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l. Introduccion






Introduccion

1.1 El cartilago labral de la cadera o Labrum acetabular

La cadera o articulacion coxofemoral es una articulacion del miembro posterior,
de tipo sinovial esferoidea. Estd formado por las superficies articulares
denominadas cabeza femoral y acetabulo o cavidad cotiloidea del coxal. Es
una articulacién recubierta por un tejido denso capsular y el cartilago presente
en ella llega a cubrir 170° de la cabeza femoral. Dentro de este cartilago, se

presenta una estructura conocida como cartilago labral o labrum acetabular,

El labrum se define como un fibrocartilago circunferencial con una seccion de
corte trasversal triangular cuya base se inserta en el reborde 6seo del
acetabulo. Su borde libre contacta con la cabeza femoral y en su cara inferior

se fusiona con el ligamento transverso. (Abalo et al. 2011) (Figura 1).

Figura 1. Dibujo de las estructuras mas importantes de la articulacion
coxofemoral. 1- Labrum. 2- Fosa acetabular. 3- Capsula Articular (rota) 4-
Ligamento de la cabeza del fémur (cortado) 5- Cabeza femoral.
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Introduccion

Se le atribuyen funciones de estabilizacibn de la cadera, asi como de
proteccion del cartilago articular. Su lesion fue descrita por primera vez en 1957
por Paterson (Paterson, 1957), pero no fue hasta la ultima década cuando se le
ha dado su verdadera importancia. Este aumento de interés en el cartilago
labral se debe al desarrollo de métodos diagndsticos tales como la resonancia
magnética, o terapéuticos como las técnicas artroscopicas, que han permitido
un estudio mas eficaz y precoz de este tipo de lesiones, facilitando y

promoviendo la investigacion de esta estructura.

La importancia del desgarro labral se justifica porque es una enfermedad que
afecta a todo el rango poblacional, desde nifios a personas ancianas de ambos
sexos, pasando por adultos, a la que se le atribuye la capacidad de provocar el
desarrollo de la enfermedad degenerativa articular de la cadera, también

conocida como "artrosis".

El tratamiento del desgarro labral al que se tiende en muchos casos, debido a
esta supuesta capacidad para producir la degeneracion artrésica de la cadera,
es la debridaciébn o escision parcial de la estructura mediante cirugia
artroscépica. Sin embargo, en los Ultimos afos, diversos estudios han puesto
en entredicho la capacidad degenerativa articular de las lesiones labrales, de
manera que se han planteado tratamientos mas conservadores, como Su
simple reparacion o, en las posiciones mas extremas, tratamientos en los que

no se considera la intervencion quirurgica.
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Actualmente, la opinion de la comunidad cientifica en torno a este tipo de
lesiones se encuentra en el ojo del huracan de un continuo estudio y debate,
siendo motivo de controversia tanto su naturaleza como su diagnéstico, su
tratamiento y las posibles consecuencias sobre la articulacion coxofemoral.
Tanto es asi que si se realiza una busqueda con las palabras clave "acetabular
labrum” en el buscador "NCBI" de revistas con indice de impacto, nos da un
resultado de 470 articulos, de los cuales 288 han sido publicados en la ultima

década, 183 en los ultimos cinco afios y 58 en tan soélo el dltimo afio (Figura 2).

H1957-2005
[2005-2010
b2011-2013
[02014-2015

Figura 2. Esquema gréfico de las publicaciones con las palabras “Acetabular
labrum” en el buscador



Introduccion

El continuo aumento de publicaciones sobre el tema pone de manifiesto la
importancia tanto de la propia enfermedad como de la controversia que existe a

su alrededor, asi como la necesidad de su estudio.

A pesar de toda la investigacion realizada sobre el desgarro labral, tan sélo hay
un modelo animal de estudio de la lesién en cuanto a sus consecuencias sobre
la articulacion coxofemoral descrito en la bibliografia (Miozzari et al. 2005),
basandose la mayoria de los articulos en estudios sobre cadaveres o
pacientes vivos, y centrandose en el diagndstico, el tratamiento y la evolucion
de los pacientes tratados. Desde nuestro punto de vista, creemos que es
necesario el estudio de esta lesion en mas modelos animales para poder
entender mejor las consecuencias que puede acarrear, asi como su naturaleza

y comportamiento.
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1.2 Recuerdo anatomico-fisiolégico del labrum

1.2.1 Embriologia

En medicina humana, la cadera puede distinguirse por primera vez en el
desarrollo durante la sexta semana del desarrollo embriolégico, cuando se
diferencia el cartilago que formaré la parte proximal del fémur y el acetabulo

(Watanabe, 1974).

Todos los elementos de la articulacién coxofemoral provienen principalmente
del mesodermo. El cartilago labral sigue un desarrollo similar al del resto del
cartilago articular de la cadera, pero presentando algunas diferencias
histologicas especificas propias de la estructura, que seran estudiadas mas

adelante.

Durante el resto del desarrollo embrionario, el acetdbulo se desarrolla
progresivamente. No es hasta el nacimiento cuando éste adopta cierta
profundidad, sin alcanzar su profundidad definitiva hasta los diez afios de vida.
El acetdbulo termina su desarrollo con la osificacion de los cartilagos de
crecimiento, alrededor de los 18 afios de edad. (Ralis et al. 1973), formandose
por la union del pubis, el ilion y el isquion, quienes tienen cada uno sus propios

centros de osificacion, tanto primarios como secundarios (Ponseti et al 2000).

El centro de osificacion secundario del pubis, o epifisis, se desarrolla dentro de
la pared anterior acetabular, mientras que la epifisis iliaca forma una porcion

importante de la superficie dorso lateral de la articulacion. La epifisis isquiatica
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es la mas pequefia de las tres. Todas ellas se distinguen facilmente en la dltima
parte de la primera década de vida y se cierran sobre los 17 0 18 afios (Lee et

al, 2006).

Los tres huesos primordiales que forman el acetdbulo sirven de base para el
cartilago acetabular. El cartilago a partir del que se forman estos tres huesos
es, en un principio, trirradiado. Este cartilago primordial interviene como una
epifisis compuesta para el acetabulo, creciendo a través de la elaboracion de la
matriz por multiplicacién de las células aposicionales e intersticiales. Se ir4
osificando hasta dejar 5-6 mm en el nifio, y se mantendrd practicamente hasta
el desarrollo del esqueleto maduro, que es cuando se osifica definitivamente.

(Fitzgerald et al. 2004).

Durante la adolescencia se desarrollan los centros secundarios analogos de
osificacion, que son responsables de la profundidad y superficie de la
articulacion. Algunos estudios implican a estos centros de osificacién
secundarios en la modelacion y, por lo tanto, en la funcién del complejo labro-
acetabular durante el desarrollo. Se ha propuesto que estos centros de
osificacion secundarios son los que definen la forma inicial del cartilago labral

alrededor del acetabulo, asi como su profundidad (Lee et al. 2006).

En las primeras fases de la vida, el cartilago acetabular influye de manera muy
importante en el desarrollo normal de la cadera. Es en este momento cuando
se pueden producir alteraciones como la displasia de cadera. Por esta razon se

considera que los dafios labrales estan relacionados, en muchos casos, con
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pacientes displasicos (Harrison et al. 1961, Rélis et al. 1973 Watanabe, 1974,

Ponseti et al. 2000, Walker et al. 2001, Lee et al. 2006).

El cartilago labral comienza a desarrollar su funcién cuando el nifio adopta la
posicion bipeda, y continua su desarrollo fortaleciéndose a medida que adopta
una posicion mas erguida, llegando a conseguir una estructura definitiva
cuando se cierran los centros de osificacidn, es decir, en torno a los 18 afios en

el ser humano (Fitzgerald et al 2004).

En un principio se consideraba el labrum como una estructura compacta sin
diferencias en toda su extension y, por lo tanto, que cualquier discontinuidad
entre él y el cartilago articular del acetabulo debiera tratarse como una lesion
patologica (Seldes et al. 2001). Sin embargo, Cashing et al. encontraron en un
estudio sobre 8 fetos a lo largo de su desarrollo que, durante el crecimiento
embrionario y fetal, el cartilago labral tiene algunas caracteristicas histologicas

especiales.

Histologicamente, el labrum, en el feto, se puede dividir en dos zonas
diferentes, anterior y posterior, demostrando que existen diferencias
considerables entre ambas que no habian sido consideradas hasta entonces
(Cashin et col. 2008). En primer lugar, el complejo labral anterior se une al
cartilago acetabular cubriéndolo en su parte anterior. De esta forma hay una
proyeccion labral intraarticular que forma un receso entre la cara articular del
acetadbulo y la cara acetabular del labrum, mientras que su parte posterior

difiere en que se une directamente al cartilago acetabular sin que exista este
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tipo de receso. Esto indica que, en la zona anterior del labrum, la
discontinuidad entre el cartilago acetabular y el lAbrum anterior (que hasta
ahora era asumida como patoldgica) puede que no lo sea. Esta disposicion del
labrum en su zona anterior contrasta con lo que ocurre en la zona posterior, en
la que no existen recesos y una discontinuidad si puede ser patoldgica

(Cashing et al. 2008).

En segundo lugar, al realizar un estudio histolégico mas profundo se pueden
observar dos diferencias importantes entre el cartilago labral anterior y

posterior en embriones (Cashin et al. 2008):

1. En la zona anterior, la transicion del cartilago acetabular al ldabrum es

brusca mientras que en la posterior es gradual.

2. La segunda diferencia histologica la encontramos en la orientacion de
las fibras de colageno en la union del cartilago acetabular (bajo luz
polarizada). Anteriormente las fibras coldgenas son paralelas a la
unién con el cartilago labral, pero posteriormente son perpendiculares

a la unioén.

Estas diferencias hacen que la zona anterior tenga un punto deébil, en esa
transicion brusca y discontinua, que puede hacerla mas propensa a
desgarrarse (Cashing et al. 2008). Estos autores observaron también que en la
seccion dorso-anterior del cartilago habia lesiones microscopicas en el 14% de

los individuos estudiados durante su desarrollo (Cashin et al. 2008). Sin
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embargo no fueron capaces de relacionar las lesiones con ningun tipo de lesién
posterior, aunque, como dijeron, los individuos no pudieron mantenerse en una
posicion bipeda ni cargar peso Yy no realizaron un seguimiento de los mismos

como para poder controlar su evolucion en el crecimiento.

A medida que avanza el desarrollo labral, existen estudios que discrepan del
de Cashing et al. y hablan de una situacion de las fibras de colageno de la cara
anterior mezclandose de manera perpendicular con esta union labro-acetabular
a lo largo del desarrollo durante la adolescencia, lo que la haria mas vulnerable
aun a la degeneracion y el dafio producido por traumatismos en la vida adulta

(Seldes et al. 2001 y Safran, 2010).
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1.2.2 Anatomia del Labrum

La anatomia del cartilago labral es
Gnica. ElI labrum también es
conocido como el rodete cotiloideo
0 rodete acetabular y, junto con el
ligamento acetabular, forma una

estructura que rodea el acetabulo.

(Gray, 1948). Estas dos

estructuras, que envuelven mas de

Figura 3. Imagen real de una articulacion
la mitad de la cabeza femoral, se coxofemoral (desarticulada), en la que se

- uede observar el cartilago labral. Tomada
encargan de dar estabilidad a la P g

de Jameson C. Regional Human Anatomy: A
cadera. Estan envueltas por los tres Laboratory workbook for use models and

ligamentos capsulares: el prosections. University of Kansas.

(https://www.studyblue.com/notes/note/n/hip-
iliofemoral, el isquiofemoral y el knee-and-ankle-ligaments/deck/4109734)

pubicocapsular (Gray, 1948).

El receso capsular separa al lAbrum de la capsula. La cara articular del labrum
esta formada por un cartilago similar al hialino pero con algunas diferencias
respecto a éste, y soporta principalmente fuerzas de cizallamiento, mientras
que la cara externa esta formada por tejido conectivo y normalmente soporta

fuerzas de tension (Seldes et al. 2001, Petersen et al. 2003).

El cartilago labral debe ser estudiado desde la perspectiva de la anatomia,

englobado en lo que se llama "el complejo labro-acetabular" (Figura 3), debido
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a la estrecha uniébn morfologica y relacion funcional que presenta con el
acetabulo en particular, y con la articulacion de la cadera en general. Partiendo
de esta base, desde el punto de vista anatomico el cartilago labral humano se
puede describir como una estructura triangular y continua, localizada en la
articulacion coxofemoral, que afecta al hueso en su borde fino y es completado
por la porcion inferior con el ligamento acetabular alrededor de la muesca
acetabular. De esta manera, el labrum delimita los margenes del acetabulo,
formado por unas fibras de coldgeno dispuestas, en su mayoria, en posicioén

circular y paralela en la mayoria de los individuos (Ferguson et al. 2000).

El lAbrum se continla por la muesca acetabular, a través del ligamento
transverso de la cabeza del fémur, completando una circunferencia que
engloba a la cabeza femoral y la cubre en, al menos, un 50% de su superficie
en los individuos sanos (Ferguson et al. 2000). De esta manera, Tan et al.
observaron que el cartilago labral aumentaba el area de la superficie acetabular
en un 27% aproximadamente, y que aumentaba también el volumen del

acetabulo en alrededor de un 30% (Tan et al. 2001).

Ya fuera de los dominios del labrum, la dura capsula fibrosa de la cadera esta
rodeada por el borde 6seo acetabular. Un receso en forma de circunferencia de
unos 6’5 mm en la parte antero-inferior y de 8 mm en la pdstero-inferior se
forma en la cara externa del labrum y la interna de la capsula (Seldes et al.
2001). El labrum adulto es mas grueso en su parte anterior, constando de
alrededor de unos 3 mm y mas fino en la parte superior, midiendo mas o

menos 1’6 mm (Seldes et al. 2001).
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La inervacion del labrum se basa en terminaciones nerviosas libres ("Free
nerve endings”, conocidas como FNE, responsables de la nocicepcion) y
nervios sensoriales finales de 6rganos o NEO ("Sensory nerve end organs”,
responsables de la propiocepcion) (Kim et al. 1995). El estudio de Alzaharani et
al. demostré que los FNE y los NEO estaban presentes en el Idbrum de todos
los individuos estudiados, con una prevalencia significativamente mayor en las
zonas postero-superiores. La presencia de estas terminaciones nerviosas en
esta disposicién indican que el lAbrum tiene un papel tanto en la transmisién de
dolor a través de los FNE como en la propiocepciéon de la articulacion de la

cadera (a través de los NEO) (Alzaharani et al. 2014).

Las terminaciones nerviosas del labrum provienen principalmente de dos
nervios: la rama que inerva el musculo cuadrado femoral (nervio femoral) y la

del nervio obturador. (Hosokawa 1964).

Los FNE se sitian en mayor proporcién en el cuadrante antero-superior, que es
la zona en la que se producen principalmente los desgarros labrales, lo cual
explicaria el dolor que provocan estas lesiones. Sin embargo, en algunos
pacientes, esta sensacion de dolor es excesiva para este tipo de inervacion sin
poder ser explicado segun algunos autores (Hosokawa, 1964). La presencia de
parte de los NEO en esta zona antero-superior justifica la reduccion de

movilidad ante los desgarros labrales (Wyss et al. 2007).

14
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En el caso del labrum, a pesar de tener
una inervacion muy rica, la
vascularizacibn es bastante  pobre
(Alzaharani et col. 2014). Kelly et al., en
un estudio con cadaveres, observaron

gue la vascularizacion interna del 1abrum

era especialmente pobre en su cara

Figura 4. Esquema de la
vascularizacion del labrum en el que se articular. Los autores describieron pocos

observa la zona sin vascularizacion Vasos dispuestos en forma de

(azul) y la vascularizada (roja)
circunferencia alrededor del labrum en la
cara externa (Kelly et al. 2005). La vascularizacion interna provendria de una
vascularizaciéon externa conectada de manera intima con el acetabulo, la

capsula, la cabeza femoral y el cuello, asi como con los tejidos blandos

adyacentes (Figura 4).

