadas inferiores y con la arteria recurrente
tibial anterior, las cuales van involucionando y se pierden en la edad adulta. Tal y como
pasa en los neonatos, en la tercera edad la vascularizacion también sufre cambios. En este
grupo de edad, la arteria media sufre tortuosidades en su camino intraarticular y rupturas

de vasos correspondientes a alteraciones debidas a la arterioesclerosis (32).

La arteria accesoria a la arteria media de la rodilla, es una rama inconstante de esta,
de menor calibre y que sigue su mismo recorrido anatdomico. Después de realizar un
pequefio trayecto hacia distal en el plano sagital, perfora la capsula posterior con sus
venas y se ramifica por la articulacion de la rodilla. Asimismo, da una serie de ramas que
irrigan a la base del LCP de la rodilla. Una vez alcanza la base del LCP, penetran en la epifisis
tibial y acaban anastomosdndose a las ramas finales de la arteria media de la rodilla, que

se presenta en la tibia junto a otras arterias epifisarias (32).

La arteria capsular posterior y las arterias geniculares inferiores, son las que menos
importancia tienen en la vascularizacién del LCA de la rodilla. Cobran mayor importancia
si no esta presente la arteria accesoria. En estos casos, la arteria capsular posterior, rama

directa de la arteria poplitea, se encarga de dar vascularizacién a la zona de la base del
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LCP y el cuerno posterior de los meniscos. Ademas, se dirige en direccion anterior, para
acabar desembocando en la red arterial infrapatelar de la rodilla junto con ramas
terminales de las arterias geniculadas inferiores medial y lateral. Desde esta red
anastomotica, se da vascularidad a la zona de la membrana sinovial que recubre al LCAy

con ramas perforantes directas menos importantes (35).

1.4 INERVACION DEL LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR

La primera evidencia de la existencia de nervios en el LCA, se tiene con los estudios de
Fick et al. (36) en 1904. Tras estos estudios, se inicia una mejor comprensién de como estd
conformado el LCA de la rodilla. Se cree que el tejido nervioso dentro del LCA puede

representar hasta el 1% de su area (37).

El LCA esta inervado por fibras nerviosas procedentes del nervio tibial, por medio de
sus ramas articulares posteriores. Estas fibras, al igual que las arterias capsulares
posteriores, penetran en la capsula articular posterior y recorren el trayecto ligamentoso
junto a la membrana sinovial y los vasos periligamentosos hasta alcanzar la zona anterior
de la grasa infrapatelar y acceder al LCA desde ahi. La mayoria de las fibras, estan
asociadas con la red vascular endoligamentosa y presentan funcién vasomotora (2),
discurriendo principalmente por el tejido subsinovial y entre los fasciculos de coldgeno.
Ademads, existen fibras nerviosas, tanto mielinizadas como no mielinizadas, que discurren
solas en el espesor del ligamento. Dentro de este tejido subsinovial, se encuentran a su
vez dos tejidos diferenciados por donde se abren paso los fasciculos nerviosos que inervan
el ligamento. Un primer tejido areolar sinovial y un segundo tejido areolo-adiposo sinovial.
En este ultimo tejido, se establecen las fibras mas gruesas de nervios en el LCA con hasta

unos 250 um de didmetro (38).

Kennedy et al. identificaron fibras neurales perivasculares, que estan involucradas
fundamentalmente en el control vasomotor de los vasos del LCA. Ademas, las ramas
distales que no estan acompafadas de vasos, estan relacionadas principalmente con la

trasmision lenta de impulsos dolorosos en el LCA (39).
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Se pueden describir 4 tipos principales de nervios periféricos en el LCA (40).

- Nervios finos, con fibras nerviosas sin mielina
- Nervios mixtos, con fibras mielinizadas y otras desmielimnizadas
- Nervios mixtos, con entre 1y 3 vasos en sus margenes

- Nervios mixtos, con vasos en sus margenes y en el tejido perineural

Ademas de fibras nerviosas, es frecuente encontrar mecanoreceptores (41) de los

siguientes tipos (Figura 8):

- Corpusculos de Ruffini: Son receptores de sensibilidad muy sensibles al
estiramiento. Se localizan en la superficie del ligamento, mas frecuentemente
en la zona proximal, cerca de los cdndilos femorales, donde el ligamento estd
mas expuesto a fuerzas deformantes.

- Corpusculos de Paccini: Su funcién principal es la captacién de movimientos
rapidos del ligamento. Se localizan en las zonas distal y proximal del LCA,
cercanos a su insercion osea.

- Organo tendinoso de Golgi: Localizados cerca de las inserciones del LCA y

también en la superficie del mismo, debajo de la membrana sinovial.

Figura 8.- Diferentes mecanoreceptores tefiidos con anticuerpo anti S-100. Corpusculo de Ruffini (A),
Corpusculo de Paccini (B) y Organo tendinoso de Golgi (C).

Modificada de “Gao F, Zhou J, He C, Ding J, Lou Z, Xie Q, et al. A Morphologic and Quantitative Study of
Mechanoreceptors in the Remnant Stump of the Human Anterior Cruciate Ligament. Arthrosc J Arthrosc
Relat Surg Off Publ Arthrosc Assoc N Am Int Arthrosc Assoc. 2016 Feb;32(2):273-80" (42).
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Los corpusculos de Ruffini y el 6rgano tendinoso de Golgi, son mecanorreceptores de
adaptacion lenta, que muestran una actividad continua en adaptacion a los cambios

continuos de movimiento, posicién y dngulo rotacional de la articulacién de la rodilla (41).

Los corpusculos de Paccini son mecanorreceptores de adaptacion rapida. Son los
indicadores mas sensibles de los cambios de tension del ligamento. Ademas, identifican

la aceleracion y se excitan independientemente de la posicién de la articulacién (41).

Asimismo, sin ser propiamente dicho un mecanoreceptor, existen terminaciones
nerviosas libres que pueden actuar como neuromoduladores y como nociceptores,

liberando neuropéptidos vasoactivos a nivel local (41).

Todos estos receptores, presentan una funcion propioceptiva en el LCA y nos aportan

sefiales aferentes que nos informan de los cambios posturales en la rodilla.

En cuanto a la localizacién anatémica, los estudios de Schutte et al. consideran la
diferenciacion de estructuras nerviosas en cuanto a la proximidad con la zona de insercién
femoral. De esta manera, entre 0 y 5 mm desde la insercidn, se encuentran
fundamentalmente las terminaciones nerviosas libres, entre 5y 12 mm se encuentran de
manera poco frecuente todo tipo de organelas, y entre 12 y 26 mm es donde se
encuentran en una cantidad muy numerosa los mecanorreceptores, aunque no se tiene
una idea clara del porqué, en la zona mas cercana a la insercion tibial se encuentran en

mayor numero (37).

Funcionalmente, la activacién de fibras nerviosas aferentes en la zona proximal de
LCA, influyen en la actividad motora en los musculos periarticulares de la rodilla, mediante
un fenédmeno llamado “reflejo LCA”. Estas respuestas musculares, son provocadas en
mayor medida, por los mecanorreceptores. Este reflejo, es parte esencial del
funcionamiento correcto de la rodilla, siendo muy estudiado para su uso en los programas

musculares de recuperacién en la rodilla (2).
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1.5 FISIOLOGIA Y CINEMATICA DEL LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR

La cinematica de la articulacidon de la rodilla se describe como una maquinaria
compleja de componentes dseos y de partes blandas que interactian entre si para un
correcto funcionamiento de ellos. La movilidad articular, implica movimientos de flexo-
extension sobre el eje sagital, asi como de mecanismos de rotacidn sobre el eje

longitudinal (43).

La mejor manera de describir la cinematica de la rodilla es con la teoria del “centro de
la movilidad instantanea” (“instantaneous center of motion”) que sugiere que, en cada
momento del rango de movilidad de la rodilla, un punto diferente actia como centro de
rotacion. El principal movimiento de la rodilla, es el movimiento de flexo-extensién, que
viene marcado fundamentalmente por la congruencia ésea articular (aumentada por los

meniscos), asi como por el aparato extensor de la rodilla (43).

Ademas, la geometria articular y la relacion de los condilos femorales con las mesetas
tibiales hace que, en la dindmica de la rodilla, durante la flexidon y extensién, se produzcan
movimientos de deslizamiento anterior y posterior de la tibia sobre el fémur. De esta
manera, cuanto mds nos acercamos a la extensién, el movimiento predominante de la
articulacion femorotibial sera el de rotacion de los condilos femorales sobre las mesetas
tibiales, y cuando nos acerquemos mas a la flexion, el movimiento que predominara sera

el de traslacion posterior del fémur sobre la tibia (fendmeno de rollback) (44).

Asimismo, la diferencia anatdmica que presenta el radio de los condilos femorales,
crea una pequefa incongruencia en la dinamica articular y hace que, en los ultimos grados
de flexion, la rodilla tenga un cierto movimiento de rotacidn interna y a su vez en el inicio

de la extension se realice una minima rotacién externa (43).

Poniendo el foco en el LCA, se describe como el principal estabilizador de la rodilla
contra la traslacidn tibial anterior. Realiza el 87% de la fuerza de estabilizacion del cajon
anterior a 30° de flexién de la rodilla y el 85% de la fuerza a 90° de flexion (45). El tracto
iliotibial, la capsula articular medial, el ligamento colateral medial y el ligamento colateral
lateral proporcionan una restricciéon secundaria de este movimiento. El LCA, permite

durante la extensién un telescopaje anteroposterior de la rodilla de unos 2 mm,
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incrementandose en la marcha hasta los 3 mm y ascendiendo hasta 5,5 mm cuando se
realiza el movimiento de traslacién tibial anterior (46). Asimismo, el LCA actia como un
restrictor secundario en los movimientos rotacionales de la rodilla. La funcion del LCA es,
por tanto, limitar los movimientos combinados de traslacion tibial anterior y su rotacidn
interna, sobre todo en posiciones cercanas a la extensidn completa. Ademas, es un
estabilizador menos importante de la rotacidn externa y de estrés en varo-valgo. Cada
fasciculo, proporciona estabilidad a la rodilla, como resultado de su patrén tensional a lo
largo de todo el recorrido articular, teniendo el fasciculo AM y el PL funciones

complementarias (47).

Evaluando primero el desplazamiento anteroposterior de la tibia en la extensidn
completa, ambos fasciculos estan orientados de manera paralela en el plano sagital y en
el plano coronal estan ligeramente inclinados, con el fasciculo AM mas vertical en
comparacion con el PL, unos 70° y 50° respectivamente. A medida que la rodilla se
flexiona, la zona femoral del haz PL se mueve hacia anterior y este ligero movimiento es

el que los hace cruzarse (5,48).

Funcionalmente, en la extensidn (0-20°) es el fasciculo PL el que se tensa e impide la
traslacion tibial anterior mientras que, el fasciculo AM se relaja moderadamente. Por el
contrario, cuando la rodilla esta entre 20° y 90° de flexidn, el que se tensa es el fasciculo
AM relajandose el fasciculo PL (6) (Figura 9). Esto es lo que se conoce como “carga
reciproca”. Por otra parte, autores como Noyes o Gabriel MT et al. (47,49), piensan que el
LCA funciona en lo que ellos denominan “carga compartida”, que supone que todas las
fibras del LCA se distribuyen un porcentaje variable de carga en los diferentes grados de
flexion de la rodilla, actuando todas de manera sincrénica. Autores como Petersen et al,
describen la teoria isométrica en el LCA, donde advierten de la ausencia de cambios en el

patrén tensional y longitud de las fibras durante todo el arco del movimiento (5).

Cuando se evalla el mecanismo del LCA como restrictor rotacional, esta funcién se
debe a que el movimiento de cajén anterior se ve acompafiado de esta rotacion tibial
interna. En este caso el haz PL, realiza su funcion maxima a unos 15° de flexion y se relaja
a los 30°, mientras que el haz AM presenta en estos mismos grados, similar fuerza

antirotacional (12).
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Figura 9.- Esquema en el plano sagital de la orientacion de los fasciculos AM y PL durante la extension
y flexion de 90°.

Imagen modificada de “Bicer EK, Lustig S, Servien E, Selmi TAS, Neyret P. Current knowledge in the
anatomy of the human anterior cruciate ligament. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc Off J ESSKA.
2010 Aug;18(8):1075-84" (12).

1.6 LESIONES DEL LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR
1.6.1 Mecanismo lesional del ligamento cruzado anterior

Son muy numerosas las teorias que intentan explicar la etiologia de la rotura del LCA,

sin embargo sus causas no estan muy bien definidas (50).

La mayoria de las lesiones, en torno al 75%, se producen por mecanismos indirectos y
en su mayor parte relacionadas con la practica deportiva. Se describen dos mecanismos

fundamentales de lesién (51).

El primero consiste en una deceleracién durante las actividades de pivotaje de la
rodilla, iniciandose con el pie apoyado, una flexion de rodilla de aproximadamente 20
grados y una contraccion del cuadriceps (52). El segundo mecanismo, es el de caida tras
salto, con posterior flexion y giro, asociado a valgo forzado de la rodilla con una
contraccion continua del cuadriceps. Esto ocurre en acciones de salto, giro o pivotaje con
cambio de direccidon. En este mecanismo, multiples vectores de fuerza convergen en la
rodilla (53). Especialmente la carga sagital y coronal, acompafiada de las fuerzas de
contraccion muscular previamente descritas, hacen que la fuerza de soporte del LCA sea
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vencida y se rompa (54). En ambos mecanismos coexisten la contraccién del cuadriceps,
gue es la que transmite la fuerza de traslacidn tibial anterior y la escasa resistencia de los
estabilizadores secundarios de la misma, sobre todo en esta flexién minima de la rodilla

hasta los 20° (52).

Otras teorias son la de la rotacidn tibial externa maxima combinada con valgo forzado,
propuesta por Fung et al. en 2003, donde se propone la existencia de un choque del LCA

contra la zona medial del condilo femoral externo (55).

Boden et al. analizaron el papel de las fuerzas del cuadriceps y los isquiotibiales con
respecto a la tibia, observando que ambos grupos musculares someten al LCA a una fuerza

de compresién axial que puede aumentar la tensién del LCA y provocar su ruptura (56).

En cuanto a las lesiones sobre mecanismo directo, suelen ocurrir en traumatismos de
alta energia, que se dan tanto en lesiones deportivas como no deportivas. Pueden incluir
patologia ligamentosa compleja de la rodilla e incluso asociarse a luxacién femorotibial
(57). Tipicamente estas lesiones se producen por una deceleracion muy rapida, o por
cambios bruscos en la direccién de la rodilla, tras un mecanismo traumatico directo en la

articulacion.

Para que se produzca la ruptura, la fuerza ejercida debe sobrepasar la fuerza que es
capaz de soportar el ligamento. Este mecanismo fue estudiado en profundidad por Woo
et al., que describieron las propiedades tensionales del complejo Fémur-LCA-Tibia (58).
En sus estudios experimentales, encontraron los valores de carga y laxitud necesarios para
gue el LCA fracasara. De esta manera, en pacientes jovenes de hasta 35 afios encontraron
gue se necesitaban aproximadamente 2.160 (+/- 157) N y 242 (+/- 28) N/mm
respectivamente en carga y laxitud para que el LCA se rompiera. Estos valores decrecian
con la edad, en la que el LCA es mas fragil, encontrando que, por encima de los 60 afios,

los valores disminuian hasta 658 (+/- 129) N y 180 (+/- 25) N/mm respectivamente.

Cuando el LCA se rompe, la dindmica articular se ve muy alterada, pudiendo alcanzar

la traslacion tibial anterior hasta 10 o 14 mm con la rodilla flexionada 30° (59,60).
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1.6.2 Inervacion del ligamento cruzado anterior, tras su ruptura

Para la mejor comprension del rol que tienen la inervacién y sobre todo los
mecanorreceptores del LCA, en la propiocepcion de la rodilla, se ha estudiado la presencia
de estos en el LCA tras su ruptura, es decir, en el remanente de tejido que se presenta en

la rodilla tras una lesion traumadtica del ligamento (12).

Los estudios publicados por Georgoulis et al. en 2001, demostraron la presencia de
mecanorreceptores tipo Corpusculos de Ruffini y de Paccini en la mayor parte de los
pacientes y en los ligamentos que llevaban rotos desde un periodo de tiempo desde los 4
meses hasta los 3 afios y medio. En menor media, encontraron organos tendinosos de
Golgi en el remanente del LCA. Las fibras nerviosas libres fueron un hallazgo constante en
los resultados obtenidos. La inervacién de este tejido remanente degenerado, se encontré

fundamentalmente en el tejido subsinovial (61).

Otros autores como Adachi et al., encontraron la presencia de mecanorreceptores y
establecieron una correlacién positiva entre el nimero de estos y la propiocepcion
articular, tras la ruptura del LCA. Este hecho, les hizo considerar el mantenimiento
constante del mufién del LCA en la cirugia de reconstruccién, algo que se vio muy

discutido, dadas las altas tasas de lesion de Ciclope que se presentaron (62).

1.6.3 Técnicas de reparacion del ligamento cruzado anterior

Desde que Hey Groves en 1915 realizé la primera reconstruccion del LCA con fascia
lata (63), muchas técnicas han sido propuestas para la estabilizacién de la rodilla tras la
ruptura del LCA. Se han desarrollado técnicas muy variadas desde intra hasta
extraarticulares, pasando por numerosos tipos de injertos y diferentes métodos de

fijacion de los mismos, segun ha ido avanzado la tecnologia (63).

Uno de los avances mas importantes en la cirugia de rodilla en el siglo XX fue Ila
descripcidon de la base y de las técnicas que hoy en dia se utilizan con mayor frecuencia

para la reparacion de las rupturas del LCA, siendo descrito el uso del tenddn rotuliano en
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1970 por Keneth-Jones (64) y en 1986 la utilizacion de los isquiotibiales por Zarins y Rowe

(65), como método de estabilizacién articular.

1.6.3.1 Tipos de injerto

Injertos sintéticos:

Se remonta la utilizacion de este tipo de injerto al inicio del siglo XX, comenzando con
injertos compuestos por hilos de plata y acero inoxidable, nylon, seda y varias fibras
sintéticas. Posteriormente en los aflos 70, se comercializaron sustitutos del LCA, a base
de productos sintéticos como el “Proplast”, realizado en tefldon y carbdn, o el “Polyflex”,

hecho en polipropileno (66).

También en la misma década, se utilizé la fibra de carbono, primero como material de
sutura del ligamento y posteriormente utilizado como injerto propiamente dicho (67).
Estos procedimientos se realizaban “a cielo abierto”, hasta que uno de estos implantes de
fibra de carbono fue implantado por Dandy et al. en 1981, mediante técnica artroscopica

(68).

En 1986, este tipo de injertos fue sustituido por unos mdas modernos de
PoliTetraFluoroEtileno (PTFE) mas conocido como Gore-Tex®, que ya se venia utilizando
en procedimientos de cirugia vascular. Este tipo de implantes, tuvieron una mayor acogida
y fueron utilizados y estudiados en numerosas publicaciones, presentando una mayor

resistencia a la tensidn que otros materiales e incluso que el LCA nativo (66).

Segln pasé el tiempo, un mayor nimero de materiales se propusieron como solucion
al material idoneo para el injerto del LCA. Asi, aparecié el poliéster como tejido para
sustitucion del LCA. También surgio el “Trevira” y posteriormente, en Francia en 1985 el

“Proflex”, ambos compuestos de poliésteres (69).

Ya llegando a la década de los 90, se aprobé el injerto artificial para el LCA de Dacron,
con pobres resultados en cuanto a duracién del injerto, con un ratio de fallo mayor al 40%

(70).
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Posteriormente se desarrollaron técnicas de aumentacion, con la introduccion del
dispositivo Kennedy LAD (Ligament Augmentation Device) (71), utilizado como método de
refuerzo a uninjerto autélogo, o para una reparacion directa del LCA. En esta misma linea,
funcionaron los dispositivos Leeds-Keio, hechos en fibras de poliéster, funcionando a
modo de andamiaje mediante un recubrimiento poroso, que trataba de inducir la

proliferacién de tejido vivo, creando un neoligamento intraarticular (72) (Figura 10).

Por ultimo, en los afios 2000, se probd a reconstruir el LCA, con sistemas LARS
(Ligament Advanced Reinforcement System), un sistema hecho en tereftalato de
polietileno, que también permite crecimiento de tejido vivo en su interior, pero que como

el resto de injertos sintéticos no es muy utilizado en la actualidad.

Figura 10.- Dispositivo de fijacion artificial tipo Leeds-Keio.

Modificada de “Matsumoto H, Fujikawa K. Leeds-Keio artificial ligament: a new concept for the anterior
cruciate ligament reconstruction of the knee. Keio J Med. 2001 Sep;50(3):161—6" (73)

Autoinjertos:

Las ventajas que tienen los autoinjertos son que presentan mayor estabilidad, menor
tasa de revision, menor tasa de infeccidon y un menor coste. Ademads, no presentan riesgo

de trasmisidon de enfermedades infecciosas del donante (74).

En este grupo se pueden incluir como mas frecuentes los siguientes injertos:
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Isquiotibiales:

Es uno de los autoinjertos mas usados en la actualidad. Su uso se ha extendido, entre
otros factores, por presentar una menor morbilidad en la zona donante. Los tendones
extraidos son los del el semitendinoso y el recto interno generalmente, pudiendo después
ser usados a modo de injerto bifascicular o tetrafascicular, dependiendo de la técnicay el
método de fijacion utilizado. Se puede extraer por una via tradicional oblicua, medial a la
tuberosidad tibial anterior, justo por debajo de la fascia muscular del sartorio. Se realiza
primero un stripping y después se realiza una tenotomia a nivel de la unién miotendinosa.
Otro método por el cual acceder a este injerto, es por un miniabordaje posterior, justo en
la zona posteromedial de la rodilla, individualizando los tendones y realizando el

desbridamiento de adherencias (74).

Tendodn rotuliano:

Es otro de los injertos mas utilizados en la actualidad, junto con el de isquiotibiales. Se
realiza obteniendo unos pequefios bloques 6seos trapezoidales, de la tuberosidad
anterior de la tibia y del polo inferior de la rétula, unidos por un segmento longitudinal
del tenddn rotuliano. Parece ser que presenta alguna tasa mayor de dolor en cara anterior

de la rodilla y presenta riesgo de fractura intraoperatoria durante su extraccion (75).

Tendodn cuadricipital:

Se usa con menor frecuencia, pero es uno de los injertos cuyo uso esta creciendo mas
en el momento actual. Es un injerto muy versatil en anchuray grosor, y se puede obtener
con o sin bloque éseo acompafiante. Entre sus inconvenientes estd la mayor dificultad
técnica para su obtencidn, asociado a una cicatriz menos estética en su localizacién. Los
resultados obtenidos con este injerto son similares a los obtenidos con otros usados con
mayor frecuencia y puede ser una buena opcion tanto en cirugia primaria como de

revision (76).

Peroneo Lateral Largo (“Peroneus Longus”):

Este injerto es menos utilizado que el resto de los mencionados anteriormente, pero

presenta buenos resultados en la literatura, similares a los anteriores (77,78). En algunos
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casos se utiliza como injerto simple y en otros casos se puede utilizar la zona mas anterior
y proximal como técnica de aumentacidn para otros injertos. Es equiparable
biomecanicamente al injerto de isquiotibiales, con similares caracteristicas en cuanto a
resistencia a la tensién y ademas parece no perjudicar al tobillo donante tras su extraccién

(79).