Todos estos pequefios vasos que irrigan el cartilago labral proceden de las
arterias gluteas superior e inferior, conectandose con la circulacién primaria a
través de la cabeza femoral, irrigada por las arterias circunflejas medial y lateral
y sus ramas cervical y epifisaria (Chung, 1976). Las arterias gluteas,
localizadas posteriormente, se originan en la arteria iliaca interna; mientras que
las arterias circunflejas medial y lateral proceden, respectivamente, de la arteria
femoral comun y profunda, que se originan anteriormente en la arteria iliaca
externa. Es decir, la vascularizacion labral proviene en si, de las arterias iliacas,

tanto externa como interna (Grant et al. 2012) (Figura 5).
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Figura 5. Esquema de la vascularizacion coxofemoral: 1- Arteria femoral. 2-Arteria
circunfleja lateral. 3- Arteria circunfleja medial 4-Anastomosis de las A.
Circunflejas. 5- Arterias epifisarias y vasos retinaculares. 6 y 7- Ramas de la
Arteria Glutea inferior.

Microscopicamente, el complejo acetabulo-labrum del humano adulto es una

superficie de union formada por siete tipos de tejido:

1. Cartilago articular
2. Labrum

3. Hueso

4. Vasos sanguineos
5. Fibras nerviosas

6. Tejido sinovial

7. Capsula
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La configuracion histolégica de estos tejidos fue descrita por Seldes et al., que
describieron que el cartilago hialino de la cara articular no se extendia hasta el
hueso de la parte acetabular, dejando esta relacion al cartilago labral (Seldes et
al. 2001); y que existia una zona transicional entre el cartilago hialino y el
labrum, de mas o menos 1-2 mm. Cashin et al. estudiaron esta zona,
identificando una alineacién de fibras diferenciada en su parte anterior y

posterior, tal y como vimos en la embriologia (Cashin et al. 2008) .

Sin embargo, la union del 1&brum y del hueso en su superficie no articular es
diferente, ya que se une directamente al hueso, sin que se observe al
microscopio ninguna zona transicional, lo que nos da como resultado una
imagen microscopica que revela una relacion intima con las pequefias
ramificaciones de los nervios y vasos procedentes del hueso (McCarthy et al.
2003). Sobre el tejido de la sinovia, se observa que la cobertura sinovial cubre
la cara externa del acetabulo 6seo y forma un receso circular adyacente a la

cara externa del labrum. (McCarthy et al. 2003)

Mas importante es el hallazgo de Alzaharani et al., que encontraron en su
estudio que, ademas, en las zonas antero-superiores de cuatro individuos de
los veinte estudiados (20%), existia una abundante vascularizacién asociada
con fibras FNE dispuestas oblicua y radialmente que no habian sido descritas
anteriormente. Los autores pensaron que estos hallazgos podrian ser
desgarros labrales en curacion y que esto podria ser debido a la reaccion
cicatricial, abriendo la posibilidad de que el labrum pudiera tener cierta

capacidad regenerativa (Alzaharani et al. 2014).
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1.2.3 Fisiologia

En los humanos, el hueso pélvico soporta el peso del cuerpo y transfiere la
carga a las extremidades posteriores a través de las cabezas femorales (Field
et al. 2011). En los animales cuadripedos no es exactamente asi, debido a que
apoyan las cuatro extremidades, transmitiendo parte de la carga a las
anteriores. De esta manera, la cadera solo soporta parte del peso, que se
reparte de manera variable segun la especie. Este reparto de la carga es mas
equilibrado en los digitigrados (caballo, oveja), mientras que en los animales
palmipedos, como el conejo o el 0so, capaces de levantarse y de mantenerse

sobre sus extremidades traseras, el tercio posterior soporta una mayor carga.

En cualquier caso, podemos distinguir dos zonas de contacto en el acetabulo:
la antero-superior, que soporta una carga mayor y sufre la mayor parte del
choque femoroacetabular, y la posterior, que soporta menos, siendo una

degradacion gradual la que hay entre ambas (Field et al. 2011).

El acetdbulo se deforma en las fases de carga del movimiento en las cuales,
con relativa flexibilidad, es capaz de abrirse o cerrarse parcialmente. La parte
anterior del acetdbulo es algo mas rigida que la posterior. Esta pequefia
deformacion permite reducir el estrés y el choque con la cabeza femoral,
permitiendo una amortiguacion en el momento del contacto. Sin embargo, este
movimiento de apertura y cierre hace que la fuerza de la carga se reparta por la

periferia de la articulacion, involucrando al cartilago labral (Takechi et al. 1982).
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A pesar de que probablemente aln no se conozcan todas las funciones del
labrum, a dia de hoy la biografia le atribuye, de manera demostrada, dos

funciones biomecanicas importantes, que son:

1. Limite o cierre de la distraccion de la cabeza femoral, asi como de la
deformacion acetabular, de manera que estabiliza la cadera durante los
diferentes movimientos a los que se ve sometida la articulacion (Song et

al. 2009).

2. Sellado de la articulacién, produciendo la extrusién en bloque del liquido
sinovial en el momento de la carga, repartiendo la fuerza por el liquido en
vez de por los tejidos duros. Cuando el ldbrum se dafia, se observa
menos liquido, lo que compromete al cartilago articular (Byers et al. 1970,

Ferguson et al. 2000).

Ademas, algunos autores le otorgan una funcion propioceptiva, basandose en
el elevado numero de terminaciones nerviosas que presenta, debida a las
fibras de tipo NEO y nociceptiva debido a las fibras tipo FNE (Alzaharani et al.

2014).

En resumen, podriamos decir que las funciones que actualmente se le otorgan
al cartilago labral son, por un lado, una funcion estabilizadora de la articulacion
coxofemoral y, por otro, una funcion protectora del cartilago articular mediante
el sellado de la articulacion, absorbiendo parte de la fuerza de carga sobre

elacetabulo, lubricandolo con el liquido sinovial y estabilizando las pequefias
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deformaciones que experimenta durante la carga en los diferentes
movimientos. Finalmente, parece que ademas tuviera una funcién nerviosa

propioceptiva (fibras NEO) y nociceptiva (fibras FNE) (Figura 6).

Existe un estudio reciente que demuestra un aumento del 92% del estrés de
carga sobre el acetabulo en articulaciones en las que se ha resecado el labrum,
frente a articulaciones con labrum (Hunt et al. 2007), lo cual provoca un mayor
sufrimiento de la articulaciébn que podria desembocar en una enfermedad

degenerativa de la cadera.

Amortiguacion
Estabilizacién de la carga
de la cadera sobreel
acetabulo

Proteccion
dela

&ﬁiculacién

Figura 6: Esquema-resumen de las funciones atribuidas al cartilago labral.
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1.3 El desgarro labral

La lesion del cartilago labral se conoce como desgarro labral. La primera vez
que se describi6é fue en 1957 (Peterson et al. 1957). En 1977, Altenberg y su
equipo describieron el primer caso de desgarro labral no traumatico (Altenberg

et al. 1977).

1.3.1 Epidemiologia

Aunque se pensaba que el desgarro labral era una lesion del cartilago
relativamente poco comun, actualmente, con el desarrollo de la resonancia
magnética y de las técnicas artroscopicas, la prevalencia de desgarro labral en
pacientes con dolor crénico en la ingle y la cadera ha pasado del 22% al 55%
(McCarthy et al. 2001). Incluso, sin sintomatologia clinica, los estudios con
cadaveres encontraron una prevalencia de 93% a 96% de desgarros labrales

(McCarthy et al. 2003, Seldes et al. 2001).

Las lesiones labrales afectan, de forma creciente, a un rango de edad que va
desde los 8 a los 75 afios (Lewis et al. 2006, Groh et al 2009); destacando
trabajos que encuentran una mayor prevalencia de desgarros labrales en
mujeres que en hombres (McCarthy et al. 2003, Lewis et al. 2006),
probablemente debido a la mayor prevalencia de displasia de cadera en
mujeres. De todos modos, como la displasia de cadera no es el unico factor de

riesgo para el desgarro labral, no deberia suponerse que la lesion fuera mas
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frecuente en mujeres ya que muchos pacientes la presentan sin tener displasia

de cadera (Lewis et al. 2006).

McCarthy et al. expusieron una diferencia de 2:1 en cuanto a la situacion de
los desgarros en el cuadrante antero-posterior frente al posterior (McCarthy et
al. 2001) en todas las poblaciones estudiadas. Seldes et al. atribuyeron una
mayor prevalencia a estas lesiones anteriores, elevando su prevalencia al 74%

(Seldes et al. 2001).
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1.3.2 Clasificacion

Existen diversas clasificaciones sobre los desgarros labrales. Las mas

importantes son:

1. Segun su etiologia (Kelly et al. 2005)

1.1. Por Impacto femoroacetabular
1.2. Degenerativas
1.3. Secundarias a displasia de cadera
1.4. Por hiperlaxitud o inestabilidad
1.5. Traumatica
2. Segun la morfologia de la lesion (Lage et al. 1996), muy util en

artroscopia:

2.1. Rupturas radiales
2.2. Rupturas fibrilares
2.3. Rupturas longitudinales
2.4. Rupturas inestables
3. Segun el patrén de la lesion se distinguen dos patrones claramente

diferenciados (Seldes et al. 2001) (Figura 7):

3.1.

Lesion labral tipo | (Watershed lesion): Es la forma predominante
y se caracteriza por la separacion del labrum del cartilago articular

)

en la zona de transicién. Se conocen como “Watershed lesién’

que, traducido, seria "lesion tipo cuenca de rio". Estudios

recientes consideran que podria no ser siempre patologica en el
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cuadrante anterior (Cashing et al. 2008)

3.2. Lesion labral tipo Il (Labral tears): Caracterizada por la presencia
de soluciones de continuidad en una o mas zonas del cartilago
labral. Se conocen como "Labral tears" que, traducido, seria
"lagrimas labrales". Es considerada como mas agresiva para el

cartilago articular que la de tipo | (Seldes et al 2001)

Cartilago articular Cartilago articular
| ]
Cartilago labral Cartilago labral

Figura 7. Esquema de un desgarro labral tipo | o “Watershed” por separacion
(izquierda) y de un desgatrro tipo Il “Labral tear”, por solucion de continuidad en
el labrum (derecha).

Las lesiones progresivas se asocian con una degeneracion gradual y la
separacién del cartilago labral y el cartilago articular adyacente, lo que conlleva
a la destruccion del hueso subcondral, mientras que las soluciones de
continuidad se asocian a microtraumatismos o traumas severos sobre el
cartilago (Seldes et al 2001). Histolégicamente, en ambas se observa
proliferacion de condrocitos, cambios inespecificos de lesién en el cartilago y
degeneracion quistica, con evidencia de neovascularizacién (Seldes et al

2001.)
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1.3.3 Etiopatogenia

La etiologia del desgarro labral posee dos pilares fundamentales: las causas
trauméaticas y atraumaticas (Kelly et al. 2005, Beck et al. 2005, Crawford et al.

2007, Groh et al. 2009).

1. Causas Traumaticas
1.1. El choque fémoro-acetabular.
Movimientos repetitivos de giro y pivote (deporte, baile)

1.2. Traumatismos directos.

2. Causas Atrauméticas
2.1. Hiperlaxitud con exceso de movilidad de la cadera o inestabilidad.
2.2. Displasia de cadera.

2.3. Enfermedad degenerativa articular de la cadera.

Las causas atrauméaticas son aquéllas relacionadas con la inestabilidad de la
cadera, sean cuales sean, que tienen en comun provocar un incremento del
estrés que padecen todas las estructuras encargadas de estabilizar la
articulacion. Este estrés extra provocaria una hipertrofia de la capsula articular
y del cartilago labral, tal y como se observa en las caderas displasicas, debido
a la incongruencia (Klaue et al. 1991, Beck et al. 2005, Crawford et al. 2007,

Groh et al. 2009).

Normalmente los desgarros se sitian en la parte anterior del labrum, pero

pueden encontrarse también en la parte posterior o de manera difusa a lo largo
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del cartilago labral (McCarthy et al. 1995, Seldes et al.2001). Esta prevalencia
de las lesiones en la zona anterior ha sido explicada por muchos autores
debido al desplazamiento anterior de la cabeza femoral cuando no encaja
correctamente en el acetdbulo, lo que provocaria un trauma continuo en esta
zona anterior de la unién cartilago-labral (Philippon, 2001, Blakely et al. 2010).
Cualquier tipo de desorden en los tejidos conectivos que pudieran causar una
inestabilidad secundaria (como una laxitud de los ligamentos, o la enfermedad

degenerativa de la cadera) funcionarian de la misma manera (Field et al. 2011).

Las causas trauméticas, en especial el choque fémoro-acetabular, se ha
reconocido como la mayor causa de lesion labral (Beck et al. 2005, Field et al
2011). El patron de la lesion puede ser diferente en funcion de las
deformidades anatémicas y del mecanismo de impacto del fémur sobre el

acetabulo:

1. Tipo leva. La cabeza femoral choca contra el cuadrante superior y
anterior del borde acetabular. Es el mas comudn y ocurre en la rotacion
interna con flexién, provocando una fuerza compresiva en la unién
labrocondral. La lesibn es mas externa y deja marcas subcondrales
(Beck et al. 2005). Es tipico de deportistas (hockey, fatbol) y de

bailarines (McCarthy et al. 2003).

2. Tipo pinzamiento. Una excesiva cobertura del acetabulo causa un
contacto linear y compresion debido al efecto de "pinza" circunscrita a

la cara latero-superior del cartilago labral. A largo plazo provoca una
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osificacion del cartilago labral, que se profundiza en funcién de la
gravedad del trauma. El labrum, en estos casos, forma fisuras y

quistes en su matriz (Field et al. 2011) (Figura 8).

Fibrilacion labrum-cartilago l
|

Debilitamiento y desgarro ]
labral B

Separacion del borde oseo ]
acetabular B

Debridacion del cartilago l
adyacente =

Formacion de quistes
subcondrales

Figura 8. Esquema-resumen del mecanismo fisiopatoldgico propuesto para las

lesiones labrales.

El mecanismo del dafio del complejo labro-acetabular, ya sea por causas
traumaticas o atraumaticas, comienza con la fibrilacion simple de la unién
labrocartilaginosa y progresa a un debilitamiento, y posterior desgarro del
labrum, con separacién del borde 6seo acetabular, debridacion del cartilago

hialino adyacente y formacion de quistes subcondrales (Field et al. 2011).
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1.3.4 Diagnéstico

Los pacientes con desgarro labral suelen presentar un dolor que varia tanto en
la localizacion como en la intensidad, mientras que a su vez se ve influenciado
por la realizacion de actividades que pueden agravarlo. Esto complica el
diagnéstico de la enfermedad, que ya de por si es dificil por la inespecificidad
de sus sintomas y su lenta aparicion. De hecho, muchas veces se llega al
diagnéstico definitivo por mera exclusion en su diagndstico diferencial (Byrd et

al. 1996).

En el diagnostico diferencial del desgarro labral incluimos casi todas las
enfermedades que suponen un dolor inguinal inespecifico de la cadera. Se
debe tener en cuenta que en la region inguinal existen varias fuentes
potenciales de dolor, debido a la presencia de varios sistemas "sobrepuestos”,
como son el sistema musculo esquelético, génito-urinario, gastrointestinal y
distintas estructuras neurovasculares. Por lo tanto, cuando describimos el
pinzamiento fémoro-acetabular, debe ser considerado dentro de un amplio
namero de diagndsticos diferenciales planteables ante un dolor inguinal, tanto

en pacientes de sexo masculino como femenino (Mardones et al. 2010) (tabla

1).

Bursitis trocantérea Tendinitis del psoas
Tendinitis del gluteo medio Enf. Legg- Perthes
Hernia discal Tumores
Condrocalcinosis Artrosis

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de un dolor inguinal.

28



Introduccion

Existen una serie de maniobras especificas que nos pueden orientar al
diagnostico del desgarro labral, asi como a intuir su localizacion para
confirmarlo, posteriormente, con las pruebas complementarias. Estas
maniobras especificas, que causarian dolor en la articulacién, son (Fitzgerald,

1995; Leunig et al. 1997):

1. Flexion aguda de la cadera con rotacion externa y abduccion
completa seguida de extensién, abduccidon y rotacion interna.

(desgarros anteriores) (figuras 9 y 10)

2. Extension, abduccion y rotacion externa seguido de flexién, aduccién
y  posicidn rotacion interna (desgarros posteriores) (figuras 11 y

12).

Figuras 9 y 10. Maniobras de diagndstico de la lesion labral en flexion de la
cadera (desgarros anteriores): abduccion (izquierda) y rotacion interna
(derecha).
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Figuras 11y 12. Maniobras de diagnoéstico de la lesion labral en extension de
la cadera (desgarros posteriores): abduccion (izquierda) y rotacion interna
(derecha).

En cualquier caso, los signos y sintomas del desgarro labral son signos
inespecificos, por lo que no podemos llegar a un diagndstico final sélo con un
examen clinico (Fitzgerald, 1995; Leunig et al. 1997), que debe ser completado

por estudios por resonancia magnética o artroscopia.
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1.3.5. Tratamiento

Tratamiento médico

Cuando sospechamos un desgarro labral el tratamiento médico no estd mucho
mas definido que el sindrome en si. El tratamiento conservador incluye el
control de peso y limitacion de la actividad, el uso de farmacos antiinflamatorios
no esteroideos y, de manera mas controvertida, la fisioterapia, de la que sélo
hemos encontrado dos articulos sobre el tratamiento de las lesiones labrales

(Lewis 2006, Anderson et al. 2001).

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de los desgarros labrales es un tratamiento
minimamente invasivo que se realiza mediante artroscopia. Clasicamente
podemos resumir las técnicas quirdrgicas en tres grupos: las conocidas como
de "Debridacion labral", las de "Reparacion labral" y las de "Reconstruccion

labral".

1. Desbridacién labral: Es el grupo mas antiguo de todos. Comenz6 con
técnicas de artrotomia abierta utilizadas para resolver las causas que
producen los sintomas del desgarro labral (Fitzgerald et al. 1995). El
procedimiento comprendia desde una reseccion parcial a una
reseccion completa del labrum, debido a que se desconocia su

funcién. Actualmente, la debridacion del labrum por artroscopia se
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realiza en los casos en los que el desgarro es irreparable (Field et al.
2011), casi siempre debido a lesiones labrales por traumatismos
directos que causan dafios graves en la estructura (atropellos,

luxaciones traumaticas, etc.).

El éxito descrito, tanto en la cirugia abierta como en la artroscopia,
es variable (67-93% de los pacientes) (Byrd et al. 1996, Beck et al.

2005).

Al no haber evidencias sobre la regeneracion del labrum, y tras
conocer sus funciones, es légico pensar que la reseccion del labrum
acelerard la enfermedad degenerativa articular y no deberia ser
considerado el tratamiento de eleccion de forma general en las
lesiones labrales (Byrd et al 1996, Ferguson et al. 2000, Beck et al.

2005, Field et al. 2011).

2. Reparacion labral: El principio comun de este grupo de técnicas es que
preservar el labrum, entendidas sus funciones, es deseable, y su
reparacion es cada vez mas considerada ya que puede tener cierta
capacidad regenerativa. Existen una serie de técnicas y variaciones
diferentes de cada técnica, descritas para unir el labrum al borde
acetabular en lesiones tipo |, o reparar sus desgarros en lesiones tipo
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Espinosa et al., en un estudio retrospectivo, demostré una mejor y
mas pronta recuperacion clinica y sintomatica en aquellos pacientes a
los que se les habia realizado la reparacion labral que en aquéllos a

los que se les habia resecado el labrum (Espinosa et al. 2006).

De todas formas, son técnicas muy recientes con muchas variaciones
y se requieren mas datos para validarlas cientificamente, ya que la

literatura es aln escasa en este sentido.

3. Reconstruccion labral: Las ultimas tendencias son las técnicas
reconstructivas del labrum mediante injertos aut6logos. Sierra vy
Trousdale usaron el ligamento de la cabeza del fémur (Sierra et al.
2009), mientras que Philippon et al. utilizaron un autoinjerto de la
banda iliotibial (Philippon et al. 2010). La ventaja biomecanica principal
de reconstruir el labrum es la buena aceptacion de la articulacion. De
todas formas, la técnica estd aun siendo evaluada y requiere
resultados a medio y largo plazo para poder asentarse (Field et al.

2011).

Recientemente se habla de tratamientos conservadores para tratar el dolor
ocasionado por desgarros labrales (Lewis et al. 2006, Yazbek et al. 2011, Hunt
et al. 2012, Liem et al. 2014). Los defensores de estas teorias opinan que el
desgarro labral viene a ser una consecuencia o un cambio degenerativo mas
de la osteoartrosis y que no puede desencadenar la enfermedad degenerativa

de la cadera por si sola.
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1.4 Estado actual del problema

Como ya se ha avanzado, las lesiones del labrum son controvertidas tanto en
su diagnéstico como en su tratamiento; y la lesion labral apenas se ha
estudiado de manera experimental. La mayoria de los estudios son
retrospectivos en cadaveres (Byers et al 1970, Seldes et al. 2001, McCarthy et

al 2003.), o se basan en pacientes tratados quirirgicamente por artroscopia.

En la bibliografia revisada tan s6lo hemos encontrado dos estudios en modelos
animales (Miozzari et al 2004, Philippon et al. 2007), de los cuales so6lo el de
Miorazzi et al. estudia la evolucion de la lesion labral y su relacion con la

enfermedad degenerativa de la cadera.
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Hipotesis de trabajo y objetivos

2.1 Hipotesis de trabajo

El desgarro del ldbrum en el animal de experimentacion es una causa de

artrosis coxofemoral.

2.2 Objetivos

Obijetivo principal

Determinar si el desgarro del labrum en el animal de experimentacion es causa

de artrosis coxofemoral.

Objetivos secundarios

1- Validar al conejo como modelo para el estudio de las consecuencias de

las lesiones labrales.

2- Definir la capacidad de las lesiones del lAbrum acetabular para producir

dolor y sintomatologia clinica en la cadera en el modelo animal

lagomorfo en diferentes periodos de tiempo (12, 18 y 30 semanas)

3- Valorar la capacidad de los diferentes métodos diagndésticos para el

estudio de las lesiones labrales y sus consecuencias.
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Material y método

3.1 Disefo del estudio.

El estudio se plante6 como un estudio de tipo experimental prospectivo de

casos y controles, utilizando un modelo animal, el conejo, para evaluar las

consecuencias sobre la cadera de las lesiones labrales de dicha articulacion.

En cada animal se produjo la lesidbn en una cadera, dejando la contralateral

intacta para poder ser utilizada como control.

El estudio fue disefiado siguiendo una estructura definida en varias fases

diferenciadas en el tiempo de manera prospectiva, y que podian ser

clasificadas, en funcion de los procedimientos realizados, de la manera

siguiente (tabla 1):

1.

Fase quirargica. Primera fase del experimental, consistente en la
realizacion, previamente a una radiografia de control y mediante un
procedimiento quirdrgico, de un defecto labral en una de las

caderas.

Fase de estabulaciéon. Esta fase, que continla inmediatamente a la
anterior, consiste en la estabulacion de los animales, durante tiempos
diferentes, previamente a su evaluacion y eutanasia. Los grupos de
estudio estarian diferenciados por el tiempo de estabulacion de los
animales. En esta fase se realiza de manera regular una evaluacion

clinica de los individuos de la muestra.

41



Material y método

3. Fase de sacrificio de los animales. Esta fase consta de un estudio de

diagnoéstico por imagen (radiologia y resonancia magnética) antes del

sacrificio, y de un estudio histopatoldgico posterior.

4. Fase analitica. Fase en la que se clasifica y analizan los datos

obtenidos con el objetivo

derivadas de la lesion del labrum acetabular en la cadera.

Tiempo

v

Fase quirurgica

Fase de estabulacion

12 semanas
A

o
18 semanas

30 semanas

A,
Fase de sacrificio de los
animales

Fase analitica

Tabla 1. Representacion grafica de las fases del estudio.
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3.2 Ambito y Muestra del estudio

Para la realizacion del estudio se utiliz6 una muestra de 27 conejos adultos
(Oryctolagus cuniculus), los cuales debian cumplir, para conseguir la mayor

homogeneidad de la serie posible, los siguientes requisitos:

1. Conejos de raza New Zealand/Gigante espafiol.
2. Conejos de 3 afios de edad.

3. Conejos machos no castrados.

La raza elegida fue la de “gigante espafol/New Zealand” (figura 1) por ser la
mas facil de adquirir y la mas utilizada en proyectos de investigacién debido a
sus caracteristicas (Manning et al 1994). La edad de tres afios se eligié debido
a que los conejos presentan a esa edad una estructura 6sea adulta, pero sin
ser lo suficientemente mayores como para presentar artrosis de manera natural
(Arzi et al. 2011). La eleccion de todos los animales del mismo sexo fue
realizada con el objetivo de hacer ain mas homogéneo el estudio evitando

posibles variaciones por las diferencias hormonales.

La muestra fue dividida en tres grupos diferentes de 9 conejos. Los grupos se

clasificaron en funcion del tiempo que permanecerian estabulados para ver la

evolucion de la enfermedad: 12, 18 y 30 semanas.
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Cada individuo fue sometido a una intervencion quirdrgica en la cual se le
lesiond la estructura labral de una de las dos articulaciones de las caderas (la

derecha) utilizando la contralateral como control.

Figura 1. Conejo adulto de raza New Zealand/Gigante
Espafiol utilizado en el estudio.

Posteriormente se les sometid a una estabulacion en diferentes periodos de
tiempo, para evaluar las consecuencias producidas por la lesion mediante un
estudio de diagnéstico por imagen, a través de pruebas radioldgicas y por
resonancia magnética, asi como a un estudio histologico tras la realizacion de

su sacrificio humanitario.

La identificacion de los animales fue realizada mediante numeraciéon. Los

animales de cada grupo disponian de una jaula para cada uno. Cada grupo se

realizé por separado en el tiempo, y las jaulas fueron numeradas del 1 al 9.
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Para identificar a los conejos durante su transporte a los quiréfanos y salas de
diagnéstico, asi como para la vuelta a sus habitaculos después de la
intervencion quirdrgica, se les escribié con un rotulador el nimero de su box en
la oreja derecha, de manera que pudiera ser leido en todo momento durante su

transporte.

A lo largo del estudio, tan solo fue desechado uno de los animales por padecer
lesiones con deformacion de la cadera compatibles con osteomielitis en la
articulacion de la cadera contralateral a la que se iba a intervenir, siendo
sustituido por otro individuo. Dadas las lesiones padecidas por el individuo

sustituido, le fue practicada la eutanasia humanitaria (figura 2).

Figura 2. Animal
Desechado. Se
observa la lesiéon
en la cadera
izquierda del
animal, compatible
con signos
radiolégicos de
osteomielitis.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la ULE el 21/9/2011,

cumpliendo todos los requisitos para su realizacion.
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3.3. Procedimiento anestésico, quirurgico y de eutanasia

3.3.1. Procedimiento anestésico
Para poder realizar el procedimiento quirargico los conejos fueron sometidos a

una anestesia general consistente en:

*Medicacion preanestésica mediante medetomidina (Domtor®) a dosis
0,2 mg/kg + buprenorfina (Buprex® 0,3mg) a dosis 0,035 mg/kg +
Ketamina (Imalgene 1000®) a dosis 25 mg/kg mezclado e inoculado en
el animal en forma de coéctel por via intramuscular (figura 3). Se espero6
entre 7-10 minutos para conseguir el efecto de sedacion deseado.
Durante este periodo se dej6 a los animales en un trasportin,
oscuroy en un ambiente tranquilo y sin ruidos para favorecer el

efecto sedante.

rex® 0,3 mg
ucion inyectable
Buprenorfina
Via intramuscular
Via intravenosa

Figura 3. Farmacos empleados en la medicacién preanestésica del animal a)
Medetomidina, b) Buprenorfina y ¢) Ketamina.
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*Cuando los animales mostraron signos de sedacion, como relajacion muscular
y somnolencia, y era posible su manipulacion en ausencia de estrés, se
procedié a preoxigenarlos con mascarilla a un flujo de 2-4 L/min (figura 4).
Simultdneamente se coloc6 una via intravenosa con un catéter de 24G en la
vena marginal auricular de una de las dos orejas. A través de esta via se
comenzo con la fluidoterapia prequirdrgica (y, posteriormente, intraquirirgica)

con suero salino fisiolégico a dosis de 10 ml/kg.

Figura 4. Fase de preoxigenacion con Figura 5. Animal intubado y bajo
mascarilla anestesia general.

*A través de la via en la vena auricular marginal se procedi6 a la
induccion de los animales con propofol (Vetofol®) por via intravenosa en
una dosis-rango de 2 a 8 mg/kg, Comprobada la pérdida de consciencia,
ausencia de reflejo palpebral y de deglucién se realizd la intubacion

endotraqueal.
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*Una vez los animales estaban intubados (figura 5), se realizo el
mantenimiento del plano anestésico, de tipo inhalatorio, mediante
isofluorano (Isovet®) a 2/12,5 % de vaporizacion en oxigeno (100% de O,

a un flujode 2-4  L/min) (figura 6).

Figura 6. Farmacos utilizados en la induccion y
mantenimiento anestésico de los animales. a)
Propofol y b) Isofluorano

Durante el procedimiento anestésico los animales fueron monitorizados desde
su induccion hasta el momento de la retirada del tubo endotraqueal. Los

pardmetros que se observaron en la monitorizacion fueron:

-Pulsioximetria
-Electrocardiografia
-Capnografia
-Gasometria

-Presién arterial no invasiva.
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Para la realizacion de la anestesia general se utilizO como maquina anestésica
el modelo "Julian” de Dragger® con un sistema anestésico abierto tipo "T de
Ayre". En el caso del estudio por resonancia magnética, el modelo de maquina

de anestesia utilizado fue el Aestiva MRI de General Electric® (figura 7)

Figura 7. Maquinas de Anestesia utilizadas en el proyecto de
investigacion. a) "Julian” de Dragger® y b) el Aestiva MRI de General
Electric®
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3.3.2.Procedimiento quirdargico

Una vez realizada la anestesia general, se procedi6 al lavado y rasurado de la
zona quirargica del animal para conseguir un campo quirdrgico en las
condiciones mas cercanas posibles a la esterilidad. Para ello, se comenz6 un
lavado con agua y povidona yodada jabonosa, seguido de un rasurado
cuidadoso de la zona quirdrgica con unos margenes amplios para, despues,
proceder a la desinfeccion de la zona con una solucion de povidona yodada al

10% (figura 8).

Figura 8. Material utilizado en la preparacién
del paciente y del campo quirargico. del campo
quirargico

Con asepsia y el campo quirtrgico desinfectado, se comenzd con la
intervencidn quirdrgica, consistente en una capsulotomia de la articulacion para
identificar el cartilago labral y, posteriormente, lesionarlo. Se realizé un

abordaje dorsolateral transgliteo de la cadera derecha de la siguiente forma:
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*Tomando como referencia el trocanter mayor del fémur y la espina iliaca
caudoventral, se incide la piel y se retira la grasa subcutanea y las
fascias superficiales (figura 9). Se identifican los musculos gluteos y se
realiza la diseccion roma entre los musculos gluteos superficial y medio

a través de sus fibras.

Figura 9. Campo quirurgico lavado y
desinfectado. Se ha realizado la primera
incision sobre la piel que da comienzo a la
intervencion quirdrgica

*Realizada la diseccion y separacion de estos musculos mediante una
tenotomia de su insercién en el trocanter mayor del fémur, producimos
movimientos de extension y flexion de la articulacion, asi como de
rotacion con la mano de la extremidad posterior derecha para identificar

la capsula articular, disecandola de los musculos y tejidos adyacentes.
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*Localizada y disecada la capsula, se realiza la capsulotomia. Se limpia
el campo, ya que a veces sangra al incidir la capsula y se identifica el

cartilago labral (figura 10). Es conveniente, en este paso, levantar la
cabeza femoral con un separador de Hoffman, para separarla del borde
acetabular y observar mejor el labrum. Identificado el labrum se le realiza
una lesion labral de tipo Il con un bisturi de 5 mm, en su cuadrante

anterior, por ser el que mas comunmente aparece lesionado.

Figura 10. En la figura a) se observa como, una vez realizado el
abordaje quirdrgico, se identifica la cabeza del fémur, el acetabulo y el
cartilago labral a través de un abordaje transgluteo, sin necesidad de
realizar la osteotomia del trocanter mayor del fémur. En la figura b) se

observa el acetabulo (A) el Labrum (L) y la cabeza femoral (F).

*Una vez realizada la lesién (figura 11), se procede al cierre por capas
mediante sutura absorbible de &cido poliglicélico (Novosyn®) de 4/0 para
la capsula articular, 2/0 para las capas musculares e inserciones de los
gluteos, asi como de las capas intradérmicas y de 3/0 para la realizacion

de una sutura subcuticular (evitando asi una sutura cutanea en la piel
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gue posteriormente deberia ser retirada, con el estrés que supondria una

nueva anestesia para el paciente) (figura 12)

Figura 12. Sutura final subcuticular.