Aloinjertos:

La ventaja tedrica que presenta el aloinjerto, es que presenta una recuperacién mas
precoz, menor dolor postoperatorio, ausencia de morbilidad en la zona donante y mayor

variedad de injertos disponibles (74).

Entre los usos mads frecuentes se encuentran los pacientes donde hubo previamente
cirugia en la localizacidén de la zona donante, y en pacientes jovenes y esqueléticamente
inmaduros, donde se elimina la posibilidad de dafiar la fisis. Asimismo, es una excelente
opcion en cirugia de revision, dado que acorta los tiempos quirdrgicos y minimiza la

iatrogenia periarticular al no realizar autoinjerto de varias localizaciones del donante (80).

Los aloinjertos mas frecuentemente utilizados son los de hueso-tenddn-hueso
congelado, sobre todo el compuesto por tuberosidad anterior de la tibia-tenddn
rotuliano-polo inferior de la rétula. Por otra parte, en los afos 90 se popularizéd el
aloinjerto de fascia lata, que posteriormente cayd en desuso debido a los buenos
resultados obtenidos por las técnicas de hueso-tenddon-hueso. Otro de los injertos mas
utilizados en la actualidad, es el aloinjerto de tendén de Aquiles, con su fragmento dseo

de tuberosidad posterior del calcaneo (81).

Menos frecuentemente utilizados, son los aloinjertos de tejidos blandos. Entre ellos,
se usan con cierta frecuencia el semitendinoso, el tenddon del musculo gracilis y en
ocasiones el tenddn cuadricipital. El tenddn del tibial anterior o del tibial posterior, son
otra buena opcidon para la reconstruccion con aloinjerto, dadas sus caracteristicas

morfoldgicas y resistencia a la rotura (82).
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1.6.3.2 Dispositivos de fijacion

Varios tipos de dispositivos han sido utilizados a lo largo de los afios para los diferentes

mecanismos de sujecion de la plastia. En general, se dividen en dos grandes grupos (83):
Dispositivos de apertura o intratunel:

Este tipo de sistemas actuan dentro del hueso, cercanos a la articulacién de la rodilla.
En este bloque se encuentran los tornillos interferenciales y los sistemas tipo cross-pin.
Los dispositivos intratunel pueden ser de materiales metdlicos como se utilizaban
tradicionalmente, o biodegradables como los fabricados de acido poliglicélico o incluso
biocomposites, que incorporan sustancias como el fosfato tricalcico, con propiedades
osteoconductoras. Actualmente, se utilizan con mayor frecuencia los implantes de PEEK
(PoliEter-Eter-Cetona). Parecen ser el sistema gold standar para la fijacién del injerto con

pastilla 6sea (83)
Dispositivos suspendidos o extraarticulares:

Su accidn se localiza fuera del espacio articular, normalmente yuxtacorticales. Son
dispositivos tipo botdn o similar y pueden ser, bien de medida fija o ajustable. También se
incluyen los sistemas de fijacion con grapas. Cuando se habla de un injerto sin pastilla
Osea, solamente conformado de partes blandas (isquiotibiales, cuadriceps,...) no hay

diferencias entre el uso de un dispositivo u otro (84-86).

1.6.3.3 Tipos de reparacion

Tratamiento conservador:

Numerosos estudios han descrito las diferencias entre el tratamiento quirurgico y el
conservador en las lesiones del LCA, sin tener aln consenso sobre cual es el mejor
algoritmo de actuacidn. El tratamiento conservador es una manera de actuacion
totalmente vdlida a largo plazo en pacientes, siguiendo un adecuado protocolo

rehabilitador, aunque parece ser mejor un tratamiento quirdrgico en aquellos pacientes
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jévenes y activos, con inestabilidad sintomatica en la rodilla lesionada, sin encontrarse

diferencias en el estado de la rodilla a largo plazo (87,88).

Sutura directa:

Este procedimiento, descrito por primera vez en 1903 por Robson AW (89), ha sido
utilizado con mayor o menor éxito en el campo de reconstruccién del LCA de la rodilla.
Este tipo de reparacidn directa, popularizado por Feagin et al. en los afios 70 (90), reporté

buenos resultados iniciales, pero con peores resultados a medio y largo plazo.

Posteriormente, ya mediante técnicas artroscdpicas, varios autores han utilizado
técnicas de reparacién primaria con resultados no favorables, por lo que la técnica quedd

en desuso (91-93).

Actualmente, con las nuevas técnicas de aumentacion para la reparacion del LCA, cada
vez mas estudios promueven la sutura directa del ligamento, dados los buenos resultados

clinico-funcionales que presentan (94,95).

Técnicas no anatomicas:

La técnica mas representativa de este tipo de reconstruccion es la transtibial, descrita
inicialmente por Morgan et al. en 1995 (96), donde el tunel femoral se realiza a través de
un tunel tibial inicial, que se localiza aproximadamente unos 7 mm anterior al LCP. Se
basa, en el concepto de isometria descrito en los afios 90 (97), donde se busca que la
plastia tenga la misma tension a lo largo de todo el rango articular. A pesar de ser una
técnica fiable y presentar una tasa de éxito cercana al 90%, la plastia frecuentemente se
encuentra verticalizada y no controla la rotacién tibial al generar tuneles fuera de su
huella de insercidon (98-100). Para paliar este defecto, se ha intentado modificar esta
técnica transtibial, haciendo que este monotunel, pase por la footprint del LCA a nivel de
la escotadura intercondilea, requiriendo un tunel tibial muy corto y posterior,

técnicamente mas complejo (101).
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Técnicas anatomicas:

Como resultado de las limitaciones de la técnica transtibial, se describieron técnicas
de reconstruccion, donde los tuneles femoral y tibial se crean con independencia (102).
De esta manera, los tuneles se pueden emplazar en una localizacion mas precisa,
coincidiendo con las inserciones femoral y tibial del LCA (103). Asi se crean las técnicas
anatémicas de reconstrucciéon. Como técnica mas representativa en este grupo, se
encuentra la técnica transportal AM (104), donde con el uso de un portal AM, o un portal
AnteroMedial Accesorio (AMA), se obtiene mayor versatilidad en la creacién de los
tuneles (105). Para la creacién de este tunel femoral, es necesario la hiperflexién de la
rodilla, para evitar los tlineles femorales cortos y el estallido de la pared posterior del

fémur, en el fendmeno conocido como blow out (106).

Posteriormente, gracias al avance tecnoldgico, se desarrollan nuevas técnicas, las
llamadas all-inside, donde gracias al uso de dispositivos de brocado retrégrado, se puede
crear un tunel ciego dentro-fuera (inside-out), para emplazar la plastia (107). Como
ventajas fundamentales, evita la fuga de fluidos en la artroscopia, no se necesita

hiperflexion de la rodilla y permite el uso de plastias mds cortas (108,109).

Dentro de estas técnicas anatdmicas cabe mencionar la reconstrucciéon de la lesién

parcial del LCA y la reconstruccidn bifascicular del mismo.

En las lesiones unifasciculares del fasciculo AM o PL, tradicionalmente se empleaba la
técnica quirdrgica estandar, reemplazando ambos fasciculos. Sin embargo los ultimos
estudios al respecto, abogan por realizar una ligamentoplastia y reemplazo solo del
ligamento afecto, conservando el que estd intacto (110). Esto hace que mejore la
recuperacién funcional, permitiendo un mayor potencial de curacion biolégica por mayor
aporte vascular y conservar los mecanoreceptores del fasciculo no lesionado, para

mejorar la estabilidad articular y la propiocepcién de la rodilla (111).

A pesar de que las técnicas previamente descritas han demostrado resultados mas que
satisfactorios, en cuanto a funcionalidad y sintomatologia clinica, aun siguen presentando,
en algunos estudios, problemas como no controlar de manera adecuada la estabilidad

rotacional de la rodilla (112).
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Por ello, a partir de los afios 80, se han desarrollado las técnicas de reconstruccién
bifascicular, que promueven una reproduccién mas fidedigna de la anatomia del LCA de
la rodilla. Estas reconstrucciones se basan en que el LCA no es un ligamento isométrico,
sino que cada fasciculo actua de diferente manera como restrictor de la movilidad de la
rodilla, accidn que se quiere restituir con la reconstruccion de cada fasciculo por separado.
Las técnicas mas frecuentes son las que presentan un tunel tibial y dos femorales, o

directamente dos tuneles tibiales y dos femorales (113).

Actualmente los resultados obtenidos en la literatura acerca de estas reconstrucciones
de doble fasciculo son contradictorias (114,115). Unos autores han demostrado la
superioridad de la técnica del doble fasciculo (116), mientras que otros no encuentran

diferencias con la técnica monofascicular (117,118).

1.7 FISIOPATOLOGIA DE LA ARTROSIS
1.7.1 Epidemiologia y factores de riesgo de la artrosis

La artrosis es una enfermedad lentamente progresiva, que afecta a diferentes
articulaciones del cuerpo, principalmente a las pequefas articulaciones de las manos,

pies, columna vertebral y articulaciones de carga como la cadera o la rodilla (119).

Es una patologia muy frecuente, tanto es asi, que su prevalencia se sitla en la
poblacién mayor de 65 afios, en torno al 34%, siendo esta proporcidn ligeramente mayor
en mujeres que en hombres (120). El nimero de personas que padecerd esta entidad,
estd incrementando en asociacion con el envejecimiento de la poblacién y la “epidemia”
de obesidad que acontece en el momento actual, por lo que ademas de ser un problema
en la actualidad, se convierte en un problema de futuro (121). Esta elevada prevalencia,
hace que la artrosis se haya convertido en la alteracion articular mas frecuente en

practicamente todo el mundo (122).

En referencia a la gonartrosis, se puede decir que aproximadamente, la prevalencia de

la misma se situa en torno al 4,8% en mujeres y al 2,8% en varones, (123). La prevalencia
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de gonartrosis en Europa y Estados Unidos es similar, siendo ligeramente mas baja en el

continente asidtico (124,125).

La artrosis presenta un origen multifactorial que puede ser el producto de factores
tanto sistémicos como locales y a su vez mediado por factores mecanicosy celulares (126).
Entre los multiples factores de riesgo, se pueden encontrar la edad, el género, factores
genéticos, dafo articular previo, factores anatdomicos y obesidad entre otra gran cantidad

de variables.

En cuanto a la edad, es uno de los predictores mas potentes de la artrosis. Hay un
incremento de la incidencia a partir de los 50 afios, estabilizandose en torno a los 80. El
mecanismo por el cual se relaciona la edad con la artrosis no ha sido establecido

claramente (120).

El género femenino, es el que presenta una mayor prevalencia de artrosis. Se calcula
gue en la poblacién mundial, existe un 10% de varones y un 13% de mujeres que
presentan algun tipo de artrosis sintomatica (127). Ademds de mayor prevalencia, se
asocia con mayor grado de severidad e incapacidad, particularmente tras la menopausia
(126,128). En este apartado, hablando de la gonartrosis, se puede incluir el estudio
Framingham, donde se describid una mayor incidencia de gonartrosis en el género

femenino comparado con el masculino de 1,7 veces mayor (129).

Los factores genéticos también han sido estudiados, como factores de riesgo en el
desarrollo de la artrosis. Se cree, que al menos el 30% del riesgo de padecer artrosis
proviene de factores genéticos, estando mas asociado con la localizacion en las manos y
en la cadera (130,131). Dentro de estos factores, se ha sugerido que el riesgo aumentado
de presentar artrosis, se asocia con alteraciones de las areas de los cromosoma 2q vy 11q,
asi como con la presencia de los HLA (Human Leukocyte Antigen) -B35, -B40, -DQ1 y -CW4
(132).

La lesion articular previa, también esta relacionada con el desarrollo de artrosis.
Generalmente la rodilla es la articulacién que mas se ve afectada dentro de este apartado

y la rotura del LCA en particular esta relacionada con su aparicién aproximadamente en

45
Introduccion



VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

un 13% de los casos a los 10-15 afios (133). Se ha estudiado que, en general, un 5% de

todas las gonartrosis, presenta un origen postraumatico (134).

Factores anatoémicos, como la congruencia y el alineamiento articular, también son
factores predisponentes para el desarrollo de artrosis. Como ejemplo, tras realizar
mediciones mediante resonancia magnética, se ha descrito la malalineacién de la rodilla

como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de gonartrosis (135).

La obesidad, es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de
artrosis, sobre todo en articulaciones de carga. El efecto de la obesidad, es multifactorial,
combinando un efecto mecdnico de sobrecarga articular, disminucion de la fuerza
articular y una biomecanica articular alterada. Ademas, la relacion de la obesidad con un
estado inflamatorio disminuido, hace que puedan verse afectados tanto el cartilago
articular, membrana sinovial y hueso (136). En cuanto a la gonartrosis, pacientes con un
IMC mayor a 30 kg/m?, tienen 6,8 veces mds riesgo de presentar gonartrosis que la

poblacién con normopeso (137).

Finalmente, otros factores de riesgo considerados son, la ocupacidon laboral, donde
trabajos de carga fisica alta, movimiento repetidos, exposicién a vibracidon constante,
tienen mds opciones de desarrollar artrosis en la mayor parte de articulaciones (138). El
consumo de tabaco, el aumento de la densidad mineral ésea o una actividad fisica muy
intensa y prolongada, también se presentan como factores de riesgo para el desarrollo de

esta entidad (139,139,140).

1.7.2 Clasificacion, patogénesis y evolucion clinica de la artrosis

Generalmente se puede clasificar la artrosis en funcién de su etiologia. De esta manera se
diferencia entre una artrosis primaria, cuando no se reconoce ninguna alteracién articular
preexistente y una artrosis secundaria, cuando existe una causa claramente identificable
que predispone al desarrollo. En cuanto a las de tipo primario o idiopatico, es posible
agruparlas en mono o poliarticulares. Las de tipo secundario se pueden clasificar segun la

causa (119) (Tabla 1).
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Tabla 1.- Causas secundarias de la artrosis

- - Fracturas
Traumaticas .
- Luxaciones
, . - Dismetrias
Congénitas . .
- Displasias dseas
- Alcaptonuria
- Hemocromatosis
Metabdlicas .
- Enfermedad de Wilson
- Enfermedad de Gaucher
- Acromegalia
- Hipotiroidismo
Endocrinas . .
- Diabetes Mellitus
- Hiperparatiroidismo
Enfermedades por depdsito - Pirofosfato cdlcio
de calcio - Dihidratoapatita
- Necrosis avascular
-  Gota
Otras enfermedades d6seas - Infecciones
- Osteocondritis
- Enfermedad de Paget
Neuropadticas - Enfermedad de Charcot
Endémicas - Enfermedad de Kashin-Beck
- Enfermedad de Mseleni
Otras

En cuanto a la patogénesis, en el pasado, la artrosis se consideraba simplemente un
proceso degenerativo de desgaste. Sin embargo, es un proceso mucho mas complejo con
un componente multifactorial, incluyendo factores biomecdanicos, inflamatorios vy
enzimaticos (140). Por este motivo, se esta trabajando en descifrar bien los mecanismos
de producciéon de esta entidad, para asi poder disponer de nuevas armas terapéuticas

para el combate de esta enfermedad (141).
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El rol de la inflamacion en la patogenia de las artritis inflamatorias, ha sido
cladsicamente descrito como un aumento local del nimero de leucocitos a nivel de Ia
superficie articular y liquido sinovial. Esta proliferacion celular no es tipica de la artrosis,

donde el nimero de leucocitos es normal y raramente excede los 2000/ mL.

La inflamacidén que presenta de la membrana sinovial, se caracteriza por presentar
mediadores proinflamatorios, incluidas citosinas y quimiocinas, como respuesta a una

agresion del tejido (141).

Los hallazgos patoldgicos que se presentan con este tipo de patologia son muy
variables entre individuos, pero todos presentan ciertas caracteristicas en comun, lo que
sugiere una respuesta comun hacia una gran variedad de noxas. A continuacién, se

describen algunos de ellos.
- Cartilago articular:

Los cambios mas precoces en el cartilago se dan en la superficie articular, donde se
experimenta la mayor carga biomecanica. En esta zona articular, la actividad celular del
condrocito aumenta de manera exponencial, de manera que pierde su equilibrio entre
catabolismo y anabolismo, produciendo una produccidn celular exagerada a expensas de
perder la capacidad de producir matriz extracelular. Cuando la artrosis avanza, esta
pérdida y degradacion de la matriz extracelular, hace que aumente la produccién de
proteasas y citocinas proinflamatorias, estimulando de nuevo al condrocito de manera
autocrina y paracrina, que a su vez produce mayor niumero de proteasas y citosinas
cerrando el circulo. El cartilago pierde su capacidad de reparacion y se produce la

degradacion del coldgeno, produciendo el dafio articular (142).
- Hueso:

Se produce un engrosamiento del hueso subcondral, debido al aumento de la
produccidn de coldgeno, que se mineraliza de manera andmala. Se forman osteofitos de
hueso andmalo en las zonas de anclaje de tendones y ligamentos. Se producen lesiones

en la médula ésea, que se pueden evidenciar mediante resonancia magnética, sobre todo
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en areas con pérdida de cartilago y aumento de carga. Estas lesiones focales, consisten en

dafios microestructurales al hueso, acompafados de necrosis y fibrosis localizadas (143).
- Membrana sinovial:

La mayoria de pacientes que presentan artrosis sintomatica, cursan con sinovitis e
hipertrofia sinovial en la historia natural de la enfermedad (144). Ademas, esta sinovitis
contribuye al dolor, a la progresién de la destruccidon del cartilago y a la produccién de
mediadores proinflamatorios que dafan los tejidos, mediante la produccion de DAMPs

(Damage-Associated Molecular Patterns) (141,145).
- Tejidos blandos:

El engrosamiento de la capsula articular, junto al desarrollo de osteofitos, contribuyen
al desarrollo del engrosamiento articular caracteristico de la artrosis. Ademads, en
pacientes de edad avanzada con lesiones degenerativas de ligamentos y meniscos, hacen
que, por aumento de mediadores locales proinflamatorios y por la propia historia natural,

se desarrolle mas precozmente la artrosis (146,147).

Por otra parte, en cuanto a las posibles hipdtesis de la patogénesis de la artrosis segun
los factores de riesgo anteriormente expuestos, se ha descrito la asociacién de la edad
con la artrosis, por diversos factores. Entre ellos, se encuentran la degeneracién de la
matriz extracelular y el envejecimiento celular asociado a la edad. Los cambios producidos
en la matriz extracelular, son el adelgazamiento cartilaginoso, la reduccion en Ia
hidratacion y la acumulacién de proteinas que contienen productos finales de la glicacidn
avanzada (AGEs por sus siglas en inglés “Advanced Glycation End-Products”) (148). Estos
productos, aumentan el entrecruzamiento de las fibras coldgenas, alterando las

propiedades biomecdnicas y con ello la alteracion del cartilago (149).

Los cambios celulares, incluyen alteraciones mitocondriales relativas a los procesos de
estrés oxidativo y en torno al dafo del DNA mitocondrial, reduciendo la produccién de
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (/IGF-1) y el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), resultando en una senescencia celular y disminuyendo el fendmeno de
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autofagia, el cual es un mecanismo protector, destruyendo las células cartilaginosas

dafiadas (148).

En cuanto a la diferencia en la génesis de esta patologia entre géneros, se afecta mayor
frecuencia en el género femenino. Se cree que esta diferencia puede ser debida al déficit

de estrégenos que se produce en el periodo postmenopadusico (150,151).

En la patogenia de la artrosis pueden intervenir factores genéticos, siendo los mas
conocidos, las alteraciones en los genes del colageno tipo Il, IX o XI, que se encuentran
formando el armazén estructural del cartilago articular (152,153). Asimismo, mutaciones
en el gen de factor de diferenciacién del crecimiento 5 (GDF-5), pueden predisponer a la

artrosis tras producir cambios morfogenéticos en el hueso periarticular (154).

En la anteriormente descrita artrosis postraumatica, o relacionada con el dafio
articular, se ha descrito un aumento de factores proinflamatorios como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la Interleucina 6 (/IL-6), que estan elevados hasta en 1000

veces con respecto a los niveles normales, desde fases iniciales tras el traumatismo (155).

La alteracidn de la anatomia articular, puede desarrollar una artrosis precoz. Ejemplos
como este se encuentran en pacientes que presentan de manera congénita enfermedad
en el desarrollo de la cadera (156) o en pacientes con alteraciones del eje articular de la

rodilla (157).

El efecto de la obesidad sobre la aparicién de la artrosis, se considera no solo como un
factor mecanico, sino también un factor metabdlico. Esto es asi, dado que, ademas de
producirse un aumento de la tasa de artrosis en las principales articulaciones de carga, la
obesidad predispone al desarrollo de artrosis en las manos (158). Los macréfagos del
tejido adiposo, son fuente de citosinas proinflamatorias, asi como los adipocitos, son
productores de adipocinas, como la leptina, que contribuyen a la generacidn de la artrosis

(159).

Por ultimo, la evaluacion clinica de la artrosis, se desarrolla segin una serie de signos

y sintomas, como los que se presenta a continuacion.

50
Introduccion



2. VNIVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

- Dolor:

El dolor corresponde a un dolor de caracteristicas mecanicas, que empeora con la
actividad y mejora con el reposo. Es el sintomas mas frecuente y se puede clasificar segun

3 estadios (160):

e Estadio 1: Dolor predecible y agudo, generalmente provocado por un
agente mecanico, que limita las actividades de alto impacto y no produce
alteraciones de la funcion.

e Estadio 2: El dolor se vuelve mas constante y comienza a afectar a las
actividades diarias. Puede haber episodios aislados de rigidez.

e Estadio 3: Dolor sordo y constante, acentuado por episodios de dolor

agudo, intenso y que produce limitacion severa de la funcién.

- Alteracion de la sensibilidad:

El aumento de la sensibilidad en la linea articular sugiere patologia articular, mientras
que la sensibilidad fuera de la linea articular, indica patologia de partes blandas

periarticular.
- Rigidez articular:

El grado de movilidad reducido viene dado fundamentalmente por la aparicion de
osteofitos y el engrosamiento capsular, aunque también puede contribuir la hipertrofia

sinovial.
- Hipertrofia dsea:

La hipertrofia dsea refleja la remodelacion del hueso y el cartilago a ambos lados de
la articulacion y de los osteofitos marginales, y puede ser evidente tanto en las

articulaciones pequefias como en las grandes.
- Deformidad articular:

Es un signo de artrosis avanzada.
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- Inestabilidad:

La inestabilidad es un sintoma frecuente en los pacientes con artrosis. Generalmente
se manifiesta en forma de tropiezos y pseudobloqueos articulares, sin llegar a presentar
caidas por esta causa. Predominantemente se asocia a la debilidad muscular a causa del

desuso por el dolor.

1.8 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS Y CLASIFICACION DE LA GONARTROSIS

Si nos centramos en la artrosis de rodilla, su diagndstico se fundamenta en los signos
y sintomas que presenta el paciente. Ademds, se hace necesario para un correcto
diagnodstico que haya ciertos criterios radioldgicos que nos confirmen esta patologia.
Cuando el diagnodstico de gonartrosis no es claro, se debe hacer un diagndstico diferencial
con otro tipo de artropatias y ademas utilizar diversas pruebas de imagen para asegurar

la presencia y severidad de la gonartrosis (161).

La radiografia convencional es la prueba mas utilizada para la evaluacién y diagndstico
de la gonartrosis. Por orden, los hallazgos que se pueden observar como regla general son

(162):
1.- Osteofitos marginales.
2.- Disminucién del espacio articular.
3.- Esclerosis subcondral.
4.- Aparicion de quistes o geodas.