El material quirtrgico utilizado para el abordaje fue un material general de
cirugia, con diferentes tipos de tijeras (Metzenbaum y Mayo), pinzas Satinsky,
Allis y Adson, mangos de bisturi del 24 y del 11, un par de separadores tipo

Gelpi, asi como el material basico de sutura, al que se afiadieron algunos
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instrumentos especificos del material quirdrgico traumatolégico, como un
elevador de periostio para disecar el borde acetabular y la capsula articular y

un separador o palanca de Hoffman (figura 13).
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Figura 13. Material quirtrgico empleado
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3.3.3 Cuidados postquirdrgicos y estabulacion

Los conejos fueron estabulados con una analgesia post-quirargica basada en
buprenorfina por via intramuscular cada 8 horas a 0,03 mg/kg durante 24
horas, acompafiada de Carprofeno (Rimadyl®) a una dosis de 4,5mg/kg
subcutaneas cada 24 horas, durante tres dias, y antibioticoterapia
postoperatoria mediante marbofloxacino a una dosis de 7 mg/kg (Marbocyl®
10%) subcutanea durante 48 horas, inoculando una dosis cada 12 horas (figura

14).

Los animales de cada grupo fueron alojados en el animalario de la Universidad
de Leon, en jaulas individuales numeradas, con disposicion de agua y de
pienso compuesto para conejos "ad libitum", sin afiadir aditivos, medicamentos

o realizar modificaciones en la formula comercial.
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Figura 14. Farmacos utilizados en el cuidado
postoperatorio. a) Carprofeno y b) Marbofloxacino.

55



Material y método

3.3.4 Eutanasia humanitaria.

El procedimiento eutanasico se realiz6 bajo una sedacion similar a la del
procedimiento quirdrgico tras induccion con propofol intravenoso a 2-8 mg/kg.
Para el sacrificio de los animales se utilizo el eutanasico T-61® (figura 15) por
via intravenosa a dosis de 0,5 ml/kg. De esta manera se evitd que los animales
sufrieran innecesariamente, cumpliendo asi con los requisitos éticos para la

utilizacién de animales en proyectos de investigacion.

Acto seguido a la eutanasia, los animales fueron transportados al
Departamento de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Veterinaria de la

Universidad de Ledn para proceder al estudio histopatoldgico.

» 19-1L

Figura 15. Eutanasico T 61 utilizado para realizar el
sacrificio humanitario de los animales empleados en el
estudio.
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3.4. Procedimiento de obtencion de la informacion.

La informacion se obtuvo de la anotacion de los registros de las evaluaciones
clinicas. Posteriormente, se evaluaron las radiografias y estudios por
resonancia magnética anotando las diferentes puntuaciones. El departamento
de anatomia patoldgica emiti6 un informe detallado de los hallazgos
histolégicos obtenidos de las diferentes muestras. Por ultimo, se analizaron los
datos y se procesaron para poder dividirlos en variables cualitativas y facilitar

su estudio estadistico.
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3.5. Descripcion y evaluacion de las variables.
Para la realizacion del estudio se han utilizado una serie de variables que se
obtuvieron tras evaluar la lesidon y sus consecuencias desde diferentes puntos

de vista, que fueron:

1. Evaluacion clinica.

2. Evaluacién Radiolégica.

3. Evaluacién a través de un estudio por resonancia magnética de alto
campo.

4. Evaluacion histolégica.

En cada evaluacion se consideraron diferentes variables, puntuadas de
manera cuantitativa segun determinadas escalas especificas publicadas y
corroboradas, para después conseguir agrupar los resultados en grupos de

variables cualitativas, y proceder al estudio estadistico de los datos.

3.5.1. Evaluacidn clinica

Hasta su sacrificio, los conejos se controlaron regularmente (dos veces por

semana), atendiendo a diferentes parametros clinicos:

1- Estado general del animal cada 24 horas: En las revisiones diarias se
observaba el estado general del animal a grandes rasgos, por si existiera

alguna anomalia que nos indicara la existencia de algun problema.
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2- Evaluacion semanal del peso del animal: Una vez a la semana se

evaluaba el peso del animal para observar si existian pérdidas importantes.

3- Movimientos y nivel de actividad del animal: Se observaban regularmente
el movimiento de los animales, prestando especial atencion a posibles

claudicaciones.

4- Apetito y nivel de ingesta de agua: A través de la observacién del nivel de
comida en los comederos y bebederos.

5- Vocalizaciones consecuentes a la presencia de dolor: Durante la
observacion y reposicion de comida y agua se escuchaba a los animales
por si pudieran emitir vocalizaciones, lo cual en el conejo se asocia con

dolor.

6- Estado del pelaje y observacion de automutilaciones. Se observaba el
estado del pelo del animal y de su piel, ya que las automutilaciones en el

conejo son otro signo de dolor.

7- Estado de las heridas quirdrgicas. Durante los dias posteriores a la

cirugia.

8- Presencia de secreciones en los animales.

Con estos parametros, y basandonos en las escalas de dolor en animales de
laboratorio de la asociacion americana de ciencias en animales de laboratorio
(Guidelines for the cuantitative assessment of pain or distress in rabbits.
Southwestern medical center IACUC. 2007), elaboramos una tabla adaptada a

nuestro modelo animal (Tabla 2)
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Variables a considerar y puntuacion
0- Normal

Pérdida de peso 1- Pérdida de peso <10%
2- Pérdida de peso <20% (pero come)
3- Pérdida de peso >20% (No come)
0- Normal
Aspecto externo 1- Pelo en mal estado, acicalamiento anormal
2- Pelo en mal estado y/o presencia de secreciones oculares,
nasales y digestivas, acicalamiento excesivo
3- Postura anormal, arqueado o inmovil, midriasis, piloereccion
0- Normal.
Comportamiento natural 1- Pequefios cambios. Ligera cojera.
2- Cambios moderados. Cojera grave.
3- Cambios graves. No apoyo.
0-Normal.
Comportamiento en la 1- Pequefios cambios.
manipulacion 2- Cambios moderados.
3- Cambios graves.
0- Normal
Constantes Vitales 1- Pequefios cambios (7)
2- Cambios en la temperatura corporal de 1-2 °C, incremento del
30 % en la frecuencia cardiaca, hiperventilacion franca.
3- Cambios en la temperatura corporal > 2°C, incremento del 50
% en frecuencia cardiaca, hiperventilacion con boca abierta,

bradipnea o patrén superficial

Tabla 2. Tabla de valoracién de dolor en el conejo como modelo animal,
modificado de Guidelines for the cuantitative assessment of pain or distress in
rabbits. Southwestern medical center IACUC. 2007
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Con esta escala obtenemos una puntuacion de 1-3 en cada parte, de manera
gue se obtiene una puntuacion global, que nos verificara el estado del animal
de manera cualitativa, asi como el dolor padecido y, a la vez, como tratarlo
para evitar el sufrimiento innecesario de los animales durante el experimental

(tabla 3):

0-4 Normal

4-9 Supervisar cuidadosamente. Analgesia en funcién de la

valoracion clinica u otras correcciones farmacolégicas.

Dolor intenso. Analgesia y/o otras correcciones farmacolégicas.

Si al reevaluar el estado del animal la puntuacién no varia, el

animal debe ser eutanasiado.

Tabla 3. Clasificacién por grupos en funcion de la puntuacién obtenida en la

tabla de evaluacion de dolor.
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3.5.2 Evaluacién Radiolégica

Los controles radiologicos consistieron en la realizacion de una placa
radiolégica en proyeccion ventrodorsal previa al procedimiento quirdrgico (de

control), y otra previa a la eutanasia.

Se coloco al animal con los fémures paralelos para evaluar los posibles signos
de artrosis que pudieran darse. El conejo estaba sedado durante este proceso
con el protocolo de la premedicacién quirdrgica descrito anteriormente. El
generador de rayos X utilizado fue el modelo MPS50 de General Electric®.

(figura 16)

Figura 16. En la figura a) se observa el aparato de rayos X
utilizado para el experimental.
En la figura b) se muestra una radiografia estandar de uno de
los animales.
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Para la evaluacion clinica radiologica de los cambios degenerativos que
podriamos encontrar en las caderas, se utilizaron los parametros de la escala
de Kellgreen y Lawrence (Kellgreen and Lawrence, 1954), empleados para la
evaluacion de osteoartrosis (Tabla 3).

0- No hay

1- Dudoso
Formacion de osteofitos 2- Minimo

3- Moderado

4- Severo

0- No hay

1- Dudoso
Alteraciones de las estructuras periarticulares 2- Minimo

3- Moderado

4- Severo

0- No hay

1- Dudoso
Alteraciones en el cartilago articular 2- Minimo

3- Moderado

4- Severo

0- No hay

1- Dudoso
Pseudoquistes y formaciones escleroticas 2- Minimo

3- Moderado

4- Severo

0- No hay

1- Dudoso
Deformacién de los bordes 6seos. 2- Minimo

3- Moderado

4- Severo

Puntuacién global 0-20

Tabla 3. Escala de Kellgreen y Lawrence para la evaluacién de la artrosis.
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De esta forma, se obtiene una puntuacion en cada uno de los cinco parametros
que, sumada, da una medida cualitativa del grado de osteoartrosis desarrollado

por el animal (tabla 4):

0-5 No hay signos radiolégicos compatibles con osteoartritis

5-10 Cambios radiolégicos compatibles con una leve osteoartritis

10-15 Cambios radiolégicos compatibles con una moderada osteoartritis

Cambios radiol6gicos compatibles con una grave osteoartritis

Tabla 4. Clasificacion por grupos en funcion de la puntuacién obtenida en la

escala de Kellgreen y Lawrence.
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3.5.3 Evaluacion por resonancia magnética de alto campo

Para el estudio por resonancia magnética nuclear se utilizé6 el modelo Signa
HDx 3.0 T de General Electric®™ (figura 22). El protocolo utilizado fue la
realizacion en cada uno de los conejos, bajo anestesia general (con el mismo
protocolo de anestesia utilizado en el procedimiento quirdrgico, con la
diferencia de que la maquina utilizada fue el modelo Aestiva MRI de General

Electric®), de las siguientes secuencias:

*Localizador (figura 17)

*Sagitales en T1y T2 (figura 19)

*Cortes coronales en T1y en T2 (figura 18)
*Cortes axiales en T1y en T2 (figura 20)
*Cortes Axiales 3D FGRE. (figura 21)

*Cortes coronales 3D FGRE. (figura 21)

Tesis Manu

9mm SP:-11.6mm

GE MEDICA. .. A GE MEDICA, W72 GE MEDICA. ..

Figura 17. Secuencias localizadoras en los tres
planos, axial, sagital y coronal respectivamente.
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GE MED GE MED

Figura 18. Secuencias T1y T2 de planos
coronales

conejo_manu Im: 4/14 conejo_manu

11590 Se: 7 " 11590
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GrupoyCardioVascular FIS Leon Grupg, CardioVascular FIS Leon
| 663 [ 663
Cadera Cadera

SAG T2 FRFSE SAG T1

FS::3 FS: 3

WL: 74 1489 [D] TR: 3200.0 TE: 97.5 W ] TR: 740.0 TE: 24.6
T: 2.0mm l:: '4,0,'2”1”] ) T S ARSI QZ/PQ/ZQIB 11:17:34 ) 377/06/201"3 11:21:05

Figura 19. Secuencias T1 y T2 de planos
sagitales
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conejo_manu 6 conejo_manu

11590 11590

M M

Grupo CardioVascular FIS Leon Grupo CardioVascular FIS Leon
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TR: 240.0 TE: 9.4 : 806 WW: 16 ] TR: 1460.0 TE: 122.1
07/06/2013 14:09:02 10.9mm 07/06/2013 14:06:12

Figura 20. Secuencias T1y T2 de planos
axiales
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FS: 3
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Figura 21. Secuencia-3D FGRE axial y coronal
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Utilizamos estas secuencias que son aquellas de las que disponemos para
adaptarnos en lo posible a la escala HOAMS (Roemer et al. 2011) elaborada
para evaluar la osteoartrosis mediante resonancia magnética. El animal se
colocd en decubito supino con las extremidades posteriores por delante hacia
la maquina de resonancia magnética (figura 23). No se utilizaron secuencias de
contraste. La escala HOAMS valora una serie de hallazgos en resonancia

magnética de 0 a 4 igual que en la escala radiolégica.

Figura 22. Se muestra la maquina de resonancia magnética utilizada y sus
instalaciones, con la maquina anestésica empleada.
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Figura 23. Posicionamiento del animal para la realizacion de la
resonancia magnética (decubito supino con los pies por delante).

De esta manera, al igual que en la evaluacion radiolégica, obtenemos una
puntuacion en cada uno de los parametros que nos da una puntuacion global
para cada individuo, cuantificable, de manera que posteriormente, se clasifican
de manera cualitativa para que los resultados puedan ser comparados con

mayor facilidad (tabla 5).
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0- No hay 0- No hay
*Dafio del cartilago 1- Dudoso *Pérdida de cuerpos 1- Dudoso

2- Minimo 2- Minimo

3- Moderado 3- Moderado

4- Severo 4- Severo
*Lesiones edematosas en 0- No hay
médula 6sea (BML, Bone 1-Dudoso *Erosion o abrasion 0- No hay
marrow edema-like lesions) 2- Minimo 1- Dudoso

3- Moderado 2- Minimo

4- Severo 3- Moderado

0- No hay 4- Severo
*Presencia de quistes 1- Dudoso 0- No hay

2- Minimo *Displasia 1- Dudoso

3- Moderado 2- Minimo

4- Severo 3- Moderado

0- No hay 4- Severo
*Presencia de osteofitos 1- Dudoso 0- No hay

2- Minimo *Bursitis o tendinitis del 1- Dudoso

3- Moderado trocanter 2- Minimo

4- Severo 3- Moderado

4- Severo

*Observacion de desgarros 0- No hay 0- No hay
labrales 1- Dudoso *Hipertrofia labral 1- Dudoso

2- Minimo 2- Minimo

3- Moderado 3- Moderado

4- Severo 4- Severo

0- No hay 0- No hay
*Sinovitis 1- Dudoso *Quistes paralabrales 1- Dudoso

2- Minimo 2- Minimo

3- Moderado 3- Moderado

4- Severo 4- Severo

0- No hay 0- No hay
*Efusion 1- Dudoso *Hernia 1- Dudoso

2- Minimo 2- Minimo

3- Moderado 3- Moderado

4- Severo 4- Severo

Tabla 5. Puntuacion de la escala HOAMS para la evaluacion de artrosis por

resonancia magnética.
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Las puntuaciones y su distribucién cualitativa serian las consideradas en los

siguientes rangos (tabla 6):

0-14 No hay hallazgos compatibles con osteoartritis o son dudosos

15-28 Hallazgos compatibles con una leve osteoartritis

29-42 Hallazgos compatibles con una moderada osteoartritis

Tabla 6. Clasificacion por grupos en funcion de la puntuacién obtenida en la

escala HOAMS

71



Material y método

3.5.4 Evaluacion histopatoldgica

Obtencién de muestras, fijacion y tallado

Inmediatamente, tras la eutanasia, se procedido a la extraccion de ambas
articulaciones coxofemorales, las cuales fueron debidamente etiquetadas y
fijadas en formol tamponado al 10% durante 48 horas. Trascurrido este tiempo,
se llevd a cabo la extraccion de las sales de calcio del tejido 6seo mediante la
solucion descalcificadora obtenida al mezclar, a partes iguales, las siguientes

soluciones:

Solucién A:

- Citrato sodico: 50 gr

- Agua destilada: 250 ml.

Solucién B:

- Acido férmico 85%: 132 ml

- Agua destilada: 118 ml.

Las muestras después de permanecer durante cuatro dias en dicha mezcla, la
cual se renovaba diariamente, eran retalladas para reducir la masa ésea y
acelerar el proceso de descalcificacion. Este proceso continuaba durante
aproximadamente 7 dias mas, con renovacion diaria de la mezcla,
transcurridos los cuales los tejidos se lavaban en agua corriente y se
introducian, de nuevo, en formol tamponado al 10% durante 24h horas. A

continuacion se procedia al tallado definitivo de la muestra como paso previo a

72



Material y método

su inclusion en parafina. Para ello, se realizaba una seccion coronal (frontal)
que abarcaba el acetabulo y la cabeza del fémur en la parte anterior de la

articulacion, tal como aparece en las imagenes (Figuras 24 y 25).

En el grupo de 12 semanas se alterd la estructura de las muestras tomadas

del animal n° 5, lo que oblig6 a descartarlas para su posterior estudio.

Figuras 24 y 25: Secciones de la articulacion coxofemoral para el
estudio histopatologico
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Procesado histoldgico

Todas las muestras talladas se incluyeron en parafina mediante un procesador
automatico de tejidos Autotechnicon Duo® Modelo 2A (Technicon Corporation
Tarry Town, NY, EEUU), de ciclo continuo de 18 horas. Para ello, una vez
lavadas en agua, las diferentes muestras se deshidrataron mediante pases
sucesivos en alcoholes de gradacién creciente y xilol, y se incluyeron en
parafina, con punto de fusién de 56-57°C (Vogel Histocomp®). A continuacién,
el montaje de los bloques se realizé en una unidad formadora de bloques Myr-

AR 280-2® (Meyer, Tarragona, Espafa).

De cada uno de los bloques se obtuvieron 2 secciones seriadas de 4um de
grosor de cuatro niveles, los cuales se establecian profundizando 50 um cada
vez. Para ello se utilizaba un microtomo de rotaciéon modelo Leica RM 2035®,

con adaptador de cassetes y cuchillas desechables Feather R35®.

Técnicas de coloracion

De cada nivel se tefiian una seccion mediante la técnica rutinaria de
hematoxilina-eosina (H-E), la cual permitia realizar la evaluacion
histopatologica de los cartilagos articulares de acuerdo a los criterios
establecidos por Mankin y modificados por Pritzker, en los que se evaluaba la
presencia de erosiones o fisuras en la superficie articular, la densidad de
condrocitos y la formacion de grupos celulares (Laverty et al., 2010) mediante
un sistema de grados.
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*Aclaraciones para este sistema de graduacion

-El cartilago articular se divide en cuatro zonas
-Zona 1 o superficial, 1/3 externo del cartilago hialino
-Zona 2 o media, 1/3 medio del cartilago hialino
-Zona 3 o profunda, 1/3 profundo del cartilago hialino

-Zona 4: Cartilago calcificado

-Pueden aparecer artefactos, que se distinguen porque se observan
como fisuras en el cartilago pero sin hipocelularidad, es decir con el
namero normal de células y sin pérdida de safranina en la tincion. Son
adyacentes a la lesion del cartilago, pudiendo aparecer de manera focal

(observado solo en un sitio 0 seccion) o multifocal (en varios sitios).

Igualmente, mediante esta tincion valorabamos posibles alteraciones en la
sinovial, teniendo en cuenta un sistema estandarizado en el que se evaluaban
caracteristicas tanto de los sinoviocitos como de la respuesta celular y vascular

presente en la misma (Laverty et al., 2010).

Si bien con la tincidon de HE se realizé una evaluacion histopatologica del tejido
que constituia el labrum, ésta se completdé con la tincidbn pentacromatica de
Movat, que permite diferenciar caracteristicas de la matriz extracelular y

distinguir el tejido conjuntivo de otro tipo de tejidos.
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Por ultimo, para evaluar la posible pérdida de proteoglicanos de la matriz
cartilaginosa se realizé la tincion de Safranina O/Verde luz, siguiendo los
criterios establecidos en las Tablas 7 y 8. Si bien esta tincion tiene una
limitacion ligada al tipo de fijaciobn y descalcificacion realizada durante el
procesado de los tejidos, que puede ocasionar una eliminacién de hasta el 15-
20% de proteoglicanos (Melrose et al., 2004 citado por Laverty et al., 2010).
Para, en cierta medida, contrarrestar este inconveniente, el resultado de la
tincion fue comparado con el control interno normal de la articulacion
contralateral del mismo animal, que fue procesada de forma paralela a la
articulacion afectada, ya que la intensidad de la tincion del tejido articular.

Ademas, puede variar también entre individuos de la misma especie.

Observacion microscépica y material fotografico

El estudio histopatolégico se realizd6 con un microscopio Nikon Eclipse E400®
(Nikon, Tokio, Japo6n), equipado con cabezal de discusiéon. Una vez
seleccionados los campos mas representativos en las secciones examinadas,
se obtuvieron las imagenes microscopicas digitalizadas mediante un
microscopio Olympus Provis AX70 ® (Tokio, Japon), equipado con Optica plana
apocromatica y con camara digital Nikon® DXM 1200 incorporada. Las fotos de

la cirugia fueron tomadas con una camara Nikon D50®.
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0-Tincion uniforme del cartilago
1-Pérdida de tincion en la zona superficial del cartilago hialino en
<50% de la superficie del céndilo o meseta
2- Pérdida de tincién en la superficie del cartilago hialino en el 50% o
més del céndilo 0 meseta
3- Pérdida de tincion dos terceras partes del cartilago hialino en < 50%
T del condilo 0 meseta.
green staining 4- Pérdida de tincion dos terceras partes del cartilago hialino en el 50%
0 mas del condilo o0 meseta.
5- Pérdida de tincion de todo el cartilago hialino en < 50% del condilo o
meseta.
6- Pérdida de tincién de todo el cartilago hialino en el 50% o més del
céndilo o meseta.
0- Normal
1- Irregularidades en la superficie
2- Fisuras en menos del 50% de la superficie
3- Fisuras en el 50% de la superficie
4- Erosion de 1/3 del cartilago hialino en menos del 50% de la
superficie
5- Erosion del 50% del cartilago hialino en el 50% de la superficie
6- Erosion de 2/3 del cartilago hialino en menos del 50% de la
Estructura superficie
7- Erosién de 2/3 del cartilago hialino en el 50% de la superficie
8- Erosion total del cartilago en menos del 50% de la superficie
9- Erosion total del cartilago en el 50% de la superficie
10- Erosidn total del cartilago hialino y calcificacion del cartilago del
hueso subcondral en menos del 50% de la superficie
11- Erosidn total del cartilago hialino y calcificacién del cartilago del
hueso subcondral en el 50% de la superficie

Safranin Oefast

0- Sin descenso de células

1- Descenso focal de células
Densidad de 2- Descenso multifocal de células
3- Descenso de células en varios focos y que ademas se unen
4- Descenso difuso de células

condrocitos

0- normal
Agrupaciones 1- <4 grupos
celulares 2- Entre 4 y 8 grupos

3- 8 0 mas grupos

Tabla 7. Cambios histolégicos/histoquimicos del cartilago articular en el modelo
animal lagomorfo de OA para ACLT (Rotura del ligamento cruzado anterior)
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Sinoviocitos

Proliferacion

0- Una capa normal

1- Capa dividida en dos capas
celulares

2- Divisién moderada en cuatro
capas celulares

Division severa en més de
cuatro capas celulares

Hipertrofia

0- Escamosas normales
1- Leve cubica
2-Moderada cilindrica
3-Severa cilindrica con
protrusién citoplasméatica

Infiltrado inflamatorio

Infiltrado granulocitico

0- Ausente o muy inicial

1- Leve, pocas células

2- Moderado, algunas células
0 signos de infeccién

3- Infiltrado difuso y severo

Exudado fibrinoso

0- Ausente

1- Leve y focal

2- Depositos multifocales
moderados de fibrina
3-Depositos severos y difusos
de fibrina

Infiltrado linfoplasmocitico

0-Ausente

1-Pocas células

2-Bastantes células y vasos
principales alrededor

3- Muchas células e infiltrado
difuso

Agregados linfoplasmociticos

0- Ausentes
1- Solitario
2- Mas de uno

Estroma sinovial

Hiperplasia vellosa

0- Ausente

1- Leve y pequefia vellosidad
2- hiperplasia multifocal vellosa
moderada

3- Hiperplasia vellosa severa y
difusa

Proliferacién de fibroblastos y
fibrocitos

0-Ausentes

1-Leve proliferacion
2-Proliferacién moderada
3-Proliferacion severa

Proliferaciéon de vasos sanguineos

0- Normal

1-Leve proliferacion
2-Proliferacion moderada
3-Proliferacién severay
extensa

Cartilago/ Detritus 6seos

0- Ausente
1- Algunosde1a3
2- Muchos, mas de 3

Hemosiderosis

0- Ausente
1-Pocas células (1 a 3)
2- Muchas células (mas de 3)

Tabla 8.

Valoracion histopatolégica de OA
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3.6 Manejo y analisis de los datos.

Como hemos visto, cada animal se puntia segun diferentes escalas. Los datos
cuantitativos obtenidos en cada escala se agruparon en variables cualitativas,
de tal manera que nos permitian clasificar y comparar los diferentes animales
en funcién del grado de artrosis que padecian en cada tipo de evaluacion,
facilitando ademas la comparacion de los resultados obtenidos en los

diferentes estudios.

Todos los datos obtenidos en cada uno de los estudios se valoraron
estadisticamente mediante el programa informéatico SPSS statistics 2.0 en su

version para Windows 7.

Para realizar la comparacion de las variables, al ser tratadas de manera
cualitativa, se emple6 el test chi® . Las diferencias se consideraron

estadisticamente significativas siempre que “p” fuera menor o igual que 0°05 .
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Resultados

4.1. Resultados clinicos

Los animales no mostraron signos de dolor, como automutilaciones, cojeras,
inapetencia o apatia de forma significativa, por lo que, podemos considerar
que la lesion labral no produjo, en los plazos observados, signos clinicos ni un
dolor moderado o grave en un numero significativo de animales. Para el
siguiente estudio, se tomé el valor medio con un decimal del conjunto de
mediciones en cada animal. Los resultados obtenidos al puntuarlos en la

escala de dolor fueron (tablas 1, 2 y 3):

Conejo Pérdida Aspecto Comportamiento Comportamiento Constantes Global

de peso externo natural en manipulacion vitales
1 0 0 0 0,6 0,7 1,3
2 0 0'3 0 0,8 0,5 1,6
3 0 0,5 0,8 1,3 0,4 3,0
4 0 0 0,3 2,3 1,2 3,8
5 0 0 0,2 0,7 0,3 1,2
6 0 0,2 0 0,1 0,3 0,6
7 0 0 0,5 0,8 0,3 1,6
8 0 0 0,3 2,2 1,3 3,8
9 0 0,3 0 0 0,4 0,7
Media 0 0,14 0,23 0,97 0,60 1,95

Tabla 1. Resultados para la escala de dolor en el grupo de 12 semanas
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Conejo

Media

Conejo
1

2

Media

Resultados

Pérdida de
peso

Tabla 2. Resultados para la escala de dolor en el grupo de 18 semanas

Pérdida
de peso
0

0

0

0,0

Tabla 3. Resultados para la escala de dolor en el grupo de 30 semanas

Aspecto
externo

Aspecto
externo

0

0

0,0

Comportamiento
natural

0,2

0,2

0,3
0,2
0,1
0,1

0,12

Comportamiento
natural
0
0
0
0,1
0
0,3
0
0,2
0

0,1
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Comportamiento en
manipulacién
0,5
0,9
1,4
1,1
0,9
0,5
0,3
2,1
0,9

1,25

Comportamiento en
manipulacion
1,2
11
11
1,4
2,0
1,2
1,2
0,9
1,0

1,23

Constantes
vitales

0,65

Constantes

0,3
1,2
0,7
0,8
0,4
0,3
0,3
13

0,6

vitales

0,6
0,3
0,5
0,6
1,1
0,8
0,7
0,6
1,1

0,70

Global

0,8
2,3
2,3
1,9
1,6
11
0,8
3,5
1,6

1,76

Global

1'8
14
1,6
2,1
3,1
2,3
1,9
1,7
2,1

2,0



Resultados

2,5

i 12 semans

418 semanas

) kd 30 semanas

Pérdida de peso Aspecto externo Comportamiento Comportamiento ~ Constantes Global
natural a la manipulacién vitales

Figura 1. Gréfica que muestra las puntuaciones medias obtenidas en los tres grupos

en cada apartado de la escala de valoracion del dolor.

En la grafica podemos observar que practicamente todos los animales se
mueven en un rango que no supera el en ningan caso el 6, por lo que podemos
afirmar que, en el transcurso de la estabulacion, el numero de animales que no
sufrieron dolor respecto a los que sufiieron un dolor leve, moderado o grave, es

estadisticamente significativo. (p<0,05)
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4.2 Resultados radioldgicos:

Los resultados radiolégicos obtenidos indican que en los conejos de los tres
grupos hay una ausencia de signos radiolégicos de artrosis, tanto en las
caderas operadas como en las control. Tan solo hemos identificado algunas
alteraciones muy leves en ambos grupos, que no pueden definirse como signos
de una artrosis clara. Segun la escala de Kellgreen y Lawrence para valorar
radiolégicamente la artrosis de cadera, todos los individuos entran en un rango
de artrosis nula o dudosa. Por lo tanto, estadisticamente no se encuentran
diferencias significativas en cuanto al desarrollo de la enfermedad degenerativa
de la cadera (p>0,05), entre el grupo lesionado y el grupo control en ninguno de
los plazos estudiados. Para el estudio estadistico, hemos considerado que
padecen artrosis las caderas puntuadas con 5 0 mas (que corresponderia a

signos leves de artrosis en las escalas de Kellgreen y Lawrence) (Tabla 4).

12 Semanas 18 Semanas 30 semanas
Conejo Control Lesion Control Lesién Control Lesién
1 2 3 0 2 6 6
2 3 1 3 2 1 1
3 1 2 7 7 7 7
4 1 0 0 0 2 2
5 1 2 0 0 4 4
6 0 1 2 2 2 2
7 3 3 3 4 5 5
8 1 2 2 2 1 1
9 0 2 2 1 2 1
Media 1,33 1,77 2,11 2,22 3,33 3,22

Tabla 4: Resumen Puntuaciones globales Kellgreen y Lawrence 0/20
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Conejo
12 S
1
Lesion
1
Control
2
Lesion
2
Control

3
Lesion
3
Control
4
Lesion
4
Control
5
Lesion
5
Control
6
Lesion
6
Control

7
Lesion
7
Control
8
Lesion
8
Control
9
Lesion
9
Control
Global
Lesién
Global
Control

Global

Osteofitos

0

0

Est. Cartilago
Periarticulares articular
0 1
0 0
0 0
0 1
0 1
0 0
0 0
0 1
0 0
0 0
0 1
0 0
1 0
0 1
0 1
0 0
0 1
0 0
1 5
0 3
1 8

Esclerosis

1

1

13

Bordes
6seos

1

1

Global

16

12

28

Tabla 5. Puntuaciones individuales del grupo 12 semanas en la escala de Kellgreen y
Lawrence
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Conejo  Osteofitos Est. Cartilago Esclerosis Bordes  Global
18 S. Periarticulares articular 6seos

1 0 0 1 1 0 2
Lesion

1 0 0 0 0 0 0
Control

2 1 0 1 0 0 2
Lesion

2 0 0 1 1 1 3
Control

3 1 1 2 1 2 7
Lesion

3 1 1 2 1 2 7
Control

4 0 0 0 0 0 0
Lesion

4 0 0 0 0 0 0
Control

5 0 0 0 0 0 0
Lesion

5 0 0 0 0 0 0
Control

6 0 0 1 0 1 2
Lesion

6 0 0 1 0 1 2
Control

7 0 1 1 1 1 4
Lesion

7 0 0 1 1 1 3
Control

8 0 0 1 1 0 2
Lesion

8 1 0 0 1 0 2
Control

9 0 0 0 1 0 1
Lesion

9 0 0 1 1 0 2
Control
Global 2 2 7 5 4 20
Lesion
Global 2 1 6 5 5 19
Control
Global 4 2 13 10 9 39

Tabla 6. Puntuaciones individuales del grupo 18 semanas en la escala de Kellgreen y
Lawrence
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1
Lesion
1
Control
2
Lesion
2
Control
3
Lesion
3
Control
4
Lesion
4
Control
5
Lesion
5
Control
6
Lesion
6
Control
7
Lesion
7
Control
8
Lesion
8
Control
9
Lesion
9
Control
Global
Lesion
Global
Control

Global

9

0 2
0 2
0 0
0 0
0 2
0 2
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 2
0 1
0 0
0 0
0 0
0 9
0 9
0 18

10

19

13

29

30

59

Tabla 7. Puntuaciones individuales del grupo 30 semanas obtenidas en la escala de

Kellgreen y Lawrence
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4.2.1 Grupo 12 semanas (Tabla 5)

Se observan cambios muy leves o dudosos en practicamente todas las
caderas, excepto en las de los conejos niumero 4 y 6, y la cadera control del
conejo 9, que no presentan signos (figura 3). El signo radiolégico predominante
es la esclerosis del borde acetabular craneal (figura 2), que esta presente en
practicamente todos los animales. Ningun animal presentd formacién de
osteofitos, pero si que pudo observarse, en casos aislados, alteracion de
estructuras periarticulares (cadera lesionada del conejo 7). Se observaron con
frecuencia las alteraciones del cartilago articular (en practicamente todos los
conejos que presentaban otros signos). Todos estos signos de manera muy

leve, sin alcanzar nunca un 2/4 en la escala de Kellgreen y Lawrence.