Es importante afadir, que existe una pobre correlacion clinico radiolégica entre los

sintomas y las imagenes en la gonartrosis (163).

La ultrasonografia, es otro método de imagen valido para la evaluacion de Ia
gonartrosis. Nos ayuda a visualizar la hipertrofia sinovial, el derrame articular y

osteofitosis (162).
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Por ultimo, la resonancia magnética es una buena prueba para realizar un diagnéstico
precoz de la gonartrosis, antes de que aparezcan signos en la radiografia simple. Los
cambios pueden ser evaluados como alteraciones del cartilago y de la médula dsea. No

estd indicada como prueba rutinaria (162).

Diversas clasificaciones radioldgicas se utilizan para la mejor sistematizacién de la

gonartrosis, siendo algunas de las mas usadas las siguientes:

Clasificacion de Kellgren-Lawrence (164) :

Descrita en 1957, se compone de una clasificacién en 5 grados, desde el 0 hasta el 4

segun la siguiente escala (Figura 11).

- Grado 0: Sin alteraciones evidentes en la radiografia.

- Grado 1: Dudoso. Dudoso estrechamiento del espacio articular. Posibles
osteofitos.

- Grado 2: Leve. Posible estrechamiento articular, asociado a osteofitos.

- Grado 3: Moderado. Estrechamiento del espacio articular. Osteofitosis
moderada multiple.

- Grado 4: Grave. Marcado estrechamiento articular. Abundantes osteofitos.

Esclerosis grave. Deformidad epifisaria.

Figura 11.- Casificacidn de Kellgren-Lawrence.

Imagen tomada de “Hayashi D, Roemer FW, Guermazi A. Imaging for osteoarthritis. Ann Phys Rehabil
Med. 2016 Jun;59(3):161-9” (174)
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Clasificacion de Ahlbéck(165) :

Publicada en 1968, es una de las clasificaciones mas utilizadas en el momento actual,

clasifica la gonartrosis en 5 grados, segun el grado de pinzamiento articular.

- Gradol: Adelgazamiento del espacio articular < 50% respecto al lado sano.
- Grado ll: Desaparicién del espacio articular.

- Grado lll: Destruccién dsea leve <5 mm.

- Grado IV: Destruccién ésea moderada 5-10 mm.

- Grado V: Destruccion dsea grave >10 mm y/o subluxacién >5 mm en carga.

Clasificacion de la International Knee Documentation Committee (IKDC) (166,167) :

Es una clasificacidon en 4 grados, que se caracteriza por ser una de las que mayor
fiabilidad interobservador presenta.
- Grado A: No hay alteracidon del espacio articular.
- GradoB: M3as de 4 mm de espacio articular. Pequefos osteofitos. Leve
esclerosis subcondral.
- Grado C: Espacio articular entre 2-4 mm.

- Grado D: Espacio articular <2 mm.

Clasificacion de Merchant de la artrosis femoropatelar (168,169):

Descrita por Merchant et al. en 1974, establece un grado de artrosis femoropatelar en
funcidn de los hallazgos con una radiografia simple realizada en 45 grados de flexion. Se

establecen 4 grados:

- Grado A: Leve. Rétula centrada con mas de 3 mm de espacio articular.

- Grado B: Moderada. Menos de 3 mm de espacio articular, pero sin llegar al
contacto 6seo.

- Grado C: Grave. Contacto 6seo femoropatelar, con menos de un cuarto de la

superficie de contacto.
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- Grado D: Muy grave. Contacto completo entre patelay fémur.

1.9 TRATAMIENTO DE LA GONARTROSIS

Dada la alta prevalencia de la gonartrosis y su impacto socioecondmico, es
fundamental conocer bien, qué alternativas hay para mejorar la calidad de vida de nuestro
paciente. Para ello se debe de comenzar con un tratamiento conservador con medidas no
invasivas, para después ir escalando en el algoritmo terapéutico, hasta utilizar medidas
mas agresivas como la cirugia. Entre estos dos extremos, multitud de opciones han sido

descritas, para paliar los sintomas de la enfermedad (170,171).

1.9.1 Tratamiento conservador

Inicialmente, con un grado fuerte de evidencia, se debe comenzar con medidas como
actividad fisica con ejercicio aérobico de bajo impacto, asociado a programas
educacionales y de fortalecimiento de la musculatura (172,173). intimamente ligado a
este paso previo, se recomienda la pérdida de peso en pacientes sintomdticos que

presenten un indice de Masa Corporal (IMC) 2 25 puntos (174,175).

Ampliamente estudiado, es la efectividad del tratamiento mediante diferentes
terapias fisicas y fisioterapia (176). En relaciéon a estas modalidades de tratamiento
conservador, la literatura es muy variable en cuanto resultados y no se puede concluir una
recomendacién definitiva en torno a este tipo de terapias (170). Algunos estudios
muestran mejoria con técnicas de ultrasonidos (177), mientras que otros estudios como

el de Battisti et al. (178), no muestran diferencia alguna.

Tampoco hay un apoyo claro en cuanto al uso de ortesis valguizantes, que buscan
descargar el compartimento interno, para paliar los sintomas del dolor a nivel subcondral

(179).

En cuanto a las medidas farmacoldgicas, el uso de analgésicos orales segun la escala

de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta reconocido como una buena medida

55
Introduccion



5%, VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

para el tratamiento sintomatico de la gonartrosis (170). Empezando por Antilnflamatorios
No Esteroideos (AINES) (180,181) y continuando escalando por la escala con opioides
menores y mayores (182), que han demostrado ser eficaces para el control sintomatico
de la enfermedad. No estd tan claro el efecto de estos mismos principios activos

dispensados de forma tdpica en forma de parches o similar.

Otros farmacos usados tradicionalmente en el tratamiento de la osteoartritis y mas
frecuentemente en la gonartrosis, son los llamados SYSADOA (SYmptomatic Slow Acting
Drugs for OsteoArthritis), entre los que se encuentran el condroitin sulfato y la
glucosamina. Este tipo de farmacos, a pesar de ser seguros, no han demostrado mejorar
la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes en los que se indican, por lo que no
estan indicados en el momento actual (170,183,184). Es cierto que los criterios para
utilizar este tipo de fadrmacos no estan claramente establecidos y sus efectos se deben de
determinar en base varios factores como la mejoria de los sintomas, el uso decreciente
de AINES, la progresion radiolégica de la gonartrosis e incluso en funcién de la necesidad
de implante de una protesis de rodilla, por lo que es necesario establecer de una manera

precisa qué pacientes son mejores candidatos para el uso de estos farmacos (185).

Como siguiente paso en el tratamiento de la gonartrosis, se pueden emplear medidas
mas invasivas, como procedimientos intervencionistas como las infiltraciones
intraarticulares. Entre este tipo de técnicas, las mas usadas en el momento actual son las
infiltraciones de corticoides, las de acido hialurénico (AH) y las de plasma rico en plaquetas

(PRP).

Las infiltraciones de corticoides con gonartrosis sintomdtica, han demostrado en el
momento actual, presentar resultados inconclusos en cuanto a su eficacia terapéutica
(170). La carencia de resultados favorables y de una evidencia cientifica alta (186),
asociado a un balance no muy claro entre los beneficios y el dafio potencial, hacen que no

se pueda contraindicar, ni tampoco aconsejar su uso (187,188).

En cuanto al tratamiento con acido hialurdnico, ya sea de alto o bajo peso molecular,
la tendencia actual debida a los estudios publicados, de una alta potencia estadistica, es

hacia no aconsejar su uso, aunque la bibliografia no es clara en este aspecto (189-191).
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Esta recomendacion se fundamenta, no en el dafio potencial que se crea al realizarlas,

gue es minimo, sino por la dudosa eficacia que presentan este tipo de infiltraciones (170).

El ultimo tipo de infiltraciones usadas en la actualidad, son aquellas realizadas con
factores de crecimiento y/o Plasma Rico en Plaquetas (PRP). En este ultimo caso, la
documentacion cientifica de calidad no esta muy desarrollada y aunque algunos estudios
presenten buenos resultados (192—-194), aun no se puede decantar la balanza hacia una
recomendacién firme de su uso y en el momento actual los resultados de aplicar esta

técnica son inconclusos (170).

1.9.2 Tratamiento quirurgico

Cuando las medidas conservadoras fracasan y la gonartrosis continda siendo

sintomatica a pesar de ellas, se puede optar por el tratamiento quirudrgico de la misma.

Uno de los procedimientos mas frecuentes para paliar los sintomas de la gonartrosis
ha sido clasicamente, el uso de la artroscopia como medida quirlrgica inicial, para los
pacientes con gonartrosis dolorosa. Este método minimamente invasivo, ha sido utilizado
durante muchos afos, pensando que un lavado articular, asociado a un desbridamiento
artroscopico de la hipertrofia sinovial producida por la artrosis era capaz de mejorar la

sintomatologia, aunque fuera a corto plazo.

Ese paradigma ha cambiado en los ultimos afios, hasta no ser aconsejada su
realizacion, con un grado de recomendacion alto por la AAOS (American Association of
Orthopaedic Surgeons) (170). Este alto grado de recomendacidon se debe a las
conclusiones de ensayos clinicos aleatorizados, publicados por Kirkley et al., Kalunian et
al. y Moseley et al., donde no encuentran superioridad del desbridamiento artroscdpico

frente a placebo (195-197).

Haciendo mencién especial dentro de la realizacién de una artroscopia de rodilla, para
el tratamiento de la gonartrosis asociada a una rotura meniscal, los resultados no son tan

tajantes como en el caso anterior, ya que la realizacién de la artroscopia y meniscectomia,
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aun crea resultados contradictorios y en este caso especial la bibliografia no es

concluyente a favor o en contra de su realizacion (198).

Otro de los métodos posibles para el tratamiento de la gonartrosis, es la realizacion de
osteotomias correctoras, tanto varizantes como valguizantes. Su fundamento estd en la
correccidon de la deformidad angular del miembro inferior, para la minimizacién de Ila
carga corporal en un compartimento concreto, ya sea el interno (genu varo) o externo

(genu valgo) (199).

Podrian estar indicadas en pacientes con el eje de la rodilla alterado, asociado a un
correcto estado ligamentario del LCA y LCP, con un compartimento contralateral intacto,
mas si cabe en pacientes jévenes. Parece ser que este tipo de osteotomias puede reducir
el dolor (170,200). Aun asi los resultados de los estudios publicados no son suficientes
claros como para recomendar esta técnica, que si bien presenta buenos resultados, se
deben mejorar la calidad de los estudios cientificos para establecer una indicacion clara

de la diferentes técnicas y el criterio de utilizacion de las mismas (201,202).

Por ultimo, otra de las alternativas quirurgicas, es el tratamiento protésico de Ila

gonartrosis.

En primer lugar, se ha de considerar que, la gonartrosis puede afectar de forma aislada
al compartimento femoropatelar en hasta un 11-24 % de los pacientes mayores de 55
afios con gonartrosis sintomatica. Por esta razdén, una de las posibles alternativas en estos
pacientes, cuando fracasa la bateria de medidas conservadoras, es el implante de una

artroplastia femoropatelar (203).

Un requisito previo para la eleccidon de este dispositivo es una correcta seleccidn del
paciente (204,205). En cuanto a la indicacidn, un paciente ideal para la realizacion de esta
cirugia seria un paciente joven (entre 40-60 afios) con gonartrosis patelofemoral ya sea
primaria o secundaria, que no permita la realizacion de actividades de la vida diaria.
Asimismo, se puede indicar como tratamiento de la displasia troclear femoral, subluxacion

patelar o fallo de cirugias previas en torno al aparato extensor de la rodilla (206).
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Se debe evitar el uso de este tipo de protesis en paciente con artrosis femorotibial
concomitante, modificaciones con aumento del dngulo Q de la rodilla y del eje coronal
con mas de 8 grados de valgo o 5 grados de varo. Los ligamentos cruzados y laterales

deben de permanecer intactos, asi como los meniscos.

Los resultados obtenidos con este tipo de artroplastia muestran una supervivencia del
implante a los 10 afios de aproximadamente el 90% cuando se realiza una correcta
seleccion del paciente (206,207), incluso si es asociada con una prétesis

unicompartimental femorotibial (208).

Otro tipo posible de protesis a utilizar en casos de gonartrosis son los modelos
unicondileos, o protesis unicompartimentales de rodilla. Este tipo de implante,
desarrollado en los afios 50, ha ganado popularidad en los ultimos afios y es considerado
una buena alternativa a la protesis total de rodilla convencional en los casos de gonartrosis
localizada en un compartimento femorotibial sintomdatica en paciente mayores de 60 afios

(209).

Las indicaciones fundamentalmente de este implante, son gonartrosis localizadas
unicompartimentales, ya sea en el compartimento interno o externo femorotibial.
Ademads, se debe mantener el eje mecdnico de la rodilla sin superar un varo de 10 grados
y unvalgo de 5 grados. Se debe presentar integridad de los ligamentos cruzados y laterales
de la rodilla. No se debe presentar artrosis bicompartimental. El paciente debe de
presentar una deformidad en flexion menor a 15 grados y mantener un rango articular

activo de al menos 90 grados (210).

Los resultados de las artroplastias unicompartimentales de rodilla son generalmente
buenos en la literatura actual (211). Se han publicados resultados de supervivencia del
implante a los 10 afios, de hasta el 95% en casos de gonartrosis unicompartimental medial

(212,213).

Finalmente, el tercer tipo de protesis de rodilla utilizado, son las protesis totales de
rodilla. Este tipo de protesis, las mdas usadas en el momento actual, consisten en el
reemplazo articular de toda la superficie articular de la rodilla, pudiendo en este caso

realizar o no, la protetizacidn rotuliana. Este tipo de artroplastias, se indican en pacientes
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que presentan gonartrosis sintomatica que no cede tras el manejo con medidas
conservadoras, asociados a hallazgos radioldgicos compatibles con gonartrosis en al
menos dos de los tres compartimentos de la rodilla. Con este tipo de intervenciones, los
objetivos que se deben buscar es paliar los sintomas de la artrosis, sobre todo el control
del dolor, asociado a una correccién del eje de carga de la articulaciéon y un correcto

equilibrio de las partes blandas periarticulares (214).

Desde que, en 1860, Verneuil sugiriera la interposicion de tejidos blandos para
reconstruir la superficie articular de una articulacidon, muchos disefos de artroplastia se
han propuesto hasta llegar a los sofisticados modelos actuales. Tras una exquisita
indicacidn y una correcta planificacion preoperatoria, se debe individualizar cada paciente
y elegir el implante mds adecuado a cada caso. En este momento, se dispone de diferentes
tipos de proétesis, las cuales varian en disefio y funcionamiento, asi como en su grado de
constricciéon. Como regla general, se recomienda utilizar el implante con el menor grado

de constriccidon necesaria (214).

Los diferentes tipos de protesis que se pueden utilizar en el momento actual son:
Prétesis BCR (BiCruzado Retentivas-BiCruciate Retaining):

Este tipo de prétesis presentan un funcionamiento, que depende de la integridad y el
mantenimiento de ambos ligamentos cruzados, tanto en LCA como el LCP. Son prétesis
con un bajo grado de constriccidn, que fueron utilizadas y estudiadas con resultados
aceptables en los afios 90 (215,216). En el momento actual, este tipo de implante no es
muy utilizado, dados los resultados contradictorios que se han obtenido con este tipo de
protesis, intercalando estudios con unas tasas de revisidn mayores a las protesis
convencionales que sacrifican el LCA (217), con resultados aceptables a largo plazo

(218,219).

60
Introduccion



2. VNIVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

Prétesis CR (Cruzado Retentivas-Cruciate Retaining):

Son otro tipo de prétesis de grado bajo de constriccion. Se utilizan generalmente como
método de cirugia primaria de la gonartrosis. Para su correcto funcionamiento, necesitan
de una correcta integridad anatdmica y funcional del LCP, y la ausencia del LCA. Durante
muchos afios se ha establecido el debate en cuanto a la utilizacion de este tipo de prétesis
como tratamiento protésico gold estdndar, en comparacién con las prétesis postero
estabilizadas (PS), sin que en el momento actual se hayan encontrado diferencias entre la

utilizacidon de uno u otro tipo (171).
Prétesis PS (Postero Estabilizadas-Posterior Stabilized):

No conservan ninguno de los dos ligamentos cruzados de la rodilla. Estan disefiadas
en torno a un pivote central en el polietileno tibial, que se encaja en la zona intercondilea
del componente femoral y es el encargado de realizar el fenédmeno del “rollback” de la
rodilla. Mantienen una estabilidad en el eje anteroposterior, pero no en el eje medio-
lateral. En este tipo de implantes, que no reproducen perfectamente el mecanismo
cinematico de la rodilla, se ha defendido el buen balance de partes blandas, para no
provocar un conflicto de espacio posterior en el que pueda haber un pinzamiento
posterior con la flexion de la rodilla (214,220). Como indicdbamos antes, no se han
demostrado diferencias entre el uso de este tipo de implantes y los CR, en la artroplastia

primaria de rodilla (221).
Prétesis VVC o CCK (Varus Valgus Constranied o Constrained Condylar Knee):

Este tipo de implante esta disefiado con un moderado grado de constriccion entre el
componente femoral y el polietileno, pero no solidarizados entre si. Este hecho, le
confiere a la prétesis una aceptable estabilidad rotacional y varo-valgo. Por otra parte, el
alto estrés mecanico que produce el implante, hace que se realice una sobrecarga mayor

en la interfaz implante-hueso (222).

Usualmente son utilizadas para cirugia de revisidn y cirugia de inestabilidad de partes
blandas (223,224). Como método de eleccidn en cirugia primaria, se reserva para paciente

generalmente por encima de los 75 afios, donde existe una contractura en flexién de la
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rodilla, una deformidad en el plano axial de mds de 10-15 grados de varo o valgo (ya sea
por incompetencia de los ligamentos laterales o no) o una pérdida masiva de hueso, que

no hace posible un buen resultado con prétesis de menor grado de constriccion (225,226).
Protesis de alta constriccion:

Son modelos cuyos componentes femoral y tibial estan solidarizados entre si. Este
mecanismo de unidn, hace que la trasmisidn de fuerzas se realice de forma axial,
incrementando la carga a los componentes y consiguiendo generalmente un aflojamiento

precoz (222).

Sus indicaciones como cirugia primaria de la gonartrosis son escasas, entre las que
destacan graves deformidades en varo-valgo, la pérdida masiva de hueso o una anquilosis

articular (227).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 HIPOTESIS

Determinar si existe relacién entre el estado histoldgico del ligamento cruzado
anterior y el estado artrésico de la rodilla, que pueda aportar informacion
sobre la patogenia de la gonartrosis.

2.2 OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas biodemograficas, clinicas y radiolégicas de un
grupo de pacientes con gonartrosis primaria que van a ser sometidos a una

artroplastia total de rodilla.

2. Evaluar las caracteristicas macroscdpicas del LCA en pacientes con gonartrosis

primaria.

3. Estudiar histolégicamente los cambios microscépicos en la estructura de las

muestras del LCA de los pacientes evaluados.

4. Estudiar histolégicamente el estado de inervacién del LCA mediante técnicas

histoldgicas basicas e inmunohistoquimicas en la poblacién de estudio.

5. Establecer si existe una correlacion entre el grado de gonartrosis radioldgica,
evaluada mediante la escala de Kellgren-Lawrence y los hallazgos histologicos

de degeneracidn de las muestras de los ligamentos cruzados estudiados.

6. Establecer si existe una correlacion entre el grado de gonartrosis radioldgica,
evaluada mediante la escala de Kellgren-Lawrence y los hallazgos histologicos

de inervacion de las muestras de los ligamentos cruzados estudiados.

7. Determinar si existe una correlacién entre el estado histoldgico del LCA, vy el

grado de dolor y capacidad funcional de los pacientes con gonartrosis primaria.

8. Analizar las muestras de los LCA lesionados con origen traumatico, para evaluar

si pueden servir como muestras control.
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3. MATERIAL Y METODOS

67






VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

Nuestro trabajo se tratd de un estudio observacional, longitudinal y prospectivo de 30
pacientes afectados de gonartrosis, realizado en el Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia, del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. La metodologia del
mismo, consistid en analizar histolégicamente los LCA extraidos durante la realizacién de
una cirugia de artroplastia total de rodilla, en pacientes con gonartrosis y examinarlos
mediante diferentes técnicas histoldgicas. Como controles se seleccionaron pacientes sin
gonartrosis, que presentaron una rotura traumatica aguda del LCA (<6 semanas) y que
fueron sometidos a cirugia de reconstruccion del LCA. A su vez, se realizd un estudio

clinico y radiolégico como se muestra a continuacién.

3.1 POBLACION DE ESTUDIO

Los pacientes seleccionados para el estudio, fueron aquellos diagnosticados
previamente de gonartrosis e incluidos en lista de espera quirdrgica, para ser intervenidos
mediante el procedimiento quirurgico de artroplastia total de rodilla, en el Servicio de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia, del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.
La seleccidon de los pacientes considerados como casos, se realizé mediante un muestreo
no probabilistico de casos consecutivos, optando por todos aquellos, que cumplian los

criterios de inclusion y exclusidon propuestos, hasta llegar al nUmero maximo de 30.
Los criterios de seleccidn consistieron en:

Criterios de inclusion:

- Edad entre 60 a 80 afios.
- Sexo: tanto hombres como mujeres

- Tratamiento quirdrgico de gonartrosis primaria, es decir, sin que exista una causa

secundaria de artrosis.

- Aceptacion y firma del consentimiento informado para participar en el estudio.
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Criterios de exclusion:

- Procesos infecciosos.
- Tumores.

- Procesos reumatoldgicos: patologias inflamatorias como la artritis reumatoide u otras

patologias autoinmunes.

- Cirugia previa en la rodilla.

Todos los pacientes, ademas de la evaluacidon clinica habitual en consulta, fueron
evaluados en el momento del ingreso hospitalario mediante una entrevista clinica.
Durante esta valoracidn, se realizé una anamnesis por aparatos, una exploracion fisica de
la rodilla afectada y una recogida de datos de sus antecedentes personales. Las

caracteristicas de la poblacion de estudio se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2.- Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas clinicas Pacientes
Género, mujer [n (%)] 22 (73,33%)
Edad [ x + DS] (afios) 71,53 +4,40

Talla [ x + DS] (cm) 157,41 + 6,45
Peso [ x + DS] (Kg) 76,40 + 10,96
IMC [ x + DS] 30,83+4,14
HTA, Si [n (%)] 17 (56,67%)
DM tipo Il, Si [n (%)] 7 (23,33%)
Dislipemia, Si [n (%)] 14 (46,67%)
Lateralidad, Derecha [n (%)] 17 (56,67%)
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Un total de 3 pacientes de la muestra, tenian algin tipo de alergia, dos de ellos
presentaban alergia a metales (Cromo, cobalto y niquel) y un paciente era alérgico a

penicilinas.

Solamente un paciente vardon, manifestd ser fumador activo de aproximadamente 30
paquetes/afio, y otro paciente vardn haber sido exfumador de 20 paquetes/afio hasta
hace 10 afios. En cuanto al consumo de alcohol, el 10% de los pacientes, todos varones,

evidenciaron ser consumidores habituales con una media aproximada de 3 UBE al dia.