Figura 2 Animal 5. Grupo 12 semanas. Se observan lineas leves de
esclerosis en los dos margenes acetabulares craneales.
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La puntuacién global de las caderas lesionadas es algo mayor que la de las

caderas no lesionadas, pero no llega a serlo de manera significativa (p>0,05).

En conjunto la puntuacion global es mas baja que en los grupos de 18 y 30
semanas pero de forma relativamente muy leve si miramos las puntuaciones
medias, ya que debemos recordar que la escala puntda sobre un total de 20
puntos. De manera que en conjunto podemos decir que los animales de este

grupo no mostraron signos de artrosis de manera significativa (p>0,05)

Figura 3. Animal 8 . Grupo 12 semanas. Se observan dos caderas
completamente normales, con ausencia de cualquier signo
radiolégico de osteoartritis.
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4.2.2 Grupo 18 semanas (Tabla 6)

Al igual que en el grupo anterior, observamos cambios degenerativos muy
leves o dudosos en casi todos los animales. Solamente dos animales, los
nameros 4 y 5 y la cadera control del 1, estan libres de cualquier signo. El
animal 3 muestra signos de artrosis leve (figura 4) segun la escala de
Kellgreen-Lawrence, y el 7 es, entre los dudosos el que mas puntuacion
obtiene. El signo predominante es la esclerosis del borde craneal del acetabulo
y los signos articulares, aunque cobran importancia las alteraciones de los
bordes Gseos y la presencia de osteofitos, siempre de manera muy leve o
dudosa, salvo en el animal 3, en el que la alteracién de los bordes destaca

claramente sobre otros animales.

Figura 4. Animal 3. Grupo 18 semanas. Se observan cambios degenerativos,
El cartilago articular no es uniforme y se identifican alteraciones dseas de forma
leve como la alteracion del cuello femoral y pérdida de conformacion de la
cabeza femoral con minimos osteofitos
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Con los resultados obtenidos en este grupo, podemos decir que los animales
no mostraron signos radiolégicos de artrosis de manera significativa (p<0,05)

ni en las caderas control ni en las lesionadas.

La puntuacion global en este grupo es ligeramente mas alta que en el grupo
control de las 12 semanas, pero son similares a las de las cadera lesionada del
mismo periodo de tiempo. Aln asi, las diferencias entre las caderas control y
las lesionadas en este grupo no son significativas (p>0,05), y los conejos no

muestran signos de artrosis de manera significativa (p>0,05)
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4.2.3 Grupo 30 semanas (Tabla 7)

Se observan dos animales con signos leves de osteoartrosis bilateral (conejos
1y 3) (figuras 5y 6) segun la escala Kellgreen y Lawrence. Aisladamente la
cadera del conejo 7 también llega a ese rango. El signo predominante siguen
siendo la esclerosis y las lesiones del cartilago articular, aunque las pequefias
alteraciones de los bordes 6seos y la presencia de osteofitos, son, como en el
grupo de las 16 semanas, también comunes, siempre de manera leve (Animal
3, de manera bilateral) entre los animales. En este grupo, ningan animal
muestra una puntuaciéon de 0 bilateralmente en la escala, siendo tan sélo la
cadera lesionada numero 8 la que consigue alcanzar esta puntuacion. Esto
hace que, la puntuacién global de este grupo sea ligeramente mas alta que en

los otros dos.

Figura 5 Animal 1. Grupo 30 semanas Se observa un pico de osteoartrosis en
la cabeza femoral derecha (lesionada) asi como lineas de esclerosis
acetabulares en su aspecto craneal en ambas caderas
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La puntuacion global de las caderas lesionadas y control no es diferente de
manera significativa (p>0,05) y los animales de este grupo, no muestran

signos de osteoartrosis de manera significativa (p<0,05) al clasificarlos en la

escala de Kellgreen y Lawrence

Figura 6 Animal 3. Grupo 30 semanas. Se observan signos leves de osteoartrosis
como la alteracion del cartilago articular, la presencia de osteofitos y deformacion de
los bordes 6seos, asi como una esclerosis leve en ambas caderas.
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Comparacion de puntuaciones medias entre los
diferentes grupos.
1112 semanas Control
k4 12 semanas Lesidn
118 semanas control

3,33

3,22

2,22

2,11

1,77

1,33

Puntuacidn Kellgreen-Lawrence

Figura 6. Grafico que muestra las puntuaciones medias obtenidas en cada grupo en la

escala del Kellgreen y Lawrence.

En conjunto se observa que las lineas de esclerosis en el borde craneal del
acetabulo es el signo radiolégico de osteoartrosis predominante en todos los
grupos, seguido por las alteraciones del cartilago articular. La presencia de

osteofitos y las alteraciones de los bordes 6seos la siguen, siendo mas
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patentes en los grupos de 18 y 30 semanas y poco prevalentes en el de 12

semanas.

Por lo general, se observa que, salvo las alteraciones periarticulares, todos
son crecientes cuanto mayor es la edad del grupo (Tabla 7). Debemos tener en
cuenta en todo caso que corresponden a lesiones siempre muy leves que no
llegan en ningun caso a moderadas en la escala de valoracion de osteoartrosis

de Kellgreen-Lawrence (Tabla 6).

Prevalencia de alteraciones radioldgicas de
osteoartrosis.
20
18
16 em==wPresencia de osteofitos
14 —
Alteraciones periarticulares
':,‘)‘ 12 p
]
'g 10 — Alteracion del cartilago
E articular
e 8
Esclerosis
6
4 Alteraciones en los bordes
6seos
2
0 [
12 semanas 18 semanas 30 semanas

Figura 8. Gréafico que muestra la prevalencia de los signos de osteoartrosis en los

diferentes grupos de edad.
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4.3 Resultados resonancia magnética:

Los resultados de imagen por resonancia magnética segun la escala HOAMS
indican que tampoco se encuentran signos de artrosis ni en las caderas
operadas ni en las control. Las puntuaciones en todos los individuos son
practicamente nulas y no hay diferencias significativas entre ambos grupos

(p<0,05) (Tabla 8).

12 semanas 18 semanas 30 semanas
Control | Lesion | Control | Lesion | Control | Lesion

Conejo 1 2 4 0 1 4 6
Conejo 2 1 2 1 3 0 3
Conejo 3 0 3 4 6 4 6
Conejo 4 2 3 3 1 1 1
Conejo 5 0 2 0 2 2 4
Conejo 6 0 2 0 1 0 2
Conejo 7 1 2 0 5 2 5
Conejo 8 1 3 3 5 3 5
Conejo 9 0 2 0 0 1 3
Global 8 23 11 24 17 35
Media 0,88 2,55 1,22 2,66 1,88 3,88

Tabla 8: Puntuaciones medias obtenidas en cada grupo en la escala HOAMSS para
evaluacion de artrosis por resonancia magneética.
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12 Semanas

Cartilago

BML

Quistes

Osteofitos
Desgarros labrales
Sinovitis

Efusion

Pérdida de cuerpos
Abrasion

Displasia

Bursitis

Hipertrofia labral
Quistes paralabrales

Hernia

Total

C1

L1

c2

L2

C3

L3

c4

L4

@5

L5

c6 L6 c7 L7 c8 L8 c9 L9 Global Global
control Lesidn

0 1 1 0 0 1 0 1 4 5

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 1 0 1 0 2 0 1 0 14

0 0 0 1 1 0 0 0 3 4

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 2 0 2 1 3 0 2 7 23

Global

Tabla 9. Puntuaciones individuales obtenidas en el grupo 12 semanas en cada apartado de la escala HOAMSS

99



18 semanas

Cc1 L1 c2 L2 c3 L3 c4 L4 c5 L5 c6 L6 c7 L7 c8 L8 c9 L9 Global Global Global
control Lesion

Cartilago 0 0 1 1 2 2 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 5 5 10
BML 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Quistes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Osteofitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Desgarros labrales 0 1 0 2 0 2 0 1 0 1 0 1 0 2 0 2 0 0 0 12 12
Sinovitis 0 0 0 0 2 2 2 0 0 1 0 0 0 2 2 2 0 0 6 7 13
Efusion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pérdida de cuerpos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Abrasion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Displasia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bursitis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipertrofia labral 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Quistes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
paralabrales
Hernia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 0 1 1 3 4 6 3 1 0 2 0 1 0 5 3 5 0 0 11 24

Tabla 10. Puntuaciones individuales obtenidas en el grupo 18 semanas en cada apartado de la escala HOAMSS
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30 semanas

C1 L1 c2 L2 c3 L3 c4 L4 cs5 L5 c6 L6 c7 L7 c8 L8 c9 L9 Global Global Global
control Lesion

Cartilago 2 2 0 0 2 2 0 0 2 2 0 0 0 2 1 1 0 0 7 9 16
BML 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Quistes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Osteofitos 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0
Desgarros labrales 0 2 0 2 0 2 0 1 0 2 0 2 0 1 0 2 0 2 0 16 16
Sinovitis 2 2 0 1 2 2 1 0 0 0 0 0 2 2 2 2 1 1 10 10 20
Efusion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pérdida de cuerpos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Abrasion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Displasia 0 0 0 0 0 0 0 0 (0] (0] 0 (0] 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bursitis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipertrofia labral 0 0 0 0 0 0 0 0 (0] (0] 0 (0] 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Quistes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
paralabrales
Hernia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 4 8 0 3 4 6 1 1 2 4 0 2 2 5 3 5 1 3 17 35

Tabla 11. Puntuaciones individuales obtenidas en el grupo 30 semanas en cada apartado de la escala HOAMSS
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Resultados

4.3.1 Grupo 12 semanas (Tabla 9)

Todos los animales muestran lesion labral de forma dudosa o leve en la cadera
lesionada. Los otros signos que se han observado en el estudio por resonancia
magnética son las alteraciones en el cartilago articular y la reaccion sinovial,
siempre con una puntuacion minima de 1/4. Las caderas control de los
animales 1 y 4 son los que obtienen una puntuacion méas elevada, aunque es
practicamente nula en la escala HOAMS. En las caderas lesionadas, los
animales destacan los animales 1, 3, 4 y 8, con puntuaciones ligeramente mas

elevadas pero insignificantes sobre el computo méaximo (puntuaciones de 3 0 4

puntos sobre 56 puntos).

Figura 9. Grupo 12 semanas. Animal 1.Corte coronal 3D FGRE.
En la primera imagen se observa una leve reaccion reaccion
sinovial en ambas caderas. En la imagen ampliada vemos la

lesion labral como una sefial hipointensa en el cartilago
(indicada por la flecha roja) en la cadera lesionada en
comparacion con la tercera imagen que es de la cadera control.
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Las caderas lesionadas muestran puntuaciones mas elevadas que las control,
ya que se observa la lesion labral aumentando las puntuaciones, sin embargo,
al no alcanzar en ningln caso una puntuacion de artrosis leve, ambos grupos
se encuentran en el rango de artrosis nula o dudosa, por lo que no hay

diferencias significativas entre ambos grupos (p>0,05)

En relacién con los otros grupos, la puntuacién general es mas baja tanto en
las caderas control como en las lesionadas, y estadisticamente el grupo 12
semanas no muestra signos de artrosis de manera significativa (p>0,05). Sin
embargo la presencia de lesion labral en la cadera lesionada si es significativa

(p<0,05)
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4.3.2 Grupo 18 semanas (Tabla 10)

En este grupo, las caderas lesionadas aumentan ligeramente su puntuacion.
Los animales 3, 7 y 8 obtienen puntuaciones por encima de 4, mostrando
alteraciones leves o dudosas en cartilago, reaccién sinovial y lesion del
cartilago labral. La sefial hipointensa en el cartilago articular, de nuevo se
repite en las caderas dafiadas de los animales, a excepcion del conejo 9 en el
que no pudimos encontrar ningun tipo de sefal. En cualquier caso, las

puntuaciones globales de las caderas lesionadas indican una artrosis nula o

dudosa en todos los casos.

Figura 10. Grupo 18 semanas. Animal 3. Corte Axial 3D
FGRE. Se observa reaccion sinovial en ambas caderas
(flechas grises), siendo mds severas en la cadera
lesionada, donde se observa un cartilago
desestructurado con sefiales hipointensas del hueso
subcondral (flecha blanca).
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Entre las caderas control, los animales 3 y 8 obtienen las mayores
puntuaciones, mostrando signos de sinovitis y de lesion articular, pero de
manera aislada, sin otro tipo de hallazgos. Todas las caderas control estan en

el rango de artrosis nula o dudosa.

Las caderas lesionadas obtienen puntuaciones mas elevadas que las control,
pero, como ocurre en el grupo de 12 semanas, al ser todas en el rango de
artrosis nula o dudosa, no podemos considerar que hay diferencias

significativas entre ambas (p>0,05).

La puntuacién global de las caderas control y lesion de este grupo son algo
mas altas que en el grupo de 12 semanas. Sin embargo ningun animal tiene la
suficiente puntuacién como para considerar una artrosis leve, de tal manera
gue en este grupo no podemos establecer una relacion significativa entre la
lesion labral y la degeneracion articular (p>0,05). Como ocurre en el grupo 12
semanas, la lesién labral aparece de manera significativa en el grupo de cadera

lesionada.
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4.3.3 30 semanas (Tabla 11)

Las caderas lesionadas 1, 3 ,5, 7 y 8 muestran puntuaciones relativamente
altas respecto a las otras caderas lesionadas, pero siempre entrando en el
rango de osteoartritis nula o dudosa. Todas las caderas lesionadas muestran
algun signo de lesion cicatricial de la lesion labral, a diferencia de las caderas

control.

Las caderas control 1 y 4 son las que mayor puntuacién obtienen, pero de
nuevo, sin pasar el limite de 14 puntos para considerarse una lesion
degenerativa de la cadera leve. Los signos hallados de nuevo son las lesiones

del cartilago articular y la sinovitis.

Figura 11. Grupo 30 semanas. Animal 3. Corte Axial
3D FGRE. Se observan lesiones en ambas caderas. La
reaccion sinovial se marca con las flechas grises en
ambas caderas. La flecha blanca indica lesiones
articulares ( se observa hueso subcondral en color
negro en la cabeza femoral) y la flecha roja en la
cadera lesionada indica la reaccion fibrosa de la lesion
labral.
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Figura 12. Grupo 30 semanas. Animal 1. Corte Coronal 3D FGRE. Se observa una
acusada reaccion sinovial (zona hiperintensa sefializada por las flechas grises) en
ambas caderas y el defecto labral cicatrizado en la cadera lesionada (flecha de color

rojo)

Las caderas lesionadas muestran puntuaciones mas altas que en las caderas
control, pero como ocurre en los otros grupos, al encontrarse en todos los
casos en un rango de osteoartritis leve o dudosa, no podemos considerar
diferencias significativas entre ambas en cuanto al desarrollo de osteoartritis
(p>0,05) En comparacién con otros grupos, los leves signos mostrados en este
grupo son mas habituales que en el grupo de 12 semanas y que el grupo de 18
semanas, pero no llegan a mostrar en ningin caso hallazgos por resonancia
magnética compatibles con artrosis de manera significativa (p>0,05), aunque
de nuevo aparece la lesién labral de manera significativa en las caderas

lesionadas (p<0,05)
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4.4 Resultados histoldgicos

4.4.1 Grupo doce semanas

Las caderas control no mostraban, en general, lesiones en los cartilagos articulares

tanto del acetabulo como del fémur ni en el tejido que constituia la sinovia y el labrum.

Fig. 13 Animal 2.Cadera control. Cartilago del Fig. 14 Animal 4. Cadera control.
acetabulo. Superficie articular lisa sin Cartilago del fémur. Superficie lisa de la

alteracion de la matriz cartilaginosa ni de los placa articular, en la cual se identifica la

condrocitos asociados. Safranina O/Verde luz. presencia de proteoglicanos y la

disposicion ordenada de los condrocitos
en tres zonas: superficial, media y
profunda. Safranina O/Verde luz.

De esta manera, la placa cartilaginosa del acetabulo presentaba una superficie
articular lisa, sin aparente alteracién de los condrocitos ni de la matriz, excepto una
ligera pérdida de proteoglicanos atribuible al procesado del tejido (Fig. 13).
Igualmente, en el fémur se observa esta imagen asi como una superficie articular lisa,
sin afectacion de los condrocitos, los cuales junto con la matriz asociada se disponian

de forma ordenada en tres zonas: superficial, media y profunda (Fig. 14). Cabe

108



Resultados

mencionar en tres animales (n2 1, 4
y 8), la presencia esporadica (nunca

superior a una/placa) de lagunas de

>

matriz en las que se localizaban

condrocitos alterados o necrosados

ed
7)
3
’:
’
.

3
5
e
¢

(Fig. 15). Por otro lado, la sinovia

[

estaba constituida, en general, por
Fig.15 Animal 1. Cadera control. Cartilago del

fémur. Presencia de un grupo de condrocitos una monocapa de sinoviocitos
alterados/necrosados en la placa articular.

Safranina O/Verde luz. aplanados los cuales se situaban

sobre tejido conjuntivo infiltrado

por adipocitos (Fig. 16); si bien, de forma esporadica, se identificaban grupos celulares

con morfologia cuboide, dispuestos en dos capas (Fig. 17). Por ultimo, el labrum

presentaba en su superficie capsular, abundantes fibras de colageno, entre las que se

disponian de forma aislada fibrocitos, mientras que en la superficie articular se

identificaba fibrocartilago (Fig. 1).

En las caderas operadas, no se observaban
alteraciones en las placas articulares tanto del
acetadbulo (Figs. 19a y 19b) como del fémur

(Figs. 19a) , mostrando una imagen muy similar

a la descrita en las caderas control incluida la
Fig. 16 Animal 7. Cadera control. Sinovia.

Monocapa de sinoviocitos aplanados, bajo
la que se situa un tejido conjuntivo con
109 numerosos adipocitos. H-E.
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presencia ocasional de pequeios grupos de condrocitos necrosados, nunca en nimero
superior a 1, en dos animales (n2 1 y 7). En tres de los conejos (n? 3, 4 y 7) se
comprobaba que los sinoviocitos presentaban frecuentemente morfologia cuboide, lo
cual fue considerado indicativo de hipertrofia leve (grado 1); y se disponian en dos
capas, lo que se relacionaba con una hiperplasia de grado 1 (Fig. 20). En el animal n2 3,
ademads, se identificaba un leve infiltrado linfoplasmocitario (grado 1) junto a
proliferacion  vascular (Fig. 20) e
hiperplasia vellosa de grado 1 (Fig. 21). En
todos los animales el [dbrum mostraba
una apariencia similar a la observada en la

caderas control .

Una excepcidon fue el conejo n? 3, en el

que se identificaba mayor cantidad de

Fig.17 Animal 1. Cadera control. Sinovia.

Sinoviocitos cuboides dispuestos en dos

tejido conjuntivo denso (Fig. 22), entre
capas. H-E.

cuyas fibras de coldgeno se disponia
escasa cantidad de matriz basdfila, no aprecidndose necrosis, respuesta inflamatoria ni
vascularizacién. Ademas de lo indicado, se observaban grupos de condrocitos en torno

a hendiduras irregulares presentes en su cara articular.

Fig. 18 Animal 8. Cadera control.
Labrum. Superficie capsular
constituida por tejido conjuntivo
denso y superficie articular (SA) por
fibrocartilago. Acetdbulo (A). H-E.
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%
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Fig. 19a Animal 2. Cadera operada. Placas
articulares del fémur (F) y acetdbulo (A). Labrum (L).
Tejido dseo (TJ). Safranina O/Verde luz.

Fig. 19b Animal 2. Cadera operada.
Cartilago del acetabulo. Superficie
articular lisa sin alteracion de la matriz ni
de los condrocitos asociados. Safranina
O/Verde luz.

Fig. 20 Animal 3. Cadera operada. Sinovia.
Sinoviocitos cuboides dispuestos en varias capas

sobre un tejido conjuntivo en el que aparece un
leve infiltrado inflamatorio y capilares. H-E.

Fig. 20 Animal 3. Cadera operada. Sinovia.
Leve hiperplasia vellosa. H-E.
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(
Fig. 21 Animal 3. Cadera operada. Presencia de hendiduras (H) irregulares
en la cara articular del Labrum (L). Pentacrémico de Movat.

e

Fig. 22 Animal 3. Cadera operada. Labrum constituido por fibras de colageno
(color amarillo), dispuestas en distintas direcciones, con numerosos
fibroblastos y escasa cantidad de sustancia extracelular (color azul). Se
identifican grupos de condrocitos limitando las hendiduras. Pentacrémico de
Movat.
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4.4.2 Grupo 18 semanas

Todas las caderas control con excepcidn del animal n2 8 mostraban una imagen similar

a descrita a las doce semanas, no identificdndose alteraciones en las placas articulares

Fig. 23. Animal 2. Cadera control. Cartilago del

acetabulo. Superficie articular lisa sin alteraciones
en la placa cartilaginosa. Safranina O/Verde luz.

De nuevo, se observaba la presencia ocasional de
grupos de condrocitos alterados o necrosados en
el fémur, nunca en numero superior a 1 por
placa, en 3 animales (n? 3, 4 y 8). La sinovia, al
igual que ocurria en la fase anterior, estaba
constituida por una monocapa de células
escamosas, que ocasionalmente llegaban a
mostrar una morfologia cuboide, bajo las cuales
se disponia tejido conjuntivo con numerosos

adipocitos (Fig. 25), excepto en el animal n2 3 en

113

del acetdbulo (Fig. 23) ni del fémur
(Fig. 24), excepto ocasionalmente
una ligera pérdida de
proteoglicanos atribuida al
procesado de las muestras, como ya

se menciond anteriormente.

Fig. 24. Animal 6. Cadera control.

Cartilago del fémur. Disposicion
ordenada de los condrocitos junto con la
matriz asociada en tres zonas: superficial,
media y profunda. Superficie articular
lisa. Safranina O/Verde luz.
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Fig. 25. Animal 3. Cadera control. Sinovia. Fig. 26. Animal 3. Cadera control.

Monocapa de sinoviocitos escamosos dispuestos . . . . , .
P P Sinovia. Hipertrofia e hiperplasia de

sobre tejido conjuntivo con numerosos adipocitos.
H-E.

grado 1, caracterizada por sinoviocitos de
morfologia cuboide dispuestos en dos
capas. H-E.

el que se observaba hipertrofia de hiperplasia de grado 1 (Fig. 26). Finalmente, el
l[dbrum presentaba una imagen similar a la descrita a las doce semanas (Fig. 27). Por
otro lado, en el animal n2 8 se comprobd que el cartilago articular del fémur mostraba
una superficie irregular con presencia de una fisura vertical ramificada que afectaba a
menos del 50% de la superficie, y que se extendian hasta la zona media (grado 6). Esta
imagen se acompafiaba de una reduccién en la densidad celular y pérdida de
proteoglicanos (grado 5), como también se identificaba en el acetabulo (Fig. 28).
Ademas, se observaba pérdida de pequefias porciones de matriz superficial paralela a
la superficie, lo que se define como exfoliacion (Fig. 28). La sinovia en este caso
mostraba hipertrofia e hiperplasia leve de grado 1, y el ldbrum no presentaban

alteraciones en su estructura.

En las caderas operadas no se observaron alteraciones en las superficies articulares del

acetabulo (Fig. 29) ni del fémur (Fig. 30), con excepcidn, de nuevo, del animal n2 8, en

114



Resultados

el que se identificaba en una region del cartilago del fémur (<50%) fisuras que
alcanzaban la zona media y profunda de la placa articular (grado 8). En esta region se
apreciaba una pérdida de proteoglicanos en la matriz (grado 5) y los condrocitos
presentaban cambios reactivos caracterizados por anidamiento con formaciéon de
clones (grado 3) y alteracion de su
disposicion  estructural normal
(Figs. 31a y b). También se
producia la perdida de pequefios
fragmentos de cartilago (Figs. 31ay
b). Cabe mencionar que el nimero

de animales en los que se

Fig. 27. Animal 7. Cadera control. Labrum. identificaron grupos de condrocitos
Tejido conjuntivo denso y fibrocartilago. H-E.
alterados/necrosados en la placa
articular (Figs. 32a y b) se

incrementaba respecto a los controles y al grupo de 12 semanas, apareciendo en 6

caderas operadas (n22,3,4,6,7y8).

En general, la sinovia mostraba una apariencia similar a la identificada en las caderas
control, excepto en los animales n2 3 y 8, en los que se observaba hiperplasia de grado
2 con presencia de vellosidades pero sin infiltrado inflamatorio (Fig. 33), y en el animal
n2 7, en el que la hiperplasia de grado 1 se acompanaba de un leve infiltrado
inflamatorio. El tejido del [Abrum no mostraba alteraciones en ninguno de los animales

examinados (Fig. 34 a, by c).
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Fig. 28. Animal 8. Cadera control.
Presencia en cartilago del fémur
(F) de fisuras verticales (*) que se
extienden a la zona media, con
pérdida de proteoglicanos y
exfoliacion (1"). En el acetdbulo
(A) se identifica pérdida de
proteoglicanos y superficie
irregular. Safranina O/Verde luz.

Fig. 29. Animal 8. Cadera
operada. Cartilago del acetabulo.
Estructura similar a las muestras
control. Safranina O/Verde luz.

Fig. 30. Animal 6. Cadera
operada. Cartilago del fémur. La
placa articular muestra una
apariencia ordenada de la matriz y
los condrocitos asociados similar a
las caderas control. Safranina
O/Verde luz.
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Fig. 31a. Animal 8. Cadera
operada. En la superficie articular
del fémur se identifican fisuras
verticales (*) que alcanzan la zona
media y profunda de la placa, con
pérdida de proteoglicanos. Fémur
(F), acetdbulo (A). Pentacromico
de Movat.

Fig. 31b.Animal 8. Cadera
operada. Detalle de laimagen
anterior. Presencia de fisuras
verticales que alcanzan la zona
mds profunda de la placa
articular, con evidente pérdida de
proteoglicanos y presencia de
clones celulares. Pentacrémico de
Movat.

Fig. 32a. Animal 8. Cadera
operada. Cartilago del fémur.
Presencia de 3 grupos de
condrocitos alterados/necrosados
en la placa articular. Pentacromico
de Movat.
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Fig. 32b. Animal 8. Cadera
operada. Detalle de la imagen
anterior. Pentacrémico de Movat.

Fig. 33. Animal 3. Sinovia.
Hipertrofia grado 1 e hiperplasia
grado 2. H-E.

Fig. 34a. Animal 4. Acetabulo y
labrum. Estructura histoldgica
normal. Ldbrum (L), tejidos
cartilaginoso (C) y éseo (H) del
acetdbulo. H-E.
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Fig. 34b. Animal 4. Detalle del
labrum. Fibras de coldgeno
dispuestas en distintas
direcciones, entre las que se
identifican fibrocitos y escasa
cantidad de matriz ligeramente
basdfila. H-E

Fig. 34c. Animal 8. Acetdbulo (A) y
labrum (L). Estructura histoldgica
normal. Pentacrémico de Movat.
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4.4.3 Grupo 30 semanas

Mediante el estudio histoldgico no se observaron alteraciones evidentes en los
cartilagos articulares del acetabulo ni del fémur tanto en las caderas operadas como
controles. De esta manera, se comprobd que la superficie articular en todos los casos
era lisa y la densidad de condrocitos normal y similar entre ambos lados, no
identificandose la formacidn de nidos celulares ni alteraciones en la disposicion

estructural normal ya descrita en las semanas previas.

Figura 35a. Animal 1. Cadera Operada. Se Figura 35b. Animal 1. Cadera
muestra una estructura de la matriz operada. Estructura similar a las
cartilaginosa uniforme, similar a las caderas muestras control. Safranina O/Verde
control.

La matriz cartilaginosa mostraba, en general, una tincién uniforme mediante la técnica
de Safranina O/Verde luz (Figs. 35a y b); si bien, cabe sefialar en cuatro articulaciones
operadas (animalesn? 1, 3, 7 y 8) la presencia de grupos de condrocitos alterados o

necrosados en el cartilago del fémur en mayor nimero que en lo identificado en las
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semanas 12 y 18, aunque dos de estos animales (n2 7 y 8) también los mostraban en

las articulaciones no operadas pero siempre en menor nimero que en las operadas.

Por otro lado, no se identificaron alteraciones en la sinovia, excepto de forma focal,
una leve hipertrofia que era ligeramente mds acusada en alguna de las caderas
operadas (animales n2 1, 3, 7 y 8). En la regién del labrum no se observé ningun tipo de
alteracion en las caderas operadas respecto a las control, excepto en el animal n2 3, el
cual mostraba una superficie irregular (Fig. 36), limitada por nidos de condrocitos, con

presencia de porciones libres de cartilago (Fig. 37).

Fig. 35. Animal 3. Cadera operada.
Region del labrum. Superficie
irregular. H-E.

Fig. 37. Animal 3. Cadera
operada. Region del Idbrum.
Presencia de nidos de condrocitos
limitando la superficie alterada asf
como porciones libres de cartilago.
H-E.
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4.5 Resultados Comparados.

En las tablas que se muestran a continuacion (Tablas 12, 13 y 14), se observa
como los conejos con mayor lesién histolégica, coinciden con los que mayor
puntuacion obtienen en radiologia y en resonancia magnética sobre todo en el
grupo de 30 semanas, en el que las puntuaciones en todas las pruebas son
mas altas, por lo que, aunque se observan algunas excepciones, seguramente,

éstas se deban a artefactos en las pruebas o al error humano .

Tabla 12 semanas

Clinico Rx IRM HPT
C1 1,3 2 2 &
L1 1,3 3 4 &
C2 1,6 3 1
L2 1,6 1 2
C3 3,0 1 0
L3 3,0 2 3 *
C4 3,8 1 2 w
L4 3,8 0 3 *
C5 1,2 1 0
L5 1,2 2 2
C6 0,6 0 0
L6 0,6 1 2
Cc7 1,6 3 1
L7 1,6 3 2 *
C8 3,8 1 1 w
L8 3,8 2 3 *
C9 0,7 0 0
L9 0,7 2 2

Tabla 12. Resultados medios de las diferentes escalas y aquellos que
aparecian con lesiones histolégicas en el grupo 12 semanas.
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Tabla 18 semanas

Resultados

Clinico RX IRM HPT
C1 0,8 0 0
L1 0,8 2 1
C2 2,3 3 1
L2 2,3 2 3
C3 2,3 7 4 *
L3 2,3 7 6 *
C4 1,9 0 3 *
L4 1,9 0 1
C5 1,6 0 0
L5 1,6 0 2
C6 1,1 2 0
L6 1,1 2 1
Cc7 0,8 3 0
L7 0,8 4 5 *
C8 3,5 2 3 *
L8 3,5 2 5 *
C9 1,6 2 0
L9 1,6 1 0

Tabla 13. Resultados medios de las diferentes escalas y
aparecian con lesiones histolégicas en el grupo 18 semanas.
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Resultados

Tabla 30 semanas

Clinico Rx IRM HPT
C1i 1,8 6 4 *
L1 1,8 6 6 *
C2 1,4 1 0
L2 1,4 1 3
C3 1,6 7 4 w
L3 1,6 7 6 *
Cc4 2,1 2 1
L4 2,1 2 1
C5 3,1 4 2 *
L5 3,1 4 4 *
Cé6 2,3 2 0
L6 2,3 2 2
c7 1,9 5 2 &
L7 1,9 5 5 &
C8 1,7 1 3 &
L8 1,7 1 5 &
Co 2,1 2 1
L9 2,1 1 3

Tabla 14. Resultados medios de las diferentes escalas y aquellos que
aparecian con lesiones histolégicas en el grupo 30 semanas.
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Discusion

5.1 Justificaciéon del estudio

Hay cierta controversia sobre la funcion del cartilago labral en cuanto a la
enfermedad degenerativa de la cadera (McCarthy et al. 2001, Miozzari et al.
2004). La tendencia clasica es pensar que podria ser una causa de la
osteoartritis degenerativa de la articulacion femoroacetabular (Altenberg et al.
1977, Ikeda et al. 1988, Fitzgerald 1995) ya que cuando se comenz0 a estudiar
el cartilago labral algunos estudios en cadaveres, como el de Byers et al., se
observaron lesiones labrales en caderas artrésicas (Byers et al 1970). De esta
manera se propuso la hipétesis de que una lesion labral podia desencadenar,
con el tiempo, una degeneracion artrésica en la cadera. (Byers et al. 1970,

Altenberg et al. 1977).