Los pacientes candidatos a ejercer de controles de nuestras muestras, fueron
pacientes jovenes diagnosticados de rotura completa del LCA, que iban a ser intervenidos
mediante técnica artroscopica, de dicha lesién del LCA, por parte de dos miembros de
Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica del Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca. Estos también firmaron el consentimiento informado y no presentaban
comorbilidad resefiable, como patologia infecciosa o tumoral, similar al grupo de los

Casos.

Criterios de inclusion:

Edad: menor a 40 afios.

- Sexo: tanto hombres como mujeres.

- Tratamiento quirurgico de rotura aguda del LCA.

- Duracion de la rotura: < 6 semanas.

- Sin cirugia previa en la rodilla.

- Ausencia de patologia autoinmune, infecciosa o tumoral.

- Aceptacion y firma del consentimiento informado.
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3.2 ESCALAS DE VALORACION

Tras ser considerado apto para formar parte del estudio y previamente a la
intervencion quirdrgica, a cada uno de los pacientes se les realizé un estudio radiolégico
mediante la realizacidén de una radiografia en carga anteroposterior y lateral de la rodilla
en la que iba a ser sometido a cirugia. Asimismo, todos los candidatos cumplimentaron
las escalas de valoracidn seleccionadas, para medir su grado de dolor, rigidez y capacidad

funcional de la rodilla.

Las escalas de valoracidn utilizadas fueron:

o Radiolégica:

= (lasificacion de Kellgren y Lawrence (Figura 11)

o Clinica:
» FEscala Visual Analdgica (EVA) (Anexo 1)
* /ndice de Lequesne (Anexo 2)
= Cuestionario WOMAC (Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index) (Anexo 3)
3.2.1 Valoracion radioldgica. Clasificacion de Kellgren y Lawrence.

Propuesta en 1957 por J.H. Kellgren y J.S. Lawrence (164), establece 4 grados

patoldgicos de gonartrosis, valorados segun radiografia simple.
— Grado 0: Normal
— Grado 1: Dudoso

e Dudoso estrechamiento del espacio articular
e Posible osteofitosis

— Grado 2: Leve

e Posible estrechamiento del espacio articular

e Osteofitos
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— Grado 3: Moderado

e Estrechamiento del espacio articular

e Osteofitosis moderada multiple

e Leve esclerosis

e Posible deformidad de los extremos de los huesos

— Grado 4: Grave

Marcado estrechamiento del espacio articular

Abundantes osteofitos

Esclerosis grave

Deformidad de los extremos de los huesos

3.2.2 Escala Visual Analdgica (EVA).

Es una sencilla herramienta en la que el paciente, en una escala de 1 al 10, marca la
intensidad del sintoma que se le propone, en nuestro caso el dolor. Consiste en una linea
recta de 10 cm, en donde uno de sus extremos, aparece rotulado con la nota “Sin dolor”
y en el extremo contrario el “Maximo dolor imaginable” (Figura 12). La distancia en
centimetros desde el punto “sin dolor”, a la marcada por el paciente, representa la
intensidad del dolor. Puede disponer o no de marcas cada centimetro, aunque para

algunos autores la presencia de estas marcas disminuye su precision (228).

Un valor inferior a 4 en la EVA significa dolor leve o leve-moderado, un valor entre 4 y
6 implica la presencia de dolor moderado-grave y un valor superior a 6 implica la presencia

de un dolor muy intenso.

Escala Visual Analégica (EVA)

Maximo
Sin Dolor Dolor
Imaginable

Figura 12.-Escala EVA utilizada para nuestro estudio
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3.2.3 Indice de Lequesne.

Es una escala compuesta, publicada en 1980 para la evaluacién de la coxartrosis y
validada para la gonartrosis en 1987 (229). Es muy utilizada debido a su simplicidad y lo

rapido que se realiza.
Su objetivo es medir las repercusiones dolorosas y funcionales de la gonartrosis.

Este indice reine 11 cuestiones relacionadas con el dolor, las molestias y las
repercusiones funcionales. La puntuacién oscila entre 0 (ningun tipo de dolor o

incapacidad) y 24 (dolor e incapacidad maximas) (229).
Su interpretacion valora el deterioro funcional de la siguiente forma (Tabla 3).

Tabla 3.- Interpretacion del indice de Lequesne.

Total Deterioro funcional
214 Casi insoportable
11-13 Muy importante
8-10 Importante

5-7 Media

1-4 Modesta

3.2.4 Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)

Escala compuesta de un cuestionario creado inicialmente en lengua inglesa, muy
utilizada desde los afios 80 debido a su simplicidad y cuyo objetivo es medir las

repercusiones dolorosas y funcionales de la artrosis (230).

El paciente debe responder a cuestiones de 3 dominios (dolor, funcionalidad y rigidez)
asignando una respuesta de las 5 posibles opciones. El paciente decide responder entre
las opciones “ninguno”, “poco”, “bastante”, “mucho” y “muchisimo”, segln sea su
valoracién de la cuestién propuesta. A cada valor se le asigna un valor numérico desde 0

(ninguno) hasta 4 (muchisimo).

La puntuacidn total se corresponde con el total de las puntuaciones seleccionadas por

el paciente, hasta un maximo de 96 puntos.
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Cuanto mayor sea la puntuacién, mas grave sera la repercusion funcional de la

coxartrosis o gonartrosis (230).

3.3 OBTENCION DE LAS MUESTRAS DEL LCA
3.3.1 Consentimiento Informado

Todos los procedimientos se hicieron bajo aprobacién del Comité Etico de
Investigacion (CEIM) del Hospital Universitario de Salamanca (cddigo de referencia CEIm
Pl 2020 02 436). Cada uno de los pacientes fue informado por parte de miembros del
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, de la finalidad y objeto del estudio a
realizar. De manera totalmente voluntaria deciden participar en el estudio, donde toda la
informacién personal que se recopila, queda protegida segln la legislacién vigente. El
paciente firma un documento por escrito (consentimiento informado), con los detalles

pormenorizados, donde entiende y acepta el objeto del estudio (Anexo 4).

3.3.2 Extraccion del ligamento en los casos

Todas las intervenciones se realizaron en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca, por parte de miembros del Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia,

segun el procedimiento asistencial habitual, que en resumen consiste en:

En primer lugar, se realizd profilaxis antibidtica preoperatoria. El antibidtico de
eleccion fue una dosis intravenosa de Cefazolina 2 gr., administrada en los 60 minutos
previos de la incisidon quirdrgica. En el caso de alergia a beta-lactdmicos, el antibidtico

seleccionado fue la Vancomicina 1 gr.

El lavado de manos quirurgico se realizé con Clorhexidina en el caso de elegir el medio
acuoso, o bien con presentaciones alcohdlicas como alternativa, poniendo especial

atencion y énfasis en el cepillado de las ufias.
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La preparacion cutanea se realizé con Clorhexidina alcohdlica (gluconato de

clorhexidina al 2% conjugado con alcohol al 70%).

La técnica quirudrgica se desarrollé bajo isquemia crural preventiva y mediante una via
de abordaje tipo parapatelar interna, llegando a la articulacién de la rodilla. Una vez
realizada la artrotomia, se localizé el origen e insercién del LCA a nivel del condilo femoral
externo y platillo tibial. Se procedid al marcado de la zona de insercién a nivel femoral,
mediante sutura identificativa, para una vez se hubiera extraido el LCA, se pudiera

diferenciar, segun su eje longitudinal, la zona femoral de la zona tibial.

Se realizd la exéresis del ligamento con bisturi estéril desechable del N° 23 para,
inmediatamente después de la diseccion, cada muestra de forma aislada, se fijo en
formaldehido neutro al 4%, para su posterior evaluacidén histoldgica, detallada mas

adelante.

Tras la exéresis del LCA, la cirugia continud segun la técnica quirurgica habitual
empleada en este tipo de procedimientos de sustitucion protésica. Una vez colocado el
implante, se utilizé a criterio del cirujano un drenaje aspirativo intraarticular de tipo
redon. Tras la retirada de la isquemia preventiva, se realiz6 hemostasia cuidadosa y se

procedio al cierre por planos de la via de abordaje quirurgica.

Tras las primeras horas de la cirugia, se realizé una radiografia anteroposterior y lateral

de la rodilla intervenida.

Durante el postoperatorio, se continué con la pauta antibidtica segun el protocolo del
hospital, con la administracién de Cefazolina 1 gr i.v. cada 8 horas durante 24 horas, o
bien Vancomicina 1 gr i.v. cada 12 horas durante las primeras 24 horas en casos de

pacientes alérgicos.

En el caso de utilizacién de drenaje, este fue retirado entre 24 a 48 horas tras la

intervencion.

En todos los casos se utilizd6 como medida de profilaxis de la enfermedad

tromboembdlica venosa, heparina de bajo peso molecular a dosis profilactica,
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introduciéndola de manera protocolaria entre 6 y 24 horas tras la cirugia, siguiendo el

protocolo de anticoagulacién y trombosis del hospital.

Durante el postoperatorio inmediato, el paciente fue evaluado por el Servicio de
Rehabilitacién del hospital, iniciando ejercicios activos, asi como la movilizacién mecdnica

mediante dispositivo de movimiento pasivo continuo de la rodilla.
El inicio de la deambulacion se produjo entre las 24 y 48 horas de la cirugia.

Una vez iniciada la deambulacion, el ajuste analgésico y la introduccion de las medidas
de profilaxis contra la enfermedad tromboembdlica venosa, el paciente fue dado de alta

hospitalaria con seguimiento en consultas externas periddicas.

3.3.3 Extraccion del ligamento en los controles

Se realizd en todos los casos, la extraccién de los restos del LCA via artroscopica,
mediante posicionamiento del paciente en decubito supino e isquemia crural preventiva

del miembro a intervenir.

Tras ello, se establecieron los portales artroscépicos de rodilla ALy AM. Una vez dentro
de la articulacién y visualizado el LCA, se procedid a retirar los restos de membrana
sinovial, con sinoviotomo motorizado de 4 mm. Tras la diseccién del ligamento, se

procediod a su exéresis, con bisturi estéril desechable N° 15 y tijera artroscdpica.

Inmediatamente después de la diseccidn, cada muestra de forma aislada se fijo en

formaldehido neutro al 4%, para su posterior evaluacion histoldgica.

3.4 ANALISIS HISTOLOGICO
3.4.1 Andlisis macroscopico

Tras la artrotomia de la rodilla afectada y la correcta exposicion del LCA, se realizd una
primera inspeccién “de visu” del espécimen a analizar, para confirmar su presencia o

ausencia y determinar de manera grosera sus caracteristicas macroscopicas. Se observé
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el grosor total del ligamento, el grado de degeneracidon que presentaba, asi como otras
caracteristicas como la vascularizacion periférica. Para ello, se dividieron los ligamentos

en 3 grupos tal y como describen Allain et al.: normal, anormal o “roto” (231).

Se considerd ligamento normal, cuando en la morfologia macroscdpica no habia
alteraciones, anormal cuando era mas pequefio de lo normal o asociaba esclerosis y por
ultimo “roto” cuando aparecia como una interrupcion en sus inserciones completas, habia

persistencia de unas pocas fibras o bien estaba destruido o no aparecia.

3.4.2 Andlisis microscopico

3.4.2.1 Procesamiento histoldgico

Una vez fijadas las muestras, se colocaron en casetes y se deshidrataron mediante el
paso por una serie ascendente de soluciones de etanol desde 70 hasta 100%. Después se
colocaron en soluciones de etanol-tolueno y tolueno puro antes de ser embebidas en
parafina liquida a 60 °C. Por ultimo, las muestras fueron incluidas en bloques de parafina
a - 20 °C. Los bloques fueron cortados mediante el empleo de un micrétomo rotatorio

estandar (HM310 micrones).

Finalmente, se realizaron cortes histolégicos finos (5um) longitudinales al eje mayor
del LCAy se tifieron, previo desparafinado, con la técnica de Hematoxilina-Eosina (H-E) y
Gallego (fibras elasticas). Ademas, se realizé la técnica de impregnacion argéntica de

Llombart, que pone de manifiesto las fibras nerviosas.

Se realiz6é una valoracion microscopica de los LCA para determinar el estado de los
mismos, si se encontraban inalterados o de lo contrario presentaban degeneracion y en
qué estado de evolucién estaban. Para ello se han valorado parametros como la presencia
de tejido conectivo laxo o denso, degeneracion mucoide, condroide y/o la presencia de

quistes.
Todos los cambios degenerativos histolégicos se clasificaron en 5 niveles segln

Kleinbart et al (232), atendiendo a su extension, en normal, leve, medio, moderado y
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marcado. Definiendo como normal la no existencia de anormalidades tras observacién
microscopica; leve como presencia de cambios en un campo de elevado aumento; medio
como la presencia de cambios histoldgicos en varios campos; moderado cuando se
aprecian cambios en numerosos campos de observacién microscépica, y marcado cuando

se solapan o confluyen los campos en los que se detectan cambios (232).

En este estudio, la inervacion se analizé a través de la tincién de impregnacion
argéntica de Llombart y mediante estudios inmunohistoquimicos con el anticuerpo S-100.
En relacidn a la cuantificacion de la inervacidn, se puede valorar clasificando el nimero
de fasciculos nerviosos de — (negativo) a +, ++y +++ (233,234), o bien siguiendo el método
utilizado en nuestro trabajo, que fue propuesto por Ehrle et al (235), que cuantifica el
numero de fibras nerviosas observadas dentro de cada fasciculo nervioso, clasificandolos
como tipo large (> 6 fibras), medium (de 2 a 5 fibras) y small (1 fibra). Asi como indicando
los ligamentos donde habia ausencia de fibras nerviosas y aquellos en los que no se

encontro tejido o la muestra era insuficiente para su procesamiento.

3.4.2.2 Tinciones

Hematoxilina-Eosina

Es un método de tincidn de rutina en histologia y citologia. Es una tincién basada en
dos etapas, la primera, una tincién nuclear por un colorante basico (hematoxilina) y la
segunda, una tincién citoplasmatica por un colorante acido (eosina). La hematoxilina en
combinacién con sales de aluminio, hierro o cromo, forma un colorante activo, la
hemateina, formada por oxidacién de la hematoxilina. Este se usa como colorante
nuclear, tifiendo los nucleos de color azul y aportando un buen detalle de los mismos. Por
este motivo, se suele usar junto con un colorante citoplasmatico, generalmente la eosina,
gue aporta una gradacién entre el rosa y el rojo, a las estructuras y matrices celulares de
caracter catidnico. Se consigue asi un buen contraste de las preparaciones microscopicas

facilitando su observacion.

79
Material y Métodos



VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

Tincion de Gallego para fibras eldsticas

Se trata de una técnica basada en la Fuschina y una solucién de picro-indigo-carmin.
En primer lugar, se procesa la muestra desde una solucion sensibilizadora, directamente
a la solucién de Fuschina. Esta se compone de un colorante bdsico, la Fushcina de Ziehl,
asociada a agua destilada, acido fénico y acido acético. Se lava la muestra en agua
destilada, para continuar procesandose en el medio picro-indigo-carmin, tras un nuevo
paso por la solucién sensibilizadora. Este colorante esta compuesto por solucidén acuosa

de indigo carmin, asociada a acido picrico.

El resultado de la técnica pone de manifiesto una tincion, donde las fibras eldsticas se

tifien de violeta oscuro y el coldgeno, en azul.

Impregnacion argéntica de Llombart

Se basa en una doble impregnacién con soluciones de plata concentradas. La primera
impregnacion sensibiliza al tejido para que, la segunda impregne de manera selectiva las
fibras nerviosas. Entre ambas impregnaciones se realiza la reduccién con formol sin

lavados interpuestos (236).

En primer lugar, se prepara al tejido para favorecer el depdsito selectivo de la plata en
algunas estructuras. Los sensibilizadores pueden ser de muy diversa naturaleza, aunque
en esta técnica se utiliza la plata para ayudar a activar a los sitios de reduccién dentro del

tejido.

Tras ello se impregna la muestra, consistiendo en el depdsito de metales en los
elementos tisulares o celulares. El nitrato de plata es el mas utilizado debido a Ia
formacidn de iones de plata simples, o iones complejos tales como diamina de plata o el
nitrato de plata amoniacal, que se forma por la adiciédn de hidréoxido de amonio a la

solucion de nitrato de plata.

Por ultimo, se debe convertir la plata ionizada, a plata metalica. Algunos componentes
celulares o tisulares tienen la capacidad por si mismos de hacer dicha reducciéon y otros
elementos requieren de un reductor externo como el formol o la luz para realizar este

paso.
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Opcionalmente se puede realizar la Ilamada “entonacidn durica” para cambiar el color

gue resulta del proceso de reduccién de la plata.

Estudios inmunohistoquimicos

En la técnica inmunohistoquimica se usd el anticuerpo directo frente a la proteina S-
100 presente en los neurofilamentos, utilizado para el estudio de la presencia o ausencia

de estructuras neuronales en los LCAs.

Para la deteccidn inmunohistoquimica de S-100 se sometid a los cortes histolégicos a
un protocolo inmunohistoquimico que incluyé la incubacidn con anticuerpo monoclonal
frente a S-100 (mouse (4C4.9), MA5-12969, from InvitrogenTM) y revelado con el kit
Vectastain ABC (Vectos Laboratory, Burlingame, California) siguiendo las instrucciones de

los fabricantes.

Brevemente, una vez desparafinados, los cortes histoldgicos fueron sometidos a una
incubacién con calor sumergidos en un buffer de citrato 10 mM durante 1 minuto para la

recuperacion antigénica.

Después, las secciones se lavaron con PBS durante 5 minutos y fueron expuestas a la
accién de perdxido de hidrégeno al 3% durante 30 minutos, para bloquear a la peroxidasa

endogena.

Tras lavar con PBS e incubar con suero bloqueante durante 20 minutos, se procedid al
marcaje con el anticuerpo primario (anticuerpo monoclonal frente a S-100) mediante

incubacidn a temperatura ambiente overnight.

Posteriormente se afiadieron, secuencialmente y previo lavado con PBS, el anticuerpo
secundario biotinilado durante 30 minutos, el complejo estreptavidina/HRP durante 30
minutos y el cromoégeno diaminobenzidina durante 20 minutos mas. Por ultimo, los

nucleos fueron contrastados con Hematoxilina.

Finalmente, los cortes se lavaron con agua, se deshidrataron con soluciones
ascendentes de alcohol (90° y 100°) y se aclararon con xilol. Para terminar, las

preparaciones histoldgicas se montaron con medio de montaje DPX.
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La presencia de S-100 se detectd por la presencia de depdsitos de coloracion marrén
mediante observacién directa con el microscopio éptico. El resto de estructuras aparecen

de color azul debido al contraste nuclear utilizado con Hematoxilina.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Mediante el sistema informatico de analisis IBM® SPSS ver.23.0, se realizé un analisis
estadistico de los datos presentados, tomando un p valor < 0,05 como estadisticamente

significativo.

Para analizar las variables cuantitativas, en primer lugar, se usé el test de Ko/mogorov-
Smirnov, para testar la normalidad de las distribuciones de las diferentes variables

medidas.

Tras lo cual se realizé un contraste de hipotesis, donde se tomd como hipdtesis nula
(Ho) que no existia asociacion entre las variables estudiadas. Se tomé como hipdtesis

alternativa (H1) que existia asociacion entre las variables analizadas.

Para ello, se realizaron pruebas no paramétricas en el analisis de variables con
distribucién no normal y pruebas paramétricas para el contraste de variables con

distribucién normal.

Asimismo, en este tipo de variables, se realizé un analisis de correlacidn, expresado
mediante un coeficiente de correlacion entre las dos variables estudiadas, para valorar si
hay una asociacion fuerte o débil, tanto directa (correlacidon positiva), como inversa

(correlacion negativa) de las dos variables estudiadas en cada momento.

En el estudio de las variables cualitativas, se analizé por analisis de tablas de
contingencia, sirviéndonos del contraste por el test de Chi-cuadrado para las variables

nominales y la tau de Kendall para las variables ordinales.

Sl bien nuestro estudio se basd en la correlacion del estado de inervacion del LCA (tipo
de fibras y numero de fasciculos) con el grado de gonartrosis que presentaban los
pacientes, igualmente se realizé un analisis de todos los datos obtenidos, cruzando las
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variables estudiadas, con el estado de inervacién del LCA y su grado de degeneracidn

histoldgica.
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4. RESULTADOS
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4.1 EVALUACION CLINICA Y RADIOLOGICA DE LA POBLACION

Los resultados de la aplicacidn de las escalas y cuestionarios para la evaluacidn clinica
y radioldgica se describen a continuacion.

Clasificacion de Kellgren y Lawrence

La evaluacion se realizé aplicando los criterios de la clasificaciéon de Kellgren y
Lawrence (164), que divide a los pacientes en 4 grupos en funciéon de la severidad
mediante el andlisis de las radiografias en carga anteroposterior y lateral. En el Grdfico 1

se muestra la distribucion de la poblacién de estudio, segun dicha clasificacion.

Grdfico 1.- Distribucion de la gonartrosis segun la escala de Kellgren-Lawrence

KELLGREN-LAWRENCE

100%

80%

60% 53,33%
40% 26,67%
20,00% =
20% — = | =
0,00% |—] || |
0% —
K-L 1 K-L 11 K-L I K-L IV

El grupo mayoritario de los pacientes (53,33%) presentaban un grado Il de K-L,
seguido del grado IV con un 36,67%. Esto quiere decir, que la mayor parte de los pacientes
presentaban un grado avanzado de artrosis y la indicacién quirudrgica parece correcta.

Escala Visual Analdgica (EVA)

El test de valoracion EVA (Escala Visual Analégica) fue evaluado de modo continuo y
en intervalos de 2 puntos, para valorar el dolor preoperatorio que presentaba el paciente.
La muestra de los 30 pacientes estudiados, presentd una EVA media de 7,96 £ 1,97 puntos

y la distribucidn se establecié de la siguiente manera:
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e EVA0-4: 1 pacientes
e EVA5-6: 7 pacientes
e EVA 7-8:9 pacientes
e EVA9-10: 13 pacientes

Porcentualmente, la mayor parte de los pacientes presentaron un grado de dolor
moderado o severo, que también corrobora esta buena indicacion quirudrgica.

indice de Lequesne

Todos los pacientes se prestaron a cumplimentar las preguntas de este indice donde
se evalla en general la funcionalidad de los pacientes con gonartrosis. Esta dividido en 3
bloques, donde se examina de forma independiente el dolor del paciente, la capacidad
funcional que presentaban en funcidn de la maxima distancia recorrida y las actividades

de la vida diaria que eran capaces de realizar.

La puntuacién varia entre un minimo de 0 y un maximo de 24 puntos en el test global,
siendo 8 puntos el maximo establecido en cada uno de sus 3 subapartados (dolor, maxima
distancia caminada y actividades de la vida diaria). En el analisis de nuestra muestra, las

puntuaciones obtenidas se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4.- Puntuacion obtenida en el Indice de Lequesne

LEQUESNE | DOLOR MAXIMA DISTANCIA ACTIVIDADES DE LA

TOTAL CAMINADA VIDA DIARIA
Media 17,52 6,55 4,66 6,31
Mediana 18,50 7,00 5,00 6,50
Varianza 11,53 1,54 4,59 0,92
Desviacion 3,40 1,24 2,14 0,96

Estandar

La interpretacidon de este indice, se realiza en intervalos que indican finalmente Ila

capacidad funcional del individuo entrevistando. De este modo los pacientes que
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presentan entre 1-4 se les evalla como una capacidad funcional modesta, entre 5-7
puntos media, 8-10 puntos un deterioro importante, en las puntuaciones entre 11-13 este
seria muy importante y finalmente con mas de 14 puntos el deterioro funcional que sufre
el enfermo seria casi insoportable. Considerando esta interpretacién, asi se han evaluado

los pacientes agrupandolos en subgrupos (Grdfico 2).

Grdfico 2.- Clasificacion de pacientes segun los valores del indice de Lequesne

LEQUESNE
30
20
10 4
0 0 1
0
Lequesne 1-4  Lequesne 5-7 Lequesne 8-10 Lequesne 11-13 Lequesne >=14

Como se observa en el grafico anterior, la mayor parte de los pacientes presentaron
un grado maximo de incapacidad funcional obteniendo mas de 14 puntos en el
cuestionario. Ningun paciente de los analizados presentd un grado de incapacidad
modesto o medio.

Escala WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index)

Es un conjunto ampliamente utilizado de cuestionarios estandarizados, utilizados para
evaluar el estado de los pacientes con artrosis de rodilla y cadera. Su puntuacién varia
entre 0 puntos minimos y un maximo de 96 puntos. Este cuestionario, que estd dividido
en 3 grandes grupos de preguntas, permite valorar en primer lugar el dolor del paciente
(0-20 puntos), en segundo lugar, el grado de rigidez que presenta el enfermo (0-8 puntos)
y por ultimo la capacidad funcional del entrevistado (0-68 puntos). Los resultados

obtenidos en nuestra muestra se reflejan en la Tabla 5.
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Tabla 5.- Puntuacion obtenida en la escala WOMAC

WOMAC DOLOR
Media 64,03 12,97
Mediana 64,00 12,00
Varianza 262,61 12,89
Desviacion 16,21 3,59
Estdndar

RIGIDEZ

4,93
5,00
3,28
1,81

2 VNiVERSiDAD
> PSALAMANCA

CAPACIDAD FUNCIONAL
46,41
47,00
138,75
11,78

La puntuacién minima obtenida fue de 37 y la maxima, que coincide con el maximo de

la prueba, de 96 puntos. Para el andlisis de los resultados de la escala WOMAC se han

clasificado los pacientes en intervalos de 10 puntos. En el Grdfico 3 se representan las

diferentes puntuaciones obtenidas por los individuos estudiados.

Grdfico 3.- Clasificacion de pacientes segtin los valores de la escala WOMAC
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La distribucidn de los pacientes en los diferentes grupos de puntuacion del test fue

muy similar, solamente destacando un mayor nimero en el grupo comprendido entre los

60-70 puntos, con hasta el 33,33% de los pacientes. En los extremos de las puntuaciones

el niumero de pacientes disminuyd. En conjunto, la mayor parte de los pacientes estaban

en el grado de mayor afectacion.
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4.2 ANALISIS MACROSCOPICO

Tras el abordaje y exposicion del lecho quirdrgico del LCA, se observé en 18 de las
muestras (60% del total), una estructura fibrilar nacarada, que parte del céndilo femoral
externo hacia la meseta tibial, que corresponde a una estructura que se puede considerar
como morfolédgicamente normal segun Allain et al. (231). Se consideraron ligamentos
anormales por adelgazamiento o esclerosis un total de 8 ligamentos (26,67%). Por ultimo,
en 4 pacientes, los hallazgos correspondieron al grado de “roto”, en los que el LCA no
pudo ser analizado (13,33% del total), por ausencia o deterioro del mismo, tal y como
cabria esperar observando los resultados obtenidos en otras series (237). De estos 4
pacientes, en 2 se observod la ausencia del LCA y en 2 pacientes mas, el ligamento estaba
muy danado, de manera que fue imposible realizar el procesamiento y andlisis del mismo

(Tabla 6).

Tabla 6.- Andlisis macroscdpico del LCA

Estado macroscopico del LCA Numero (%)

Normal 18(60%)
Anormal 8(26,67%)
“Roto” 4(13,33%)

La mayor parte de los ligamentos analizados presentaron una apariencia normal en la

inspeccidén macroscopica.

4.3 ANALISIS HISTOLOGICO

4.3.1 Andlisis histologico de la degeneracion

Desde el punto de vista de los cambios degenerativos encontrados, los LCA se han

clasificado segun Kleinbart et al en 5 niveles : normal, leve, medio, moderado y marcado
(232). Los resultados que se obtuvieron en el estudio histoldgico se resumen en el Grdfico

4.
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Grdfico 4.- Distribucion de muestras segun los cambios histolégicos
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El nimero de muestras totales, fue de 26 (86,67% de todos los pacientes), con 4
ligamentos no analizables por ausencia de LCA o cantidad minima de tejido (13,33%),

como se acaba de senalar.

A continuacién, exponemos los resultados del estudio histoldgico, clasificando los LCA

en cinco grupos, atendiendo a su estado de degeneracion.

Nivel normal de degeneracion (inalterada):

En este grupo, que incluyd 4 casos, se englobaron aquellas muestras en las que no se
observaron alteraciones o anormalidades en el LCA. El ligamento se encontré muy
conservado, constituido por tejido conectivo denso con celularidad normal, fibroblastos
aplanados y dispuestos en hileras, repartidos entre las fibras colagenas (Figura 13-15). Los
LCA normales presentaron una estructura multifibrilar, compuesta por tejido conectivo
denso o tejido conectivo fibroso, donde los haces de coldgeno se dispusieron de forma

paralela y estaban alineados en la direccion de la tension.
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En todos los casos de este grupo la sinovial estaba conservada y notablemente
vascularizada. Existio el predominio de una red de capilares de pequeio didametro, frente

a los vasos de pared gruesa y mayor diametro (Figura 16).

En relacion a la inervacién (Grdfico 5) se encontré una media de fasciculos nerviosos
de 4 (+/- 4,60), con variabilidad en cuanto al tipo de fibras observadas. En el 50% de los
casos de este grupo si se encontré tejido nervioso (fibras tipo mediumy large) (Figura 17-
19), mientras que el otro 50%, la inervacion fue inexistente. La presencia de fasciculos
nerviosos siempre estuvo asociada a zonas vascularizadas, de hecho, los paquetes
nerviosos que observamos, se encontraban en proximidad a vasos sanguineos (Figura 17-

19).

Grdfico 5.- Inervacidn de los LCA en el grado de degeneracion normal

INERVACION EN EL GRADO DE DEGENERACION
NORMAL

Large
25%

Ausencia
50%

Medium
25%

Small
0%
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Figura 13.- Microfotografia panordmica de una seccidn longitudinal del ligamento en el que presenta
una disposicion de las fibras coldgenas paralelas entre si y muy compactas. En el lado izquierdo aparece
la sinovial. 2x (H-E)

Figura 14.- Disposicion altamente organizada y compacta de las fibras coldgenas. Fibroblastos
aplanados dispuestos entre las fibras. 10x (H-E)
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Figura 15.- Detalle de la disposicion en haces paralelos de las fibras coldgenas intimamente unidos con
hileras de fibroblastos aplanados repartidos entre ellos. 20x (H-E)

Figura 16.- Presencia de la envoltura sinovial, altamente conservada con elevada vascularizacion, con
predominio de pequefios vasos. 4x (H-E)
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J

Figura 17.- Microfotografia que muestra la relacion entre la presencia de vasos en asociacion a
fasciculos nerviosos (circulo). Imagen correspondiente a la zona de la sinovial. 10x (H-E)

“
- - -~

Figura 18.- Detalle de un grupo de fasciculos nerviosos rodeados por tejido conectivo laxo y tejido
adiposo. 20x (H-E)
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Figura 19.- Fasciculos nerviosos en proximidad a un vaso sanguineo de gruesa pared. A) H-E, B) plata.
40x

Nivel leve de degeneracion

Dentro de este grupo, con un total de 6 ligamentos, se englobaron aquellos casos en
los que se detectd alguna pequeia y aislada zona de caracter degenerativo del ligamento.
En general, en estos casos el ligamento presentd una apariencia conservada, constituido
por tejido conectivo denso compuesto por fibras de colageno orientadas y compactas

(Figura 20).

El componente celular, formado por fibroblastos, no mostré alteraciones,
presentando una morfologia alargada normal, encontrandose dispuestos entre las fibras
(Figura 21); salvo alguna zona puntual de algun caso, en la que el componente celular se
encontré reducido en nimero o presentd diferencias morfoldgicas, apareciendo con
forma redondeada, similar a condroblastos. Este cambio en la morfologia celular
implicaria una degeneracién de tipo condroide, en la que encontramos condroblastos y
fibroblastos de morfologia ovoide, en asociacidon con una menor densidad de haces de

fibras de colageno. Ademads, la organizacion de las fibras fue mucho menor (Figura 22).

Dentro de las escasas y focales alteraciones del tejido encontradas, se apreciaron

calcificaciones periféricas en la zona de insercién del fémur (Figura 23 y Figura 24).
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Otra respuesta tisular observada en uno de los casos, correspondid a una reaccion
basdéfila en la zona de insercién en el fémur (Figura 25), limitdandose a una zona con
desarrollo de tejido mucoide. Este tejido adquirié una apetencia tintorial diferente debido
a la secrecién celular del tejido mucoso. El tejido mucoide correspondidé a un tejido
conectivo laxo en el que predomind la sustancia fundamental amorfa, que es la que
adquiere esa coloracion baséfila (Figura 25). El resto del ligamento presenté tejido
conectivo denso bastante conservado. Existieron zonas de tejido conectivo laxo y tejido
adiposo. Respecto a la presencia de sinovial, esta se encontraba preservada en todos los
casos pertenecientes a este grupo. La sinovial presenté una gran vascularizacién, con
presencia de vasos tanto de gruesas paredes, correspondientes a arteriolas, como

capilares, ya con didmetros menores (Figura 26).

En relacion a la vascularizacion, estas muestras presentaron una destacada
vascularizacion, no solo en relacién con la sinovial sino también en el tejido conectivo y
en el tejido adiposo, presente también en algunos casos. En estos casos predominaron los

vasos de pequefio diametro.

Cabe destacar, la homogénea y notable inervacidn presente en todos los casos de este
grupo (Figura 27-33), salvo la excepcién de un caso, en el que no se pudo detectar ningun
fasciculo nervioso (16,67%). La inervacion fue tal, que en uno de los casos se llegd a
contabilizar hasta 20 fasciculos nerviosos. La media de fasciculos nerviosos presentes en
este grupo fue de 6,50 (+/- 7,26). En este caso, predominaron los fasciculos nerviosos que
presentan numerosas fibras nerviosas, siendo en su mayoria clasificados como large
(66,67%) (Figura 31-33). Asimismo, también aparecieron fibras tipo medium en el 16,67%
de los casos (Grdfico 6). La inervacion estuvo en intima relacion con los vasos sanguineos

de gruesas paredes, apareciendo casi siempre en la proximidad de éstos.

98
Resultados



% VNiVERSiDAD
® BSALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

Grdfico 6.- Inervacion de los LCA con degeneracidn leve

INERVACION EN EL GRADO DE DEGENERACION
LEVE
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Figura 20.- Microfotografia panordmica de un liggmento normal donde las fibras de coldgeno se
encuentran altamente compactadas. 4x (H-E)

99
Resultados



VNiVERSiDAD
" DPSALAMANCA

Universidad de Salamanca
Departamento de Cirugia

Figura 21.- Disposicion de los fibroblastos entre las fibras de coldgeno con una disposicién paralela.10x
(H-E)

Figura 22.- Detalle de un tejido condroide, donde las células se presentan de forma ovoide y la matriz
extracelular es amorfa, pudiendo apreciar la ausencia de disposicion paralela entre fibras coldgenas.
10x (H-E)
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Figura 23.- Panordmica de la zona de insercion del fémur que presenta diferencias tintoriales, signo de
calcificaciones tisulares. 4x (H-E)

Figura 24.- Zona de insercion del fémur que presenta escaso componente celular, de aspecto ovoide,
junto con pobre componente fibrilar. 10x (H-E)
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Figura 25.- Detalle de una zona donde se ha desarrollado tejido mucoide. 10x (H-E)

Figura 26.- Microfotografia correspondiente a la envoltura sinovial conservada. Se aprecia una elevada
vascularizacion, presencia de vasos de grandes luces y gruesas paredes, ademds de paquetes nerviosos
(circulo). 4x (H-E)
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Figura 27.- Detalle de tres fasciculos nerviosos en proximidad a un vaso sanguineo rodeados del tejido
adiposo de la sinovial. 20x (H-E)

Figura 28.- Detalle a gran aumento de un corte transversal de un fasciculo nervioso rodeado de tejido
adiposo. 40x (H-E)
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Figura 29.- Detalle de varios fasciculos nerviosos con cortes tanto transversales como longitudinales,
en proximidad a un vaso sanguineo. 40x (H-E)

Figura 30.- Detalle de las fibras nerviosas revelada con la tincidn basada en impregnacion argéntica.
20x
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Figura 31.- Detalle de un corte longitudinal de un fasciculo nervioso donde se aprecian numerosas fibras
nerviosas. 40x (Impregnacion argéntica)

Figura 32.- Detalle a gran aumento de un corte longitudinal de un paquete nerviosos constituido por
numerosas fibras nerviosas. 40x (Impregnacion argéntica)
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Figura 33.- Detalle del elevado numero de fibras nerviosas y su alta compactacion en un paquete
nervioso con corte longitudinal. 40x (Impregnacion argéntica)

Nivel medio de degeneracion

Dentro de este grupo se recogieron aquellos casos, un total de 7 que, atendiendo a la
clasificacién establecida, presentaban cambios histolégicos en varios campos, ya no

siendo considerada una alteracion focal, reducida a una zona muy concreta y pequefia.

Se pudieron encontrar diferentes estadios de degeneracidn mucoide, en donde la
diferencia estuvo, en cdmo de alterada se encontraba la disposicidn de los haces de fibras
colagenas, partiendo de una degeneracién leve, cuando habia una escasa alteracién en la
disposicion de los haces de fibras colagenas manteniendo aun el paralelismo entre ellas,
hasta encontrar un estadio de degeneracién mucoide muy extendida, en el cual se detecté
una pérdida total de la estructura fibrilar y de la integridad de los haces. La respuesta
tisular que predomind en estos casos, fue la alteracion del tejido conectivo de forma que

las fibras coldgenas eran mas escasas y fueron sustituidas por una sustancia amorfa, sobre
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todo en la zona central del ligamento, desarrollando una degeneracion mucoide (Figura

34).

En la zona de anclaje al fémur encontramos degeneracién condroide (Figura 35). El
tejido condroide presentd alguna zona espumosa focal sin celularidad derivando en una
degeneracion mucoide. Estos casos, fueron los Unicos en el que se detectaron pequefios
focos de componente inflamatorio. En este grupo, encontramos también un cambio en la
morfologia celular, encontrando células mas redondeadas, siendo de caracteristicas
condrocitaria. Se detectaron casos de degeneraciéon condroide (Figura 36) en zonas
laterales de la muestra, con desarrollo de condronas hiperplasicas y pequefias zonas de
degeneracidon mucoide. En uno de los casos, aparecieron luces dentro del tejido conectivo,
cuya morfologia recuerda a la formacion de pequefios quistes. Estas formaciones quisticas
se encontraron asociadas a reacciones hiperpldsicas (Figura 37 y Figura 38). De forma
generalizada, existid sinovial, la cual se encontraba muy conservada, no mostrando signos
patoldgicos. Encontramos una elevada vascularizacién, compuesta tanto por vasos de
grandes luces y gruesas paredes, como por vasos de pequeno didmetro (Figura 39 y

Figura 40).

Referente a las estructuras nerviosas, éstas se encontraron en la proximidad de los
vasos presentes en la sinovial. La media encontrada en cuanto a fasciculos nerviosos fue
de 3,86 (+/- 3,13). Destacar, que en este grupo la inervacion fue mas heterogénea (Grdfico
7), encontrando fasciculos nerviosos clasificados como: large (57,14%) (Figura 41 y Figura
42), medium (14,29%) (Figura 43 y Figura 44), incluso uno de los casos small (14,29%) y
el caso mas extremo, en el que no se detectd inervacion (14,29%). Esta heterogeneidad

puede ser un signo de degeneracién nerviosa.

107
Resultados



Universidad de Salamanca :  VNiVERSiDAD

Departamento de Cirugia " DSALAMANCA
Grdfico 7.- Inervacion de los LCA con degeneracion media
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Figura 34.- Microfotografia que muestra una zona de degeneracion focal mucoide en transicién con
zonas de distribucion paralela de las fibras de coldgeno.4x (H-E)
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Figura 35.- Imagen histolégica que refleja una degeneracion de tejido condroide, con pérdida la de
organizacion fibrilar y células de morfologia condrocitaria. 4x (H-E)

Figura 36.- Detalle de una degeneracion focal condrocitaria, con desarrollo de condronas hiperpldsicas
en asociacion a una sustancia amorfa. Aun se mantiene cierto paralelismo de las fibras de coldgeno.
10x (H-E)
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Figura 37.- Detalle deformaciones quisticas en asociacion a una respuesta hiperpldsica. 10x (H-E)

Figura 38.- Detalle de formaciones quisticas con un tejido de elevado componente celular. 10x (H-E)
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Figura 39.- Detalle de la vascularizacion del tejido de la sinovial con presencia de fasciculos nerviosos
en la proximidad. 10x (H-E)

Figura 40.- Detalle a gran aumento de vasos de pequefio didmetro en asociacion a estructuras
nerviosas en el tejido perisinovial. 20x (H-E)
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Figura 41.- Detalle de un corte longitudinal de un fasciculo nervioso constituido por un elevado nimero
de fibras nerviosas. 20x (Impregnacion argéntica)

Figura 42.- Detalle de tres fasciculos nerviosos de corte transversal y longitudinal. 40x (Impregnacion
argéntica)
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Figura 43.- Detalle de dos fasciculos nerviosos con escaso numero de fibras nerviosas.40x
(Impregnacion argéntica)

Figura 44.- Detalle de un fasciculo nervioso constituido por escasas fibras nerviosas. 40x (Impregnacion
argéntica)
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Nivel moderado de degeneracion

Dentro de este grupo, se incluyeron aquellos casos que presentaban en diversas zonas
y con cierta extensidn, alteraciones tisulares y por la tanto un importante grado de

degeneracion tisular.

En este grupo los ligamentos se mostraron notablemente degenerados, con desarrollo
de tejido condroide y mucoide en diferentes zonas, predominando en la zona de anclaje
al fémur. El tejido conectivo laxo mucoide presentaba escasos elementos celulares y una
sustancia amorfa, con escaso o inexistente componente fibrilar (Figura 45-49). Por otro
lado, el tejido condroide se caracterizd por la morfologia celular de apariencia
condrocitaria, de nucleos redondeados, rodeado por una matriz amorfa, sin presencia de
fibras coldgenas. Los condrocitos se presentaron aislados o formando pequeiios grupos

isogénicos. Ademas, se observd alguna formacidn quistica.

En uno de los casos, se aprecio la transicién de tejido conectivo denso a un tejido de
fibrocartilago en la zona de anclaje del fémur. Encontramos una transicidn tisular que va
desde una zona con predominio de fibras colagenas organizadas y presencia de
fibroblastos, hasta una zona de sustancia amorfa con componente celular de tipo
condrocitario, mds cercana a la zona del fémur (Figura 50). Ademas, la apetencia tintorial
fue diferente a medida que avanzamos en la transicion entre los diferentes tejidos, signo
de un cambio en composicion de la matriz extracelular, siendo mas basdfila en zonas mas

cercanas al fémur (Figura 51).

En este grupo se hizo mads evidente la relacidn entre la presencia de sinovial e
inervacién, siendo Unicamente presente esta Ultima en aquellos casos en los que si
encontramos sinovial. No obstante la inervacion fue muy pobre, con una media de
fasciculos nerviosos notablemente menor con 1,33 (+/- 1,15), habiendo detectado en
ambos casos uUnicamente la presencia de dos fasciculos nerviosos; signo de una
degeneracion también a nivel nervioso (Figura 52 y Figura 53). Estos casos, consistieron

en fibras tipo medium y large (Grdfico 8). Aunque si hay presencia de sinovial, su
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vascularizacién fue diferente a la encontrada en grupos anteriores, ya que predominaron

los vasos de pequeno diametro.

Grdfico 8.- Inervacion de los LCA con degeneracion moderada
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Figura 45.- Imagen panordmica de una extensa degeneracion mucinosa del liggmento. Predominio de
sustancia fundamental amorfa con escaso componente fibrilar. 2x (H-E)
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Figura 46.- Microfotografia de un tejido con degeneracion mucoide, constituido por una matriz
espumosa y escaso componente celular de ntcleos redondeados. 10x (H-E)

Figura 47.- Detalle de la degeneracion del tejido conectivo el cual presenta fisuras, alteracion de la
disposicion de las fibras, sustancia fundamental amorfa y celularidad con distribucion aleatoria,
desorganizada. 10x. (H-E)
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Figura 48.- Microfotografia que muestra degeneracion mucoide, con aspecto espumoso sin
organizacion de fibras ni de células. 10x (H-E)

Figura 49.- Detalle de degeneracion mucinosa, con principio de formaciones quisticas. Presencia de
metaplasia condroide. 20x (H-E)
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Figura 50.- Panordmica de transicion tisular desde un tejido conectivo denso a un tejido de aspecto
fibrocartilaginoso que termina, en la zona de anclaje al fémur, en tejido de apariencia condroide. Se

aprecia un cambio en la apetencia tintorial. 4x (H-E)

Figura 51.- Detalle de una metaplasia condroide, con células de apariencia condroide y nucleos
redondeados. Presencia de algun grupo isogénico. Matriz extracelular de apetencia basdfila. 10x

(H-E)
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Figura 52.- Detalle de un corte transversal de un fasciculo nervioso con escasas fibras nerviosas. 10x
(Impregnacion argéntica)

Figura 53.- Detalle de un fasciculo nervioso donde unicamente se aprecia una fibra nerviosa. 10x
(Impregnacion argéntica)
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Nivel marcado de degeneracion

A este ultimo grupo pertenecen aquellos casos en los que el ligamento se encontro
degenerado en su totalidad o practicamente en su totalidad. Los tipos de degeneracion
encontrada fueron similar a los grupos anteriores, aunque en mayor medida
degeneracion mucoide y condroide (Figura 54-60). Ademas, en tres de los casos también

apreciamos la existencia de cavidades quisticas (Figura 56 y Figura 58).

La degeneracion desarrollada en este grupo abarcé grandes extensiones del tejido,
encontrandose, es su mayor parte, una degeneracidon severa con pérdida de fibras
colagenas sustituida por sustancia amorfa. Existieron areas de aspecto espumoso,
constituido por tejido conectivo laxo mucoide (Figura 56, 58 y 59). En otras zonas hubo
un predominio de metaplasia condroide, con células caracteristicas de nucleo
redondeado, en ausencia de fibroblastos (Figura 57 y Figura 60). Ademas de la extension
de la degeneracidon del tejido desarrollada en los casos de este grupo, encontramos
reacciones basofilas relacionadas con un cambio en la composicién de la matriz
extracelular. Fueron dreas que aparecen de una coloracion morada fuerte, sin celularidad
en el interior, aunque si en la zona limitrofe (Figura 61 y Figura 62). Estas dreas marcan
zonas degeneradas de la matriz. Cabe resefiar que, en uno de los casos, se observé la

presencia de focos inflamatorios.

En cuatro casos de este grupo la sinovial fue inexistente o muy poco conservada y hubo
ausencia de inervacion. Sin embargo, hay que indicar que, en dos de los casos si existia la
envoltura de la sinovial y encontramos una notable inervacion (Figura 63). En estos casos
hemos contabilizado 11 y 8 fasciculos nerviosos respectivamente. De esta forma queda
demostrado otra vez la relacion que hay entre la presencia de sinovial y la inervacion. Si
bien hay que destacar que, en un caso, encontramos una notable vascularizacién de forma
generalizada por todo el ligamento, no solo en relacién a la sinovial y, ademas, un
aumento en el nimero de células. Por otro lado, otro de los casos, aun presentando una
notable vascularizacién, conformada por vasos de gran y pequefio diametro, no

encontramos inervacion.
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Aunque no fue la respuesta mayoritaria en este grupo, ya que predomind la ausencia
de inervacion (66,67%) (Grdfico 9), se muestran imagenes de los fasciculos nerviosos
correspondientes a los dos casos en los que si existid inervacion, ambos con fibras tipo

large (33,33%) (Figura 64-68).

Grdfico 9.- Inervacion de los LCA con degeneracion marcada
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Figura 54.- Panordmica de la gran extension y confluencia de dreas que presentan degeneracion
mucoide del ligamento. Irreqularidad tanto de las fibras como de la distribucion celular. 4x (H-E)

Figura 55.- Microfotografia de una degeneracion severa de tejido mucoide. Se aprecian formaciones
quisticas. 4x (H-E)
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Figura 56.- Detalle de la desintegracion de las fibras coldgenas, con formaciones quisticas y tejido
mucoide. 10x (H-E)

Figura 57.- Detalle de matriz degenerada con escaso componente celular, con apariencia condrocitaria.
10x (H-E)
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Figura 58.- Detalle de la degeneracion tisular con la formacidn de cavidades quisticas y tejido mucoide.
10x. A) H-E, B) Gallego.

Figura 59.- Microfotografia que muestra degeneracion mucoide del ligamento. 10x A) H-E, B) Gallego.
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Figura 60.- Microfotografia a gran aumento de metaplasia condroide. 10x (H-E)

Figura 61.- Detalle de la reaccion basdfila que pone en evidencia un cambio en la composicion de la
matriz. 10x (H-E)
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Figura 62.- Grandes depdsitos basdfilos en asociacion a condronas hiplerpldsicas. 10x (H-E)

Figura 63.- Sinoviotelio conservado, presencia de fibroblastos y elevada vascularizacion. 4x (H-E)
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Figura 64.- Microfotografia de cuatro fasciculos nerviosos en proximidad a un vaso. 10x (Impregnacion
argéntica)

Figura 65.- Detalle de dos fasciculos nerviosos donde se aprecias diversas fibras nerviosas. 20x
(Impregnacion argéntica)
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Figura 66.- Imagen histoldgico de gran aumento que refleja dos fasciculos nerviosos. 40x (Impregnacion
argéntica)

Figura 67.- Imagen a gran aumento de dos fasciculos nerviosos. 40x (Impregnacion argéntica)
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Figura 68.- Detalle de a gran aumento de un corte longitudinal de un fasciculo nervioso compuesto por
numerosas fibras nerviosas. 40x A) Impregnacion argéntica, B) H-E.

Una vez analizados los diferentes grados de degeneracién histolégica que presentaron
las muestras de LCA, se muestra en la Tabla 7 una sintesis de la correlacion entre el estado

de degeneracion histoldgica de los ligamentos y su correspondiente inervacion.

Tabla 7.- Diferentes grados de degeneracion histoldgica y su inervacion

Normal (%) 25 25 0 50

Leve (%) 66,67 16,67 0 16,67
Medio (%) 57,14 14,29 14,29 14,29
Moderado (%) 33,33 33,33 0 33,33

Marcado (%) 33,33 0 0 66,67

Se observé que, de manera general, cuanto mas leve fue el grado de degeneracién del
LCA, mayor numero de tejido nervioso se encontré presente, mientras que, en los
ligamentos mas dafiados con degeneracién marcada, hubo una mayoria de ausencia de

inervacion.
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Ligamentos del grupo control

En lineas generales ninguno de los LCA incluidos en este grupo presenté una estructura
conservada de un ligamento normal tipico. Las fibras no presentaron una elevada
compactacion, presentando espacios entre ellas, adquiriendo un aspecto espumoso con
reducido componente celular (Figura 69 y Figura 70). Las fibras tuvieron una disposicion
desorganizada, onduladas, lo que hace que las células también se muestren de forma mas
aleatoria y con una morfologia menos alargada de lo normal (Figura 69 y Figura 70). En
el seno de los ligamentos se encontrd vascularizacién, en su mayor parte constituida por
pequeios vasos sanguineos, en los que en algunas ocasiones ha sido posible discriminar
la presencia de fasciculos nerviosos (Figura 71 y Figura 72). Los paquetes vasculo-
nerviosos detectados estaban constituidos por vasos de pequeno didmetro y fasciculos
nerviosos, de corte transversal, también de pequefio diametro (Figura 73). Estas

estructuras son signo de ligamentos normales, sin ningun tipo de alteracion.

En aquellos casos, en los que si que se evidencio la presencia de sinovial, ésta se
encontré altamente vascularizada, presentando tanto vasos de gran calibre, como pueden
ser arterias y venas, como vasos sanguineos de diametro mucho menor, siendo arteriolas
y vénulas (Figura 74 y Figura 75). Al presentar vascularizacién encontramos paquetes
vasculonerviosos, en donde asociados a los vasos sanguineos existieron troncos

nerviosos. La sinovial presente se observd tanto de tipo fibroso como de tipo adiposo.

Respecto a los fasciculos nerviosos presentes, predominaron aquellos que se
encuentran seccionados de forma transversal, siendo de pequefio didmetro (Figura 76-
80). Se han detectado en los casos, donde se han evidenciado fasciculos nerviosos. Debido
a que, en su mayoria, los fasciculos nerviosos encontrados estaban en forma transversal,
dificulta la elaboracién de una clasificacion en funcidn al nimero de fibras nerviosas

presentes en cada uno de ellos.
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Figura 69.- Imagen de un LCA con una disposicion fibrilar ligeramente desorganizada y ondulada. 10x
(H-E)

Figura 70.- Tejido fibrilar correspondiente a un ligamento que presenta ligera compactacion y reducido
componente celular. 10x (H-E)
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Figura 71.- Imagen que representa una morfologia normal del ligamento, con alta organizacién de
fibras y disposicion celular. Encontramos vascularizacion del ligamento. 10x (H-E)

Figura 72.- Detalle de la disposicion y elevada compactacion de las fibras coldgenas. Escasa presencia
celular dispuestas entre las fibras. Se distingue algun vaso sanguineo de pequefio didmetro con
hematies en su interior. 20x (H-E)
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Figura 73.- Detalle de un paquete vasculo-nervioso en el seno del ligamento. El fasciculo nervioso
(circulo rojo) se presenta en corte transversal. 40x (H-E)

Figura 74.- Microfotografia correspondiente a la sinovial donde aparece una levada y diversa
vascularizacion. Encontramos vasos de paredes gruesas frente a vasos pequefios de pequefio calibre.
En asociacién se aprecian fasciculos nerviosos (circulo rojo). 10x (H-E)
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Figura 75.- Imagen que muestra la presencia de dos fasciculos nerviosos, en este caso con corte
longitudinal (circulo rojo), en cercania a vasos sanguineos de diversa morfologia. 10x (H-E)

Figura 76.- Detalle de un fasciculo nervioso de corte transversal. 40x (H-E)
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Figura 77.- Detalle de un par de fasciculos nerviosos en asociacion a vasos sanguineos. 40x (H-E)

Figura 78.- Imagen a gran aumento representativa de fasciculos nerviosos presentes tanto con corte
transversal como longitudinal en cercania a un vaso sanguineo. 40x (H-E)
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Figura 79.- Detalle de un fasciculo nervioso de corte transversal. 40x (H-E)

Figura 80.- Detalle fasciculos nerviosos con abundantes fibras nerviosas. 40x (H-E)
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4.3.2 Andlisis histologico de la inervacion

Los resultados del estudio histoldgico de la inervacién de las muestras estudiadas, se
establecieron siguiendo la clasificacion de Ehrle et al. (235) (Grdfico 10). Esta divide las
fibras en large, medium, small o referenciando en el caso en el que no existieran fibras
nerviosas, como ausencia de las mismas. El nimero de muestras totales estudiadas fue
de 26 ligamentos analizados, ya que en 4 casos no se encontré el LCA o no pudo ser

analizado.

Grdfico 10.- Tipos de fibras nerviosas segun el andlisis histoldgico

Tipo de fibras nerviosas
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El grupo de ligamentos mas numeroso, fue el que presenté fibras nerviosas tipo large
con el 40% de las muestras, seguido de un numeroso grupo de ligamentos en los que no

se encontro tejido nervioso en el analisis histoldgico.

Ligamentos que presentan inervacion con fibras tipo “large”

Los casos cuyas muestras presentaron fibras del tipo large, fueron un total de 12,
presentando una media de mas de 7 fasciculos nerviosos en su analisis. Ademas, su
distribucién en cuanto al grado de degeneracién fue de la siguiente manera: un 8,33%

presentd un LCA normal histolégicamente hablando, un tercio de los pacientes de este
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grupo presentd degeneracién leve y otro tercio media. Con menos frecuencia se
presentaron degeneraciones tisulares de mayor importancia, presentando deterioro

moderado un 8,33% y marcado el 16,67% (Grdfico 11).

Grdfico 11.- Degeneracion en fibras tipo large

DEGENERACION HISTOLOGICA EN
LIGAMENTOS CON FIBRAS TIPO LARGE

Marcado Normal
17% 9%

Moderado
8%

Leve
33%

Medio
33%

Las caracteristicas del grupo se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8.- Caracteristicas de los ligamentos con fibras nerviosas tipo large

Género, mujer [n (%)] 9 (75%)
Edad [ x + DS] (afios) 71,6 £ 4,63
IMC [ x + DS] 32,03 £5,28
Lateralidad, Derecha [n (%)] 7 (58,33%)

En este grupo de ligamentos predominé el género femenino y presenté una edad
media en el analisis de 71,6 afios. Los pacientes presentaron un IMC medio dentro del
rango de Obesidad tipo | (32,03). Ademds, la lateralidad fue discretamente superior la

afectacion del lado derecho que la del izquierdo (Tabla 8).
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Ligamentos que presentan inervacion con fibras tipo “medium”

Las muestras clasificadas como medium (Tabla 9), fueron un total de 4. Presentaron
una media de fibras de 3 (+ 2), repartiéndose homogéneamente en los grupos de
degeneracion con el 25% de los casos en normal, leve, medio y moderado. No hubo casos

con deterioro severo (Grdfico 12).

Grdfico 12.- Degeneracion en fibras tipo medium

DEGENERACION HISTOLOGICA EN
LIGAMENTOS CON FIBRAS TIPO MEDIUM

Marcado
Moderado 0%
25%

Normal
25%

Medio
25%

25%

En el grupo de ligamentos con fibras tipo medium, se encontraron mas pacientes
mujeres que varones, siguiendo el mismo patrdn de la poblacién de estudio y presenté
una edad media en 70,62 anos. Los pacientes presentaron un IMC muy similar al del grupo

de ligamentos tipo large (Tabla 9).

Tabla 9.- Caracteristicas de los ligamentos con fibras nerviosas tipo medium

Género, mujer [n (%)] 3 (75%)
Edad [ x + DS] (afios) 70,62 + 2,61
IMC [ x + DS] 32,86+ 2,78
Lateralidad, Derecha [n (%)] 2 (50%)
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Ligamentos que presentan inervacion con fibras tipo “small”

El paciente con fibras tipo small, fue una mujer de 75 afios, con una gonartrosis

izquierda y que presentd un grado de degeneracién medio del LCA.

Ligamentos que no presentan fibras nerviosas

En los ligamentos de pacientes donde no se encontraron fibras nerviosas (Tabla 10),
un total de 9, el grado de degeneracion fue mas severo que en el resto de grupos
proporcionalmente hablando, de manera que el 22,22% de los enfermos presenté un LCA
normal, con un 11,11% distribuyéndose por igual en los grados leve, medio y moderado,
y como hemos anotado antes, el 44,44% de ellos, presentaron un grado de degeneracidn

marcado (Grdfico 13).

Grdfico 13.- Degeneracion en ligamentos sin inervacion presente

DEGENERACION HISTOLOGICA EN
LIGAMENTOS CON AUSENCIA DE
INERVACION

Normal
22%

Marcado
45%

Leve
11%

Moderado
11%

Siguiendo el patréon de los anteriores grupos, en este grupo se encontraron mas
pacientes del género femenino que del masculino. La edad se distribuyd de forma
homogénea y en este grupo, la media fue de 71,57 afios. En este grupo el IMC medio se
presentd dentro de la clasificacion de la Obesidad tipo |, pero muy cercano al sobrepeso
(30,06) siendo inferior al de los otros grupos donde si se encontraron fibras nerviosas

(Tabla 10).
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Tabla 10.- Caracteristicas de los ligamentos en ausencia de inervacion

Género, mujer [n (%)] 6 (66,67%)
Edad [ x + DS] (afios) 71,57 + 4,18
IMC [ x + DS] 30,06 + 2,57

Lateralidad, Derecha [n (%)] 6 (66,67%)

Tras agrupar las muestras en su correspondiente grado de inervacidn, segln su tipo
de fibras nerviosas, se muestran los resultados de correlacionar dicha inervacién con el

grado de degeneracién histoldgica que se encontré dentro de cada grupo (Tabla 11).

Tabla 11.- Diferentes tipos de inervacion de los ligamentos y su degeneracion

ANALISIS DE LA

Degeneracion

INERVACION

8,33

8,33 33,33 33,33 16,67
Ausencia (%) 22,22 11,11 11,11 11,11 44,44

Observamos una distribucién homogénea en los ligamentos que presentaban fibras
nerviosas tipo medium y una tendencia hacia la degeneracion histolégica mas avanzada

en las muestras que no presentaron fibras nerviosas en su analisis.
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4.4 ANALISIS DE CORRELACION
4.4.1 Andlisis de las caracteristicas de la poblacion

Para estudiar las variables clinicas tales como el sexo, los factores de riesgo
cardiovascular (HTA, DMNID y DL), el tabaquismo, el alcoholismo y la lateralidad en
funcién del numero de fasciculos nerviosos observados en el estudio histoldgico, se utilizd
la prueba U de Mann-Whitney para el contraste de hipdtesis, aceptando en el estudio de
todas estas variables la hipétesis nula y concluyendo, que no habia diferencias entre la

distribucidn de fasciculos y fibras nerviosas, entre los diferentes grupos observados.

Para el estudio del contraste de hipdtesis en cuanto al tipo de fibras nerviosas y el
grado de degeneracion de los ligamentos, en estas variables cualitativas se realizé,
aplicando el test de la Chi-Cuadrado. De esta manera, ante la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas, se concluyé que ni el tipo de fibras, ni el grado de
degeneracion de los ligamentos, presentaba diferencias en los grupos formados en estas

variables clinicas.

El resto de variables clinicas medidas fueron la edad y el IMC, que se corresponden
con variables cuantitativas continuas. Para valorarlas, se utilizaron los datos, tanto de

manera continua, como en datos agrupados en intervalos.

En primer lugar si analizamos los datos de manera continua, se debe aplicar el
Coeficiente de correlacion de Spearman “p” (rho), para realizar un analisis de correlacién
lineal, donde el nimero de fasciculos y la edad (Grdfico 14) obtuvieron una minima
correlacion positiva p = 0,028 sin presentar significacion estadistica (p= 0,883). EI IMC
(Grdfico 15) presentd una correlacidn positiva de p=0,259 con una significacion estadistica
de p= 0,167. En ambos casos, el resultado no fue estadisticamente significativo,
asumiendo que la distribucidn de los fasciculos segun la edad y el IMC no presentaba

diferencia alguna.
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Grdfico 14.- Correlacidn entre la edad y el numero de fasciculos nerviosos
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Observamos una edad minima de 62,17 afos y una mdaxima de 79,96 afios. La
distribucién de la edad fue muy dispersa con pacientes en todos los grupos de edad y

diferente nimero de fasciculos nerviosos.

Grdfico 15.- Correlacion entre el IMC y el nimero de fasciculos nerviosos

IMC
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En la correlacidn entre el IMC y el nimero de fasciculos, se aprecié la ausencia de
inervacién en los valores centrales del IMC en torno a 30. La dispersiéon aumenté en los

pacientes donde si se encontraron fasciculos nerviosos, cuyo IMC fue variable.

Para contrastar la hipdtesis de la asociacion del grado de degeneracion y del tipo de
fibras, se utilizd la prueba ANOVA (ANalysis Of VAriance), donde tampoco se mostré

significacion estadistica, por lo que no se encontré asociacion entre las variables.

En segundo lugar, se analizo estadisticamente la edad como una variable agrupada en
intervalos de 5 afos y el calculo del IMC segln la escala de la OMS (IMC entre 18-25 como
normal, 25-30 sobrepeso, 30-35 Obesidad tipo I, 35-40 Obesidad tipo Il y >40 Obesidad
tipo Ill). Se utilizé la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para muestras
independientes, para nuestro contraste de hipoétesis. Esta prueba resulté en ambos casos
con un p valor mayor a 0,05, por lo que se aceptd la hipdtesis nula Ho, concluyendo que
no habia diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos de, si

tenemos en cuenta la distribucién del numero de fasciculos.

Para analizar el tipo de fibras y el grado de degeneracion histoldgica, se planteé un
contraste de hipdtesis con la prueba Tau b de Kendall, obteniendo valores de p no
significativos, e interpretando que no se apreciaron diferencias entre los diferentes

grupos de edad y de IMC.

4.4.2 Estadio de Kellgren-Lawrence

La distribucion de la cantidad de fasciculos nerviosos encontrados entre los diferentes

grupos se muestra en la Tabla 12.
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Clasificacion Numero medio de fasciculos
Kellgren-Lawrence | 0
Kellgren-Lawrence Il 6,17
Kellgren-Lawrence lli 2,94
Kellgren-Lawrence IV 2,63

Se observé un mayor numero de fasciculos nerviosos en los pacientes K-L tipo Il. A

mayor gonartrosis, el nimero de fasciculos nerviosos descendié de manera grosera.

En cuanto al tipo de fibras nerviosas encontradas, destaco la ausencia de inervacion

en algunas muestras del LCA, en los estadios mas avanzados de gonartrosis (K-L Il y 1V).

Por ultimo, en los diferentes grados de gonartrosis, la degeneracion histolégica del
LCA se repartié de manera homogénea, destacando unos estadios avanzados en la escala

de K-L en los pacientes en los que no se obtuvo muestra de LCA.

Para realizar el contraste de hipdtesis en cuanto a los diferentes estadios de Kellgren-
Lawrence, estableciendo como variable el numero de fasciculos, se aplico la prueba de
Kruskal-Wallis, estableciendo que no hubo diferencias estadisticamente significativas en

la distribucion de fasciculos en los diferentes grupos (p= 0,441).

Aplicando la prueba de Tau-b de Kendall, se realizé el contraste de hipotesis para
establecer las diferencias entre los grupos para el tipo de fibras y el grado de
degeneracion. En este caso, un resultado de p= 0,916 en el tipo de fibras, y de p= 0,789
en el grado de degeneracidn, hizo concluir que, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de gonartrosis radiolégicamente medida con la clasificacidon

de Kellgren-Lawrence.
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El nimero medio de fasciculos nerviosos encontrados en los diferentes grupos de

la escala EVA fue el siguiente (Tabla 13).

Tabla 13.- Distribucion de los fasciculos nerviosos segun la escala EVA

Clasificacion Numero medio de fasciculos
EVA 0-4 3
EVA 5-6 1,86
EVA 7-8 3,89
EVA 9-10 4,15

Se presenté una tendencia hacia un mayor nimero de fasciculos cuanto mayor dolor

presentaba el paciente, con mayor nimero de fasciculos nerviosos en pacientes con

mayor sintomatologia.

El tipo de fibras nerviosas encontradas tras las tinciones, se distribuyé uniformemente

entre los diferentes grupos, siendo la ausencia de tejido nervioso mas frecuente en los

grupos que presentaron menos dolor.

Algo similar ocurrid con el grado de degeneracion histoldgico evaluado segun la escala

EVA (Grdfico 16).

Grdfico 16.- Grado de degeneracion histoldgica segun la EVA
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6
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Apreciamos en el grafico, que los pacientes con menor dolor preoperatorio,
presentaron una mayor degeneracion del ligamento y los que obtuvieron una mayor

puntuacién en la escala EVA, tuvieron una degeneracion menor.

Para analizar la escala EVA se empled un analisis de datos individuales y a su vez un
analisis de datos agrupados segun el estudio descriptivo en intervalos de 2 puntos. La

correlacién entre la escala EVA tomada como datos individuales y el numero de fasciculos

fue medida mediante el Coeficiente de correlacion de Spearman, presentando un valor

positivo de correlacién directa de p= 0,163 con una significacion estadistica de p=0,388.

Grdfico 17.- Correlacion entre la EVA 'y el numero de fasciculos nerviosos
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Dicha correlacion positiva entre el nimero de fasciculos creciente y la EVA, puede
apreciarse en el Grdfico 17 donde la linea de tendencia permite ver cdmo a medida que
aumentaba el dolor preoperatorio, existid un mayor nimero de fasciculos nerviosos en el

estudio histoldgico.

Los parametros del tipo de fibras y la degeneracion, se valoraron segin un contraste

de hipodtesis. En este caso se utilizé el ANOVA, donde se obtuvo un p= 0,636 en el caso del
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tipo de fibras y de p= 0,207 en el del grado de degeneracion, interpretando que no habia

correlacidn entre la escala EVA y estas dos variables.

En el caso de analizar los datos por la escala EVA agrupada en intervalos, hemos
de cambiar la prueba estadistica de contraste de hipodtesis y aplicar la prueba de Kruskal-
Wallis, para valorar la correlacion entre el numero de fasciculos y la EVA. En este caso una

p= 0,522 nos hizo aceptar Ho, concluyendo que no habia diferencias entre ambos grupos.

Para valorar el tipo de fibras segun el EVA agrupado, se utilizd la prueba de la Tau-b
de Kendall, mediante el uso de tablas cruzadas. Asi, una significacion estadistica de p=
0,539 nos hizo concluir que no existian diferencias estadisticamente significativas en el

tipo de fibras segun la escala EVA.

Por otra parte, se evalud también con la prueba Tau-b de Kendall, |a relacion de la
escala EVA con el grado de degeneracion histoldgica del LCA. En este caso un valor de
significacion estadistica de p= 0,016 en el contraste de hipdtesis nos hizo concluir que si

existieron diferencias estadisticamente significativas en el grado de degeneracién del

LCA segun la puntuacién de la escala EVA agrupada que presenten, donde con un valor de
Tau de -0,366, se establecid que menores valores de escala EVA agrupada, presentaban

mayor grado de degeneracion del LCA.

4.4.4 indice de Lequesne

En el analisis de los datos obtenidos en el estudio histolégico, se comprobd que los
pacientes con menos puntuacion del test y que presentaban mejor funcionalidad,
presentaban de media, un nimero mayor de fasciculos nerviosos, que los pacientes en el

grupo con mas puntacién, que estaban clinicamente mas afectados.

Como dato importante, llama la atencion, que todos los pacientes en los hubo una

ausencia de inervacidon (ausencia de fibras nerviosas) en el estudio histoldgico, se
encuadraron en el grupo con una puntuacién maxima en el indice de Lequesne (Lequesne

>14), de manera que su deterioro funcional fue casi insoportable.
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Por ultimo, la degeneracion histoldgica, se vio uniformemente distribuida por los
grupos. En primer lugar, se analizaron los datos individuales del indice de Lequesne y
posteriormente los datos agrupados, segun la interpretacion del propio test de la
siguiente manera: 1-4 (deterioro modesto), 5-7 (deterioro medio), 8-10 (deterioro
importante), 11-13 (deterioro muy importante) y = 14 puntos (deterioro casi

insoportable).

Se aplico el Coeficiente de correlacion de Spearman, para valorar la correlacién entre
la puntuacién continua del Lequesne y, el numero de fasciculos presente en las muestras
del LCA (Grdfico 18). En este caso, se establecié como resultado un indice de correlacion
débilmente positiva de p=0,229 pero sin encontrar significaciéon estadistica en este

analisis.

Grdfico 18.- Correlacion entre el Lequesne y el numero de fasciculos nerviosos
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Los datos de la correlacidn del Lequesne con el nimero de fasciculos se encontraron
muy agrupados en la zona superior del grafico, donde se obtuvieron los mayores valores
de afectacion funcional del test. Esta concentracidn de los datos en un intervalo pequeiio,
supone que hubiera una discreta diferencia entre ellos y por ello esta discreta correlacion

al alza.
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Posteriormente, realizando el andlisis de el tipo de fibras y el grado de degeneracion,
comparado con la puntuacion de Lequesne, se utilizé la prueba de contraste de hipétesis
ANOVA. En este caso, al realizar el analisis, se concluydé que no habia diferencia en la
distribuciéon de los pacientes dado que en ambos casos el resultado no es

estadisticamente significativo.

Agrupando los resultados en subgrupos, segun los intervalos de la interpretacion del
test como antes describiamos, se utilizo la prueba de la U de Mann-Whitney para variables
independientes, para contraste de hipétesis, al comparar el Lequesne agrupado con el
numero de fasciculos. En este caso, se aceptd Ho, estableciendo que no habia diferencias

entre los grupos y la distribucion de fasciculos.

Por ualtimo, agrupando las puntuaciones del Lequesne vy, valorando el grado de
degeneracion y el tipo de fibras nerviosas, se utilizd el test para contraste de Tau-b de
Kendall. En este caso no se alcanzo la significacion estadistica con un resultado de p=0,234
para el tipo de fibras y p= 0,730 para degeneracién, asumiendo que no habia diferencias

entre ambos grupos.

Cabe destacar, que en andlisis de las puntuaciones del cuestionario de Lequesne, en
sus subgrupos (Lequesne Dolor, Lequesne Maxima Distancia Caminada y Lequesne
Actividades de la Vida Diaria), el grupo de Maxima Distancia Caminada, resultdé un
Coeficiente de correlacion de Spearman, positivo con p=0,372 con una significacidon

estadistica de p= 0,043. Esto, aportd un resultado estadisticamente significativo,

estableciendo una correlacion lineal positiva entre el numero de fasciculos del LCA y la
mayor distancia caminada segun este test, donde a mayor nimero de fasciculos, mayor

era la distancia que el paciente podia caminar.
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4.4.5 Escala WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index)

Los resultados del analisis histoldgico y contabilizar el nimero de fasciculos nerviosos
encontrados en los diferentes grupos de esta escala, no siguid ningun patrdn,

encontrdndose en similar cantidad de fasciculos en todos los grupos analizados.

De igual modo se vio en el tipo de fibras nerviosas, en las que las fibras tipo large,
medium, small y la ausencia de tejido nervioso se observaron en los diferentes grupos por

igual.

En ultimo lugar la degeneracion histolégica examinada, se comporté de una manera

similar dentro de los diferentes grupos, observandose todo tipo de niveles de

degeneracion, en todos los diferentes grupos de la puntuacion WOMAC (Grdfico 19).

Grdfico 19.- Grado de degeneracion histoldgica segtin la WOMAC
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Se aprecid una distribucion homogénea en los diferentes grupos, con representacion
de practicamente todos los grados de degeneracion histoldgica en los diferentes grados

de funcionalidad medidos con la escala WOMAC.
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Tal y como se realizd en el resto de variables cuantitativas, el andlisis estadistico de la
escala WOMAC se realizé primero de una manera individual y posteriormente agrupando

los datos en intervalos para otro enfoque del analisis estadistico.

En primer lugar, en el andlisis de datos individuales, el numero de fasciculos nerviosos
se establecid una correlacidn con la escala WOMAC mediante el Coeficiente de correlacion
de Spearman. En este caso, una rho p= 0,088 establecid que no habia practicamente
correlacién entre las variables. Ademas, una p= 0,643 hizo que no alcanzara la significacion

estadistica.

Grdfico 20.- Correlacion entre la WOMAC y el numero de fasciculos nerviosos
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Esta ausencia de correlacién entre variables, se puede observar en el Grdfico 20,

donde la linea de tendencia se encuentra practicamente paralela al eje horizontal.

El test ANOVA, fue el elegido para estudiar la correlacién entre la escala WOMAC y
tanto segun el tipo de fibras como del grado de degeneracién. En primer lugar, analizando
el tipo de fibras nerviosas que se obtuvieron como resultado del estudio histoldgico, no
se encontrd ninguna diferencia entre los diferentes grupos de la escala WOMAC (p=

0,429).
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Analizando los resultados segun el grado de degeneracidn histolégica, si se logré una
suficiente potencia estadistica alcanzando un resultado del test ANOVA con una F= 9,542

con una p= 0,010. Esto hizo que se alcanzara una diferencia estadisticamente

significativa asumiendo que habia una asociacidon entre las variables de la puntuacién de

la escala WOMAC y la degeneracidn del LCA.

Por otra parte, se aplicaron los test de contraste de hipdtesis en el analisis del puntaje
de la escala WOMAC agrupada segun los intervalos, mediante el test de Kruskal-Wallis,
para valorar el numero de fasciculos. En este caso y ante una significacion estadistica de
p= 0,586, se retuvo la Ho, y se concluyd que no hubo diferencias entre los grupos

agrupados de WOMAC segun se distribuian los fasciculos nerviosos.

Utilizamos de nuevo las tablas cruzadas y la prueba de contraste de hipdtesis de la
Tau-b de Kendall, para evaluar las diferencias en las distribuciones del tipo de fibras y del
grado de degeneracion segun el WOMAC agrupado. En este caso no se encontrd
significacidon estadistica en ninguno de los dos casos, por lo que se concluyé que no habia

diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos medidos.
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Nuestro trabajo, ha pretendido establecer, la posible correlacién entre el grado de
gonartrosis y el estado de inervacidon del LCA de la rodilla, asi como buscar otros factores
de riesgo que puedan influir en esta enfermedad, tales como la degeneracién histoldgica

del LCA.

El interés de nuestro estudio, radica en la posibilidad de establecer o aclarar
mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en la aparicion y desarrollo de la gonartrosis.
También se han pretendido establecer los factores favorecedores de su aparicién precoz

y de los procesos que pueden actuar como aceleradores de la misma.

Este afan de buscar posibles etiologias y factores de riesgo viene dado por la alta
prevalencia de la gonartrosis y las consecuencias socioecondmicas que de ella se derivan.
La prevalencia global se eleva hasta el 3,8%, siendo la primera causa de discapacidad en
el mundo segun el estudio “Global Burden of Disease” (238), provocando que hasta 9,9
millones de adultos presenten sintomas en relacién con esta patologia, generando mas
de 11,3 millones de consultas en relacidn a ella (170). Asimismo, supone un enorme
impacto econdmico ya que, solo en Estados Unidos, genera un coste anual de mas de 9,6
billones de €, debido a sus mds de 650.000 procedimientos de artroplastia total de rodilla

(239).

Las caracteristicas de nuestra poblacion de estudio, fueron similares a las descritas en
las muestras poblacionales de diferentes estudios que analizan las variables demograficas
en pacientes que fueron intervenidos mediante la realizacion de una proétesis total de
rodilla (240-243). De esta manera observamos que habia mas pacientes afectadas del
género femenino, la edad media estaba en torno a los 70 ainos, el IMC encontrado fue
aproximadamente de 30 y el grado radioldgico de gonartrosis fue en un alto porcentaje

moderado o severo, concordando todo ello con lo previamente descrito.

Para evaluar el grado de afectacidn radioldgica de la rodilla, se decidié utilizar los
criterios que describieron Kellgren y Lawrence (164). Estos criterios, vigentes desde 1957
han sido evaluados por diferentes autores a lo largo de los afios y utilizados para toda
clase de estudios clinicos y epidemiolégicos. Este sistema de clasificacidon establece un

buen sistema de evaluacidén de la gonartrosis, con una correlacion muy alta entre las
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imdagenes de las radiografias simples y los hallazgos artroscépicos obtenidos (244,245), a
pesar de que en algunos casos se hayan obtenido bajas tasas de reproductibilidad

interobservador (246).

La Escala Visual Analégica (EVA), fue seleccionada para evaluar el grado de dolor
preoperatorio que presentaba el paciente. Esta escala, utilizada con validez tanto en el
dolor del sistema musculoesquelético (247) como en otros campos, ha demostrado ser
muy fiable para evaluar el dolor en pacientes con gonartrosis (248). Es una herramienta
util, que presenta mayor reproductibilidad y detecta mejor los cambios que test similares
como la escala numérica de evaluacién del dolor o la escala de puntuacién verbal.
Asimismo, con la implantacion de las nuevas tecnologias en la practica clinica diaria, se ha
propuesto que no hay diferencias entre el uso de la versidon cldsica de la escala EVA en

papel, comparada con su version digital (249).

En cuanto a las escalas de valoracion de la gonartrosis, fueron seleccionadas para la
evaluacién global de la funcionalidad, la escala WOMAC y el indice de Lequesne. Ambos
test han sido validados en multiples ocasiones en pacientes con artrosis, enfocandose mas

en pacientes con patologia muy prevalente como la gonartrosis y coxartrosis (250,251).

Otras escalas también validas para la evaluacion de la gonartrosis son la escala SF-36,
cuyos datos nos aportan una visién mas general de la calidad de vida del paciente, el indice
de la IKDC que combina informacion objetiva y subjetiva (signos y sintomas) en la que
puede haber mayor variabilidad interobservador o la escala KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score) que es una escala totalmente subjetiva y su uso es mas
amplio para pacientes con cualquier grado de gonartrosis, traumatismo u otro problema

en la rodilla.

La escala WOMAC en sus diferentes versiones validadas y traducidas, ha conseguido
en buena medida, unificar la valoracion de la artrosis y ha sido utilizada muy
frecuentemente en la literatura. A pesar de que utilizando esta escala no podemos
comprobar si la respuesta que refiere el enfermo es real y no valora el estado muscular ni
el rango articular de la articulacidn, es una de las escalas mas utilizadas a nivel mundial

dada su alta sensibilidad y gran validez interna (252).
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El indice de Lequesne por su parte, es un test de gran capacidad en la evaluacion de
las actividades cotidianas, presenta una correlacion intraobservador y unos resultados de
reproductibilidad muy buenos, tanto en su versidn original como en alguna levemente

modificada, ya que su realizacién resulta muy sencilla para el paciente (253).

Ambos test han sido comparados entre ellos y con otros test de valoracion funcional
de la artrosis, con resultados similares y sin presentar diferencias de fiabilidad entre ellos,
por ello cualquiera de dichos test es una buena herramienta evaluadora de los pacientes

con gonartrosis (254,255).

Por otra parte, se ha descrito que tras una rotura del LCA, hay un riesgo elevado de
aparicion de artrosis de rodilla precoz. Para describir esta asociacion, destacan los trabajos
a largo plazo con seguimiento de al menos 10 afos, en los que se evalud la progresioén a
gonartrosis, mediante la escala de Kellgren y Lawrence, de pacientes que presentaron la
rotura del LCA, fuera o no sometido a cirugia de reconstruccién (256—263). Incluso autores
como Ajuied et al., encontraron un riesgo de progresar a gonartrosis en pacientes con
roturas previas del LCA, de aproximadamente 4 veces mayor que la poblacién general

(264).

Varios mecanismos han sido descritos, para encontrar explicacion a la gonartrosis
secundaria, producida por la lesién del LCA. Entre ellos, han sido objeto de estudio la
alteracion biomecanica de la articulacion de la rodilla (265,266), el dafio del cartilago
articular asociado a las lesiones del LCA (267) y en menor medida los déficits
neuromusculares (268). A propésito del dafio producido por la lesién del LCA en el
cartilago articular, ha podido ser estudiado llevando a cabo una lesion del LCA en modelo
animal y su posterior andlisis. En este sentido, los estudios de Ojanen et al. (269) revelaron
una disminucion del volumen celular condrocitario, una elasticidad del tejido cartilaginoso
menor, una menor capacidad de los glucosaminglucanos de soportar la compresién
mecanica en la articulacién y una desorganizacidn de la fibras de colageno tras la lesidn
del LCA, todos ellos factores mecdanicos o bioquimicos, favorecedores de la patogenia de

la degeneracidn articular.
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Desde otra perspectiva, también se ha estudiado, qué factores protectores pueden
surgir para evitar esta evolucidn degenerativa en pacientes con lesiones del LCA. En este
apartado, parece ser que podria intervenir un mayor volumen de musculatura del muslo,
asi como un grado menor de infiltracién grasa como factores protectores de esta

evolucién (270).

También, en este trabajo se ha pretendido analizar histoldgicamente los restos del LCA
en pacientes sanos, que habian presentado una rotura traumadtica y no presentaban
artrosis de rodilla. En estos pacientes, la histologia ain no deberia estar alterada y asi se
podria establecer un grupo control de pacientes en los que analizar la inervacién y la
degeneracion del LCA. Desafortunadamente las grandes diferencias microscdpicas
encontradas en este grupo hacen que no pueda considerarse un grupo control éptimo
para evaluar el estado histoldgico del LCA en pacientes sin gonartrosis, pudiéndose
achacar esta alteracién histolégica a la dificultad técnica para su extraccion, asi como la

posible degeneracién del LCA tras su ruptura.

En la evaluacidn de la relacidn entre el estado de inervacion de la rodilla y |a patogenia
de la gonartrosis, se toman como punto de partida, estudios cldsicos como los de
Finsterbush (271) o los de O’Connor en 1985 (272), donde se hace una introduccién de
cémo una inadecuada inervacién de la articulacion de la rodilla, puede promover cambios
degenerativos en el cartilago articular y asi poder explicar el fendmeno de la degeneracion

articular.

Se ha demostrado que, cuando se presenta una rotura del LCA, se produce un déficit
de lainformacidn sensorial aferente que este aporta, generada tras la ruptura del mismo.
Actualmente, esta disfuncidon nerviosa que conlleva la rotura ligamentosa, no es
restaurada con las técnicas de reconstruccion (273). A pesar de ello, podemos comprobar
como el afan por mantener un estado de propiocepcién e inervacién en la rodilla ha sido
utilizado para disefiar diferentes propuestas de reconstruccién, con la finalidad de
mantener el mayor de estructuras nerviosas integras. De esta manera, aprovechando la

rica inervacidén que presentan los isquiotibiales en su insercidén distal, han aparecido
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técnicas quirdrgicas que mantienen esta insercidn intacta, conservando la inervacion en
elinjerto (274). Este motivo de ausencia de inervacidn, podria ser causa también, sumadas

a las anteriores, del origen de la gonartrosis tras la rotura del LCA.

Otro de los motivos por el cual, alteraciones en la inervacién del LCA podrian contribuir
a la patogénesis de la gonartrosis, es por factores bioquimicos. En este caso, la secrecion
por parte de hasta un tercio de las fibras nerviosas libres, de sustancia P y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (275), ambos potentes mediadores
proinflamatorios, podria ser determinante en el caso de un dafio en la inervacién del

ligamento.

La sustancia P ejerce de vasodilatador, aumenta la permeabilidad capilar y es un factor
guimiotdctico para los leucocitos. El péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
ejerce de factor mitogénico para las células endoteliales. Ambos en accion sinérgica,
pueden aumentar de manera considerable la respuesta inflamatoria, la expresion local de

TNF-a e IL-1, aumentando el riesgo de generar una degeneracién articular (275).

Estos factores bioquimicos, relacionados con la percepcion del dolor, podrian estar en
relaciéon con nuestros resultados en los que, menores valores de la escala EVA se han
relacionado con un menor nimero de fibras nerviosas. De esta manera al existir un menor
numero de fibras nerviosas, se secretarian menores factores relacionados con el dolor

como la sustancia P y con ello habria un menor grado de dolor en los pacientes.

Por ello, se ha decido realizar este estudio donde, mediante la evaluacidn de las fibras
nerviosas que presenta el LCA, se ha buscado correlacionar con el grado de gonartrosis
gue presentan. Se debe estudiar, si en pacientes que presentan menor nimero de estas
fibras nerviosas, o bien ausencia de las mismas, el estado de gonartrosis pudiera ser

mayor, que en los pacientes que presentan integras estas fibras nerviosas.

Son bastantes los estudios que han intentado correlacionar, la propiocepcion de la
rodilla en pacientes con un LCA roto o insuficiente, para valorar la supuesta inestabilidad
residual, pero sin darle el enfoque clinico, en cuanto a generacién de artrosis precoz se

refiere (276-279).
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Por el contrario, muy pocos estudios se han disefiado para correlacionar la inervacién
del LCA de la rodilla y el grado de gonartrosis que presentaban los pacientes, siendo
nuestro trabajo pionero en valorar este aspecto. Esta hipdtesis, ha sido estudiada de
manera similar, en un modelo animal por O’Connor et al. y Salo et al. (280,281) en perros
y ratas respectivamente. En ambos estudios, se realizé una denervacion selectiva de una
de las dos rodillas, ya sea por métodos fisicos o mediante neurotoxinas, concluyendo en
ambos que, las rodillas que presentaban una lesién nerviosa iatrogénica del LCA, tenian
un grado de artrosis de rodilla mayor que la rodilla contralateral, sin este dafio nervioso.
Por ello, si el déficit de inervaciéon en la rodilla en el modelo animal no es causa de la
artrosis, al menos es un proceso que la acelera, pero siendo imposible determinar en qué

grado afecta a la generacion de la misma.

Mas adelante, el grupo de trabajo de Amir, Lowe y Finsterbush, comenzo por primera
vez, a estudiar cdmo son los cambios estructurales en la inervacion del LCA de las rodillas
artrésicas (282). Para ello, utilizaron la metodologia de examinar ligamentos de cadaveres
con gonartrosis establecida, valorando los cambios en la inervacién del LCA de manera
cualitativa y cuantitativa, y comparandolos con ligamentos de caddveres sin evidencia de
gonartrosis. En sus resultados, concluyeron que existia un volumen total de tejido
nervioso mayor en el grupo artrésico que en el grupo control, siendo la regién de la
insercidon femoral, donde mas evidentes se hacian estas diferencias en volumen de tejido.
Esta ausencia de relacién morfoldgica, no descarta aun asi, una funcién neurolégica del
LCA en la osteoartritis. Ademas, postularon que el aumento del tejido nervioso en los
especimenes que presentaban artrosis, podria ser el resultado del dafio del tejido
nervioso en esta patologia, lo que refleja la capacidad de las fibras nerviosas no
mielinizadas, para crecer en respuesta a una lesién (283). Con este trabajo concluyeron
que se podrian llevar a cabo, estudios adicionales que puedan ayudar a dilucidar Ia
importancia de los cambios en la inervacion del LCA, en la etiologia y la patogénesis de la

gonartrosis, objeto del cual trata nuestro estudio.

Por ultimo y mas recientemente, los estudios americanos de Nagelli et al. (284),
partieron de una hipdtesis similar a nuestro estudio, con una metodologia diferente y en

base animal, buscando una relacién entre el LCA denervado, y la generacién de disfuncién
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articular y artrosis. El método que utilizaron fue realizar la denervacion, bien de toda la
articulacion o bien solo del LCA en perros, mediante neurotoxinas intraarticulares, para
observarlos prospectivamente y discernir, si en ellos se generaba artrosis precoz o no.
Asimismo, establecieron otro grupo mediante la lesién mecanica del LCA. Finalmente, se
determind que no habia grandes diferencias entre los grupos, siendo los resultados
heterogéneos. Concluyeron que la artrosis secundaria a la rotura del LCA es algo
multifactorial, en cuyo desarrollo podria verse involucrada la inervacién del ligamento,

recomendando la realizacion de nuevos estudios al respecto.

Por todo ello, la hipdtesis que nuestro grupo plantea, es interesante de cara a ejecutar
estudios como el que hemos realizado, ya que, si bien la idea de correlacionar la posible
generacién de artrosis de rodilla con la inervacién que presenta el LCA, ha sido poco
revisada, podria ser una variable de estudio a tener en cuenta, para poder entender de
una manera mas exacta como se genera un problema tan importante y tan incapacitante
como es la gonartrosis. Ademas, la heterogeneidad de resultados encontrados en la
bibliografia, donde se ha considerado la gonartrosis como posible causa de aumento del
tejido nervioso del LCA (282), asi como la posibilidad de estar relacionada con una pérdida
o disminucion de este mismo tejido (284), hacen que se deba seguir investigando sobre

como afecta el estado de inervacion del LCA en la artrosis de rodilla.

Desde nuestro punto de vista, la metodologia ha diferido de la del resto de los autores.
En primer lugar, porque parte desde un modelo en el que el paciente ya estaba afectado
por la patologia que queremos estudiar y a causa de ella, iba a ser sometido a un
tratamiento quirurgico. Este tratamiento, que consiste en la utilizacion de artroplastias de
sustitucidn, donde el LCA debe extirparse, dado su diseio arquitectural y permiten que el
espécimen se traslade al laboratorio, para estudiar su inervacidn y tratar de saber si los
pacientes mas afectados, tanto funcional como radiolégicamente, presentan un grado

mayor o menor de dafo de la inervacién.

En segundo lugar, porque para evaluar la inervacion del LCA, se ha utilizado como algo
novedoso, un analisis cuantitativo de los fasciculos nerviosos observados en el estudio
histoldgico, algo que ya ha sido utilizado por otros autores para valorar la inervacién en

modelo animal y humano.
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Entre ellos, destacan Mobargha y Ludwig (234), cuyo grupo de trabajo analizé la
inervacion de los ligamentos oblicuo anterior y dorsoradial de la articulacién trapecio
metacarpiana de la mano, para intentar obtener informacion de la inervacién de estos
ligamentos en pacientes con rizartrosis. En este caso, utilizaron un analisis ordinal en el
gue en clasifican la inervaciéon desde — (negativo) a +, ++ y +++, en funciéon del tipo de
estructuras encontradas, donde la clasificacion negativa nos informa de que no se han
encontrado ni fasciculos nerviosos ni mecanorreceptores y el grado +++ quiere decir que
han encontrado gran cantidad de mecanorreceptores y fasciculos nerviosos en el estudio
histoldgico. Este tipo de analisis, aunque pretende ordenar de manera semicuantitativa,
podria resultar demasiado subjetivo, dada la ausencia de mayor informacidon que

debemos de aplicar para realizar la clasificacion seglin este método.

Por ello, el método de clasificacién cuantitativa utilizado, fue el aplicado
anteriormente por Ehrle et al., el cual fue utilizado en modelo animal para el estudio de
la inervacion de los ligamentos interespinosos y supraespinosos del raquis (235). Este
grupo de trabajo, si que establecié un modelo totalmente cuantitativo de estudio de la
inervacion de los ligamentos, ya que la muestra, en funcidon del nimero de fasciculos
nerviosos encontrados en el estudio histoldgico, va a obtener una u otra clasificacion. Este
modelo, mas objetivo y reproducible, ha sido el utilizado para nuestro trabajo. En este
punto, cabe destacar que nuestro andlisis cuantitativo, nos ha permitido correlacionar el
numero de fasciculos nerviosos con el deterioro funcional de los pacientes con gonartrosis
evaluado mediante el indice de Lequesne. Hemos podido observar una incapacidad muy
grave (Lequesne > 14 puntos) en todos los pacientes que carecian de fibras nerviosas en
el analisis histoldgico de la inervacion del LCA. Ademas, en este mismo contexto, los
pacientes que presentaron un mayor numero absoluto de fasciculos nerviosos, podian
caminar mayor distancia que aquellos con un menor nimero o ausencia de fasciculos,

segun el analisis de la maxima distancia caminada evaluada en el indice de Lequesne.

Y en ultimo lugar, porque se ha realizado un andlisis, de la posible asociacion entre
diferentes parametros, que podrian tener cierta relacién con la inervacién del LCA, tales
como patologias como la diabetes mellitus, o bien habitos toxicos del paciente, que si bien

en nuestro estudio, no han mostrado diferencias en cuanto a la distribucion de las
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terminaciones nerviosas en el ligamento, podrian plantearse como factores inductores o
favorecedores de la aparicidén precoz de gonartrosis, a través de un dafio de la inervacion

del LCA.

Por otra parte, el estado de degeneracion histolégica del LCA, ha sido evaluado tanto

desde un punto de vista macroscépico como microscopico.

En cuanto a la valoracidn macroscdpica, la base ha sido tomada como ya hemos
mencionado, de los estudios de Allain et al., la cual ha sido utilizada con frecuencia en la
literatura (285—-288), dada su sencilla interpretacién y escala. En ella, existen 3 grupos
claramente diferenciados. Esta clasificacidn, que ha sido usada para evaluar tanto el LCA
como el LCP, podria tener su importancia en la cirugia de reemplazo articular de rodilla,
ya que con una evaluacién rapida del ligamento podriamos acercarnos a una
aproximacion sobre su funcién y competencia, y asi optar por un modelo de prétesis u

otro en funcién del estado de los ligamentos.

Otro de los puntos importantes en el analisis macroscopico, fue el hallazgo de la
ausencia del LCA tras la artrotomia, en el 13% de los pacientes que formaron parte del
estudio. Ademas, cabe destacar que todos estos pacientes, presentaron un estadio
avanzado de Kellgren y Lawrence (Grado Il o 1V), hecho encontrado de manera similar en
otros estudios que establecen una asociacion entre el grado de gonartrosis y el estado

degenerativo del LCA, lo que hace pensar en una asociacion entre estas variables (237).

En nuestro caso, se evaluaron microscopicamente las muestras, basandonos en los
estudios de Kleimbart et al., clasificacién que también ha sido utilizada en otras ocasiones
por diferentes autores (288-290) y que consiste en dividir los ligamentos segun la
presencia de diferentes parametros histoldgicos como la abundante pérdida de tejido

conectivo, o la existencia o no de degeneraciéon mucoide, mixoide o quistica.

Si analizamos este estado de degeneracidn, encontramos también pocos datos en la
literatura, que intenten establecer un vinculo entre este estado histoldgico degenerativo

y la evolucién prematura hacia gonartrosis.
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Algunos de estos trabajos, han estudiado la degeneracién mucoide y quistica que se
produce en el LCA con la edad. Esta degeneracion, puede asociar una ruptura parcial o
completa del mismo, implicando desde entonces, una clinica de inestabilidad y dolor
acompafiante, pero sin llegar a correlacionarlo de una manera clara con el grado de
gonartrosis (291). El enfoque de estos estudios es diferente al nuestro, dado que nuestro
trabajo ha intentado establecer una correlacién directamente, entre una posible
degeneracion histoldgica del ligamento, sin que necesariamente esté roto, con el grado
de gonartrosis, mientras que los trabajos publicados hasta el momento, en su mayoria
consideran la ruptura del LCA como paso previo a la generacion de la artrosis de rodilla'y

asi lo hacen constar en sus disefios (291-293).

Ademads, el hecho de que nuestro trabajo, haya estudiado los diferentes grados de
degeneracion del LCA, segln escalas de valoracién funcional tipo la escala WOMAC o el
indice de Lequesne, o del dolor (Escala EVA), le da un enfoque mads clinico y practico, dado
gue en realidad, cuando un paciente presenta artrosis de rodilla, lo que realmente
interesa es la capacidad para desempeiiar sus actividades de la vida diaria, algo que se
valora con este tipo de escalas, ya que la indicacion quirdrgica de esta patologia tiene en

cuenta eminentemente la calidad de vida y no el grado de afectacion radiolégica.

En este contexto, debemos mencionar la observacidon de una correlacion inversa entre
el grado de degeneracidn estudiado en las muestras de los LCAy los resultados de la escala
EVA preoperatoria de los pacientes. Este hecho ha permitido establecer una relacién en
la que, cuanto mayor es la degeneracion del ligamento, menor dolor presenta el paciente
e hipotetizar, que esta mayor alteracién arquitectural del LCA podria afectar mediante
diversos mecanismos a los nociceptores alojados en el LCA, provocando en el paciente
una menor sensacién dolorosa que en aquellos, con ligamentos histolégicamente

intactos.

Ante esto, segln los resultados de nuestro estudio, donde hemos encontrado una
correlacidn negativa entre la degeneracién del LCA y el grado de dolor del paciente,
podriamos preguntarnos cual es la causa de que esta degeneracion histoldgica, conlleve
un dolor mas tolerado en el paciente, algo que ya se ve reflejado de manera casi

anecdética, en los estudios llevados a cabo por Kwee et al. (294), donde evaluaron la
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degeneracion mucoide del LCA por medio de resonancia magnética, no mediante un
estudio histolégico y no encontraron diferencias, en este caso no con la escala visual

analdgica, sino con la parte referida al dolor de la escala WOMAC.

La capacidad funcional que nosotros hemos valorado con las escalas de Lequesne y
WOMAC nos ha servido para determinar que, cuando la rodilla mostraba un grado de
degeneracion del LCA mayor, el paciente presentaba una funcionalidad en general
disminuida. Esta posible relacion, no estd estudiada en exceso en la literatura, si bien, los
trabajos de Sabouret et al. manifestaron que un LCA degenerado, no implica que el
ligamento pierda su funcionalidad y ademas, establecen un grado similar de funcionalidad

entre los pacientes con un LCA normal y degenerado (295).

Al igual que en nuestro trabajo, donde hemos estudiado la posible relacion entre los
factores de riesgo mds importantes (factores de riesgo cardiovascular, habitos téxicos,
enfermedades previas,...), otros autores también han descrito, que este estado de
degeneracion histoldgica del ligamento, no varia seglun los factores analizados y
solamente en casos muy puntuales como la degeneracidn quistica y mixoide del ligamento

se podria establecer una correlacion con el IMC (296,297).

Por ultimo, tampoco hemos encontrado diferencias en cuanto a la relacién entre las
dos variables principales del estudio, el grado de inervacidon y la degeneracion histolégica
del LCA. De esta manera, en los diferentes grados de degeneracion histoldgica, el LCA
presentaba la misma distribucion de fibras nerviosas; y en los grupos que se obtienen
segun la diferente inervacién que presenta el LCA, los distintos grados de degeneracién

histoldgica se distribuyen uniformemente.

Como principales limitaciones de nuestro estudio, se encuentra de manera inicial la
imposibilidad del andlisis cuantitativo de la inervaciéon de los controles. Ademas, la
dificultad de su procesamiento histoldgico, hace que no sean de demasiada utilidad para
compararlo con el grupo de los casos, por lo que en un futuro se deberia proponer la
evaluacién de nuevos controles. Por otra parte, el andlisis de ligamentos en pacientes que
iban a ser sometidos a artroplastia total de rodilla, podria crear un sesgo de seleccidn, al

no evaluar pacientes que no son candidatos a este tipo de cirugia. Esto hace que no
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podamos evaluar el estado histolégico del LCA en estos pacientes que también padecen
de gonartrosis, pero que no son candidatos al reemplazo articular. Otro punto a mejorar,
seria el aumento del tamafio muestral, en el que se podria llegar a lograr la significacion
estadistica en la asociacidn de variables que podrian estar correlacionadas. Por ultimo,
otro de los puntos en los que se podria mejorar, seria el estudio de los mecanorreceptores
del LCA, que también podrian influir en la alteracién de la propiocepcidon de la rodillay en

la generacién de artrosis.

Como puntos fuertes, se debe indicar el novedoso planteamiento del estudio, ya que
ningun estudio que hayamos podido documentar se ha llevado a cabo con esta
metodologia. Ademas, el intento por correlacionar dos variables de manera objetiva, con
un analisis cuantitativo de la inervacion y una escala radioldgica contrastada y utilizada
muy frecuentemente, hacen del estudio un trabajo reproducible y claro. Ante la poca
evidencia cientifica que existe actualmente sobre este tema y la posible importancia que
podria tener en un problema tan importante, desde el punto de vista de calidad de vida,
funcionalidad e impacto econdmico, nuestros resultados servirdn para generar nuevas
hipdtesis de futuro, que tengan como base tanto el posible efecto de la inervacién, como

degeneracion histoldgica del LCA como agente etioldgico directo de la gonartrosis.
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6. CONCLUSIONES
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1. Con respecto a las caracteristicas biodemograficas, clinicas y radiolégicas de la
poblacién estudiada, encontramos los siguientes datos:
e EI73,33% eran mujeres, con una edad media de 71,53 afios y un IMC medio
de 30,83.
e La principal comorbilidad fue la HTA con el 56,67% de los pacientes.
e Lalateralidad derecha fue predominante en el 56,67% de los casos.
e En cuanto a las variables clinicas los datos mas importantes fueron:
- La puntuacién media de la escala EVA fue de 7,96 puntos.
- La puntuacidon media del indice de Lequesne fue de 17,52 puntos.
- La puntuacién media de la escala WOMAC fue de 64,03 puntos.
e Segun laescalade Kellgren y Lawrence, la mayor parte de los pacientes (80%)

se encontraron en los grupos Il y IV de gonartrosis radioldgica.

2. En cuanto al estado macroscopico del LCA que hemos clasificado en normal,
anormal o roto, la mayoria de los pacientes presentaron LCA con un aspecto normal,

suponiendo el 60% de los casos.

3. En relacidn a los hallazgos histoldgicos, encontramos que la muestra se distribuyo

homogéneamente entre todos los grupos considerados.

4. Conrespecto a la inervacién, encontramos que los hallazgos mas frecuentes fueron

las fibras nerviosas tipo large, seguido por la ausencia de fibras nerviosas.

5. No hemos encontrado en la muestra estudiada una correlacién estadisticamente
significativa entre el grado de degeneracion histoldgica del LCA y el grado de

gonartrosis radioldgica evaluado mediante la escala de Kellgren y Lawrence.

6. No hemos encontrado en la muestra estudiada una correlacidén estadisticamente
significativa entre los hallazgos histologicos relativos a la inervacién del LCA y el
grado de gonartrosis radioldgica evaluado mediante la escala de Kellgren y
Lawrence, aunque los casos con grados mas avanzados de gonartrosis radioldgica

presentaban una tendencia a presentar una disminucién de la inervacién del LCA.
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7. La asociacion entre el grado de degeneracion histoldgica del LCA y la escala visual
analégica, guarda una relacién inversamente proporcional, de manera que cuanto
mayor es la degeneracién del LCA, menor dolor presenta el paciente, medido con
esta escala. Parece existir una correlacién entre el grado de degeneracion
histoldgica del LCA y la funcionalidad de la rodilla medida con la escala WOMAC.
Ademas, los pacientes que presentaban una mayor inervacion del ligamento, podian

caminar una mayor distancia segun la evaluacién con el indice de Lequesne.

8. Ala vista de los resultados histoldgicos, las muestras de los LCA rotos en pacientes
no artrdsicos, no pueden considerarse como un buen control histologico para
comparar con los LCA de la muestra, dadas las grandes diferencias de los hallazgos

microscopicos encontrados.
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ANEXO 1.- Escala Visual Analdgica (EVA)
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Nombre:
Apellidos:

Otros datos:

Datos del Hospital:

Fecha:

Escala Visual Analdgica (EVA)

Sin Dolor

Maximo
Dolor
Imaginable
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ANEXO 2.- indice de Lequesne

V4

|ndice de Lequesne para la rodilla

Doior

Durante el descanso nocturno

Ninguna O o
Solo al moverse o ciertas posiciones
Sin moverse

O

Duracion de la rigidez matinal o dolor al levantarse

Ninguna

Menos de 15 min

15 min 0 mas

Permanece parado durante 30 min
Ninguna

Aumenta el dolor

Dolor al caminar o pasear

Ninguna

Solo después de caminar alguna distancia

Al comenzar a caminar

Dolor

Ninguna

Cuando te levantas de la posicién sentada sin ayuda de la manos

go|o] 00O (@O (OO0

| Total parcial | I

M axima distancia caminada

Ninguna limitacién

Mas de 1 km, pero limitada
Aproximadamente 1 km (cerca de 15 min)
De 500-900 m (cerca de 8-15 min)

De 300-500 m

De 100-300 m

Menos de 100 m

Caminando con un bastén o muleta

o|la|d|lWIN|(=|O

+
N

O|Oo|o|oooE (o

+
N

Caminando con dos bastones o muletas

Total parcial

205
Anexos






Universidad de Salamanca

VNiVERSiDAD

— P SALAMANCA
Departamento de Cirugia O g
A ctividades de la vida diaria
Ninguna =0
Posible con un poco de dificultad = 0,5
Dificultad media = 1
Gran dificultad = 1,5
Imposible = 2
Rodilla 0-2
¢Puedes ta subir un piso de escalera? .
¢ Puedes t bajar un piso de escalera? s
¢Puedes t agacharte en cuclillas? ’
¢Puedes caminar sobre un suelo mal estado? .
| Total parcial I - |
| TOTAL (0-24) | : |

|nterpretacic’>n:

Total Deterioro funcional

214 Casi insoportable

11-13 Muy importante

8-10 importante

5-7 media

1-4 modesta

Nombre:del paciente s «uiws veius sossswmvivasshas s Fecha de nacimiento: . ...feue o/ s cnusens
Prifier AOMbre s « caes cons samss cxs swms saas ox s ams Fecha de examen : P (.
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ANEXO 3.- Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)

CUESTIONARIO WOMAC PARA ARTROSIS'

Las preguntas de los apartados A, B y C se plantearan de la forma que se
muestra a continuacion. Usted debe contestarlas poniendo una “X” en una
de las casillas.

1. Siusted pone la “X” en la casilla que estd mas a la izquierda
X 1 O [l I
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

indica que NO TIENE DOLOR.

2. Siusted pone la “X” en la casilla que estd mas a la derecha
O O O O X
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

indica que TIENE MUCHISIMO DOLOR.

3. Por favor, tenga en cuenta:
a) que cuanto mas a la derecha ponga su “X” mas dolor siente usted.

b) que cuanto mas a la izquierda ponga su “X” menos dolor siente
usted.

c) No marque su “X” fuera de las casillas.
Se le pedira que indique en una escala de este tipo cuanto dolor, rigidez o

incapacidad siente usted. Recuerde que cuanto mas a la derecha ponga
la "X" indicara que siente mas dolor, rigidez o incapacidad.

" Traducido y adaptado por E. Batlle-Gualda y J. Esteve-Vives
Batlle-Gualda E, Esteve-Vives J, Piera MC, Hargreaves R, Cutts J. Adaptacién transcultural del
cuestionario WOMAC especifico para artrosis de rodilla y cadera. Rev Esp Reumatol 1999; 26: 38-45.
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Apartado A

INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas tratan sobre cuanto DOLOR siente usted en las
caderas y/o rodillas como consecuencia de su artrosis. Para cada
situacién indique cuanto DOLOR ha notado en los ultimos 2 dias. (Por
favor, marque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ¢Cuanto dolor tiene?

1. Al andar por un terreno llano.

(| O | O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

2. Al subir o bajar escaleras.

(| O | O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

3. Porlanoche enla cama.

(| O | O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
4. Al estar sentado o tumbado.
O (] (I (] (]

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

5. Al estar de pie.

O O O O O
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
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Apartado B

INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer cuanta RIGIDEZ (no dolor) ha
notado en sus caderas y/o rodillas en los ultimos 2 dias. RIGIDEZ es una
sensacion de dificultad inicial para mover con facilidad las articulaciones.
(Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

1. ¢Cuanta rigidez nota después de despertarse por la manana?

(| O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. ;Cuéanta rigidez nota durante el resto del dia después de estar sentado,
tumbado o descansando?

O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
Apartado C

INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL.
Es decir, su capacidad para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo.
Indique cuanta dificultad ha notado en los Ultimos 2 dias al realizar cada
una de las siguientes actividades, como consecuencia de su artrosis de
caderas y/o rodillas. (Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ;Qué grado de dificultad tiene al...?

1. Bajar las escaleras.

O O (| O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. Subir las escaleras

O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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. Levantarse después de estar sentado.

O (] ([ (| (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
. Estar de pie.
O (] ([ (] (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
. Agacharse para coger algo del suelo.
O (] ([ (] (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
. Andar por un terreno llano.
O (] ([ O (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
. Entrar y salir de un coche.
O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
. Ir de compras.
O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
. Ponerse las medias o los calcetines.
O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
10.Levantarse de la cama.
O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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11.Quitarse las medias o los calcetines.

O (] ([ (| (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
12.Estar tumbado en la cama.
O (] ([ (] (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
13.Entrar y salir de la ducha/bafiera.
O (] ([ (] (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
14.Estar sentado.
O (] ([ O (]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
15.Sentarse y levantarse del retrete.
O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
16.Hacer tareas domésticas pesadas.
O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
17.Hacer tareas domésticas ligeras.
O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO APELLIDOS:
DE SALAMANCA. SERVICIO DE TRAUMATOLOGIA NOMBRE:
DNI/NIE:
N°S.S.
EDAD: SEXO:

DONACION VOLUNTARIA DE MUESTRAS DE TEJIDO

Introduccién y finalidad

Para un adecuado avance en la investigacion médica es necesario estudiar muestras de sangre y

tejidos procedentes de donantes sanos y pacientes, con el fin de conocer mejor las caracteristicas de las
células patologicas y los mecanismos que intervienen en el desarrollo de diferentes enfermedades.

En concreto, el servicio de Traumatologia del Hospital Universitario de Salamanca investiga sobre

la posible relacion entre la situacion del ligamento cruzado anterior y el desarrollo de artrosis de rodilla.

Toda la informacion personal que se recopile o genere en el estudio quedara protegida de acuerdo

con la legislacion vigente.

Descripcion del proceso:

Se le informara sobre los objetivos del proyecto de investigacion para el que se emplearan las
muestras y se le respondera a las dudas que pueda plantear.

La donacion de las muestras debe hacerlo de forma totalmente voluntaria.

No percibira ninguna recompensa econémica o de otro tipo por las muestras. Los resultados de las
investigaciones que se realicen pueden llegar a ser valiosos desde un punto de vista clinico. Si
usted lo desea podra ser informado de los resultados finales de la investigacion.

La negativa a proporcionar su consentimiento no comportara repercusion alguna, ni afectara en
ningun modo a los cuidados médicos y a la asistencia que usted reciba.

Durante el procedimiento de implantacion de la protesis de rodilla a la que usted se va a someter
para el tratamiento de la artrosis de rodilla, es necesario la extirpacion de los restos del ligamento
cruzado, si es que todavia existen. De forma habitual dichos restos son desechados juntos con el
resto de tejidos alterados por la artrosis. En el presente estudio se pretende conservar los restos de
ese ligamento en vez de desecharlo. Por este motivo el presente proyecto no le ocasiona ningin
detrimento 0 menoscabo, ni ningiin daiio afiadido. Pero al tratarse de tejidos es necesario solicitarle
el permiso para su conservacion y estudio.

Los productos obtenidos de las muestras y los datos generados a partir de las mismas seran
almacenados y custodiados manteniéndose la confidencialidad y el respeto absoluto por los datos
y muestras personales.

Las muestras estaran codificadas de forma que la identidad del donante sera andénima para los
investigadores.

Los andlisis histologicos y clinicos realizados serdn almacenados de forma informatica y tratados
estadisticamente, exclusivamente para fines de investigacion biomédica, de acuerdo a lo descrito
anteriormente.

Las personas responsables de la custodia de este documento y de las muestras y datos asociados a
las mismas, garantizaran que la identidad del donante no sea accesible a personas ajenas al
proyecto de investigacion.

En todo momento el donante tendra acceso a los datos registrados, siempre que expresamente lo
solicite.
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Sélo si el donante lo solicita, se transferird la informacion a terceras personas fuera de los
proyectos de investigacion para los que han sido cedidas las muestras.

En cualquier momento usted puede revocar su consentimiento y solicitar la destruccion de sus
datos personales y de las muestras de sus tejidos que estén almacenadas en ese momento.

. En algunos casos serd necesaria la recogida adicional de datos contenidos en su historia clinica

para realizar los estudios pertinentes. En esta situacion, se seguird la misma politica de
confidencialidad y se requiere también de su consentimiento para poder acceder a dicha
informacion con fines de investigacion.

Para todo lo no previsto en este documento, se aplicara la legislacion vigente sobre proteccion de
datos de caracter personal (Ley 41/2002 de 14 de noviembre basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica:
BOE num. 274 de 15 de noviembre 2002); Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre de proteccion
de datos personales, BOE 298 de 14 de diciembre de 1999; Real decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre por el que se aprueba el Reglamento de Desarrollo de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13
de diciembre, de proteccion de datos de caracteres personal) y cualquier otra que resultara
aplicable.

Recibira usted una copia de esta hoja de informacion al paciente y del consentimiento informado firmado
por usted.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaracion del donante:

He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

- Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

- Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufrirdn los datos personales y
las muestras

- Sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales (estudios histologicos,
estadisticos). que cumplan todos los requisitos que exige la ley.

- Que mis muestras y datos personales seran proporcionados de forma codificada a los
investigadores que trabajen con ellas.

- Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacion de mis
datos personales y muestras que permanezcan almacenadas.

- Que en cualquier momento puedo solicitar informacion genérica sobre los estudios para los
que se han utilizado mis muestras.

- Que tengo derecho de acceso a los datos asociados a mis muestras.

- Que he comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas que he
creido oportunas.
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Accedo a que el personal del Hospital Universitario de Salamanca / Departamento de Cirugia de la
Universidad de Salamanca se ponga en contacto conmigo en un futuro, en caso de que se estime oportuno
anadir nuevos datos a los recogidos.

[ si
O No

NOMDBIC: ..o FIIMAT

= Declaracién del médico de que ha informado debidamente al donante.

INOTOOTEE. 25 2 2520 525 5 s 2 5 575 5 0 24090.2 2 18 5 S S5 & ARt 2 o (K MTIMEE s & 2, .5 SR 5, 0 05 35

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Y0, -

T — Revoco el consentimiento de participacion en
el estudio, arriba firmado, con fecha ...................

Feeha de 12 TeVOeacion . ; «uiam s 5 ums st

Firma:
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