Byers et al. y, posteriormente otros autores, atribuyeron al ldbrum una funcion
protectora del cartilago articular (Byers et al. 1970), amortiguando el choque
femoroacetabular y repartiendo la energia del impacto de manera uniforme por
toda la articulacion a través del liquido sinovial (Ferguson et al. 2000, Hunt et
al, 2007). Otros autores, ademas, propusieron para el labrum una funcién
estabilizadora de la cadera (Song et al. 2009), lo que provocaria un aumento de
su estabilidad. Considerando estas funciones, parece razonable pensar que
una ausencia 0 lesién del cartilago labral pudiera predisponer a la

degeneracion artrésica de la cadera.
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Aunque es légico pensar que el desgarro labral podria ser un factor
predisponente a la artrosis coxofemoral, se debe considerar su importancia
definiendo si una lesion labral, por si sola, es capaz de desencadenar todo un
proceso artrésico. Esta afirmacion es controvertida ya que en los ultimos afios
algunos autores han dudado de que un desgarro labral, por si solo, sea capaz
de producir la degeneracion articular, (McCarthy et al. 2001, Miorazzi et al.
2004) o, incluso, que simplemente sea una consecuencia mas de ésta. De tal
forma, podriamos considerar tres opiniones diferentes en la controversia sobre
el papel de las lesiones labrales en la enfermedad degenerativa de la cadera:
1) que sea causa Unica y capaz de producir una degeneracion artrgsica; 2) que
sea causa o factor predisponente a una degeneracién artrésica; o 3) que sea
consecuencia de una degeneracion artrésica u otras enfermedades como el

choque fémoro-acetabular.

En resumen, el pensamiento clasico de que todo desgarro labral debe ser
tratado esta en entredicho con las nuevas hipotesis sobre la funcién de las
lesiones labrales en la degeneracion articular y su capacidad de regeneracion.
Se piensa que es razonable el tratamiento de la lesion cuando sea dolorosa,
pero también hay cierta controversia, entre los diferentes autores, en cuanto al
tratamiento indicado debido al desconocimiento de la implicacion de la lesion
labral en la degeneracion artrésica, y las posibles complicaciones que llevan

implicitos los tratamientos quirtrgicos (Byrd et al. 1998).
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5.2 El modelo animal

5.2.1 Modelos animales para el estudio de la lesion labral.

Un modelo animal es una especie o grupo animal que permite abordar la
resolucién de un problema cientifico biomédico particular. Para que sea valido
debemos tener en cuenta ciertos criterios, descritos por Van der Staayet al. en

2009: que tenga validez interna, de aparincia, predictiva, constructiva y externa.

La validez interna implica fiabilidad y replicabilidad. Fiabilidad en el modelo
como instrumento de evaluacion y replicabilidad como cualidad de los
resultados obtenidos por un modelo en particular. La validez de apariencia es la
capacidad del modelo para reproducir las manifestaciones visibles vy
detectables del proceso o condicién a estudiar. La validez predictiva se refiere
a que los efectos de la intervencién en el modelo seran predecibles en la
situacion real y puedan llegar a ser extrapolados en situaciones experimentales
en otras especies. La validez constructiva es la reproduccion en el modelo de
los mecanismos implicados en el proceso o condicidbn a estudiar. Es muy
importante, representando la bondad de ajuste entre las variables
independientes y dependientes con las hipétesis tedricas. Finalmente, la
validez externa (generalizacion) representa el grado en el que los resultados
obtenidos, usando un modelo animal en particular, pueden ser generalizados y
aplicados en todas las poblaciones y ambientes. Las medidas adoptadas para

aumentar la validez interna comprometen la  validez externa, pues restringen
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el rango de la relacion entre las variables dependientes e independientes.

(Van der Staay et al. 2009).

Con respecto a la lesion labral, hasta dénde sabemos, sélo hay dos estudios
gue describen modelos animales de este tipo de lesiones (Philippon et al. 2007,
Miozzari et al 2004). EI de Philippon et al. trata la curaciéon de un desgarro
labral tras una artroscopia reparadora en ovejas y el de Miozzari et al. observa
la evolucion del cartilago labral tras lesionarlo en un grupo de veinte ovejas,
junto con un estudio de la rodilla. De estos dos estudios, el mas interesante
para realizar el nuestro es el de Miorazzi, ya que parte de una idea similar al
del presente experimental. El estudio de Philippon no observa la evolucion de
una lesion labral, sino de su reparacién, por lo que no aporta gran informacion

valida para nosotros.

En el estudio de Miozzari se realiza una cirugia trastrocantérica para lesionar el
labrum y se evallan los animales tras 6, 12 y 24 semanas (tres grupos de
estudio) comparandolos con caderas control contralaterales. Su resultado fue
qgue en el modelo animal ovino, en los tiempos estudiados, la reseccion del
labrum no produjo cambios degenerativos importantes en la cadera (Miozzari et
al, 2004). En nuestra opinion, sin embargo, el modelo animal ovino presenta
algunas carencias, aunque seguramente se eligiera porque en su trabajo
realizaron un estudio del menisco de la rodilla, que es mas facil de estudiar en
la oveja que en otros animales, y porque en aquel momento no se habia

comenzado a utilizar el conejo como modelo de artrosis de cadera tal y como
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se tiende actualmente (Humberto et al. 2001, Arzi et al. 2011, Hashimoto et al.

2013).

La oveja es un animal ungulado, lo que quiere decir que sélo apoya el extremo
de los dedos, por lo que la carga de peso en estos animales se reparte en
diferente proporcién entre el tercio anterior y el posterior, y soporta mas peso el
anterior que en el caso de los animales plantigrados. El hombre, al ser bipedo,
carga todo su peso sobre las extremidades posteriores, por lo que un modelo
plantigrado seria mas cercano al desarrollo de la enfermedad, en el ser

humano, que un modelo ungulado.

El modelo de Miozzari, por otra parte, considera tres grupos de estudio, a las 6,
12 y 24 semanas. En nuestra opinion, estos tiempos son cortos para evaluar la
enfermedad degenerativa de la cadera. Hablamos de una enfermedad que,
segun la bibliografia, en el ser humano tarda dos o tres afios en establecerse,
dada la lenta evolucion de sus sintomas, por lo que, a pesar de realizar un
procedimiento quirdrgico que, obviamente, aceleraria el proceso, un mes y
medio es muy poco tiempo para que la cadera degenere. El grupo de 12
semanas estaria al limite para ver cambios degenerativos, y el Unico en el que

se podrian estudiar, de manera clara, seria el de 24 semanas.

Otro problema que consideramos en el estudio de Miozzari es el control de los
animales en el tiempo de evolucion de la lesion. Los dos grupos de mayor
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tiempo en su trabajo estaban en un régimen semiestabulado, lo que significa
que los animales podian moverse mas o menos en funcién del dolor o de la
molestia que sufrieran en sus articulaciones. De tal forma, unos animales
podrian galopar o trotar y otros, por motivos algidos, apenas podrian moverse,
lo que llevaria a un desarrollo muy desigual de la degeneracion o curacion de
las lesiones y a una alteracion de la replicabilidad entre individuos del estudio.
Contando que, ademas, en su abordaje habian sufrido una osteotomia del
trocanter mayor, lo que supone una cirugia relativamente agresiva con un
postoperatorio mas largo, creemos que este régimen de semiestabulacion, en
el que no hay una actividad controlada, podria ser una desventaja en la

uniformidad del postoperatorio en la poblacion estudiada.

Finalmente, Miozzari et al. realizaron un diagnostico histopatologico y
radiologico, asi como clinico, pero no por resonancia magnética, que es uno de
los métodos més importantes en la evaluacién "in vivo" del cartilago labral.
Aunque esto no sea algo que pudiera tener influencia en los resultados finales,
si creemos que seria util incluirlo en nuestro modelo con el fin de encontrar la
concordancia entre el diagnostico por resonancia magnética y el diagnostico

histopatolégico.

Con todo, teniendo en cuenta las limitaciones del modelo de Miozzari et al.,
decidimos disefiar un nuevo modelo animal de lesion labral que permitiera
utilizar un mayor niumero de animales, para poder estudiar de manera mas

fiable aspectos como la capacidad regenerativa; el estudio de la enfermedad
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degenerativa de la cadera, siendo un modelo animal que estuviera probado
cientificamente y mas cercano a la enfermedad estudiada en el ser humano;
aumentar los tiempos de estabulacion, intentando que el periodo
postoperatorio y de estabulacion fuera lo méas uniforme y replicable posible
para poder estudiar la enfermedad degenerativa de la cadera en periodos

mas largos; y afiadir, en el estudio diagndstico, la resonancia magnética, de
forma que pudiéramos relacionar, si los hubiera, los signos clinicos,

radioldgicos, y los observados en resonancia magnética e  histopatolégicos.
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5.2.2 El conejo como modelo animal de la lesion labral

El estudio de Miorazzi et al. obtenia como conclusion que la lesion labral no era
causa de la degeneracion articular de la cadera, al menos en los plazos
estudiados (6, 12 y 24 semanas), ni alteraba la estabilidad de la articulacion.
Sin embargo, como hemos visto, presentaba una serie de defectos que podian
ser mejorados. Por eso, basandonos en su estudio, elaboramos un modelo
animal que pudiera resolver algunas de estas carencias. Asi, elegimos el
conejo como modelo animal de lesién labral dado que, desde nuestro punto de

vista, presentaba las siguientes ventajas:

1. Debido a su reducido tamafio es mas manejable; y la evaluacién clinica
del dolor es mas facil de realizar de manera objetiva que en una oveja.

2. Es un modelo animal mas econdémico, lo que nos permite valorar a los
animales durante mas tiempo y en mayor nimero.

3. El abordaje quirdrgico es mas sencillo, ya que la disposicién anatémica
del fémur proximal y de la articulacion femoroacetabular nos permite, a
diferencia de la oveja, realizar un abordaje a la articulacion a través de
los muasculos gluteos sin necesidad de realizar la osteotomia del
trocanter mayor, lo que se traduce en una cirugia menos agresiva, con
menos complicaciones y una recuperacion mas rapida, con menos
riesgo de desarrollar cambios degenerativos secundarios a la
intervencion quirurgica.

4. El conejo, a diferencia de la oveja, es un plantigrado. Es decir, apoya
toda la planta del pie (Manning et al. 1994). Los animales plantigrados,
como el conejo o el oso, cargan la mayoria de su peso en el tercio
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posterior. Tanto es asi que pueden llegar a adoptar posiciones bipedas
en determinadas circunstancias. Esto lo hace méas parecido a la
biomecanica humana que los modelos ungulados, que reparten de

manera diferente el peso del cuerpo.

Hasta 2011, ningun estudio habia considerado los factores que inducen o
intensifican la artrosis en los conejos. El conejo ha sido propuesto como
modelo de osteoartrosis gracias a que se le pueden realizar cirugias complejas
en la cadera y en la rodilla, estudiandose su cartilago articular, tras lesién
quirurgica o quimica (Argen, A. et al. 2005, Isaac D.l et al. 2010, Chen H et al.
2011, Shirai T. et al 2011, Vaseenon T. et al. 2011). Ademas, estas lesiones
inducen lesiones artrésicas, si bien no con la misma velocidad de progresion

gue en el ser humano, lo que facilita el estudio en el conejo.

Dado que se supone que las consecuencias de la lesion labral son los cambios
degenerativos de la cadera, es importante que, para considerar al conejo como
un modelo valido en el estudio de la enfermedad labral, éste sea un modelo
valido en el estudio de la artrosis, siendo capaz de desarrollarla de manera
similar al ser humano. En este sentido, los modelos animales de degeneracién
articular han sido estudiados por diferentes autores (Arzi et al, 2011; Dinser R.
2008). Los que hacen referencia a la artrosis buscan la aparicién espontanea o
inducida de la enfermedad, que suele ser provocada por algun tipo de lesion

articular (por ejemplo, quitar el menisco o romper un ligamento) (Dinser R.
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2008). Asi, la artrosis inducida de manera traumética en animales puede
reproducir muchos aspectos de la patogenia de la degeneracion natural que
ocurre en los humanos, si bien conviene recordar algunas limitaciones (Arzi et
al. 2011): la artrosis humana puede llevar afios para su desarrollo, mientras
que en un animal al que se le induce quirdrgicamente es  mucho mas répida,
con lo que el modelo pudiera ser menos realista (Bendele et al. 1987); los
animales, por lo general, reducen su actividad, de manera similar a la de los
humanos, con caderas afectadas de artrosis después de una cirugia
experimental para inducirla (Dinser. 2008); y en la artrosis humana intervienen
factores genéticos, medioambientales e iatrogénicos que son muy dificiles, si
no imposibles, de aplicar en un modelo inducido (Dinser. 2008). De cualquier
forma, para concluir, podria elegirse un modelo animal que cumpliera con el
requisito de que fuera lo suficientemente grande para poder ser intervenido
quirdrgicamente a nivel de la articulacion y de que contara con tejido suficiente

para que poder ser estudiado (Arzi et al. 2011).

El conejo ha sido validado como modelo animal para el estudio de la
degeneracion de diferentes articulaciones, entre ellas la de la cadera (Argen, A.
et al. 2005, Isaac D.l et al. 2010, Chen H et al. 2011, Shirai T. et al 2011,
Vaseenon T. et al. 2011, Arzi et al. 2011). El desarrollo de la medicina
veterinaria y la tendencia actual a considerar el conejo como animal de
compafiia ha fomentado el estudio de la enfermedad degenerativa de la cadera

en él (Arzi et al. 2011), demostrando que su evolucion y los factores que le
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afectan son muy parecidos a los del ser humano, ya que su cadera se ve

influida por la edad y el peso.

Arzi et al. demostraron la influencia de la edad y el peso en conejos adultos que
padecian artrosis de manera natural, asi como la prevalencia de la enfermedad
en conejos de diferentes rangos etarios (Arzi et al. 2011). Observaron que la
degeneracion articular en la cadera no ocurria de forma natural de manera
significativa hasta los 6 afios, edad en la cual la padecen el 50% de los
individuos (Arzi et al. 2011). Por este motivo, si se quiere inducir la enfermedad
en animales sanos, debiéramos trabajar con animales mas jovenes, pero si lo
que se pretende es estudiar la evolucién natural de la enfermedad, podriamos
utilizar individuos de mas de seis afos. Por lo tanto, al utilizar al conejo como
modelo animal para un estudio de degeneracion articular debemos tener en
cuenta la edad. La mayoria de los estudios consideran que un conejo tiene un
esqueleto adulto a los 24 meses de edad, cuando todas las lineas de
crecimiento estan cerradas con total seguridad (Harkness 1987, Verwoerd-
Verhoef, H.L. et al. 1998) y la artrosis puede presentarse de manera natural a

partir de los 6 afios de edad si no hay causas que la aceleren (Arzi et al. 2011).

Por otro lado, la evolucién de la artrosis producida quirdrgicamente en el
conejo es mas rapida, lo que facilita su estudio y su uso como modelo animal
(Arzi et al. 2011). Un ejemplo de la validez de este modelo para el estudio de la
artrosis es su reciente uso en modelos experimentales para el estudio del
chogue femoroacetabular, y de sus consecuencias en la artrosis de los adultos

(Hashimoto et al. 2013).
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El apoyo plantigrado del conejo, como ocurre en otras especies y ya se ha
comentado, hace que el tercio posterior soporte la mayor parte del peso.
Debido a esto, se ha demostrado que este tipo de carga en las extremidades
traseras tiene como consecuencia que las articulaciones donde mas
degeneracion puede observarse son la de la rodillay la de la cadera (Arzi et al.
2011). De tal manera, para el estudio de las dos articulaciones el conejo se
considera un modelo valido (Verwoerd-Verhoef et al. 1998, Hunzinker et al.

2002, Arzi et al. 2011).

Por lo general, tras una lesion quirdrgica el tiempo necesario en el conejo para
gue se produzca una artrosis evidente y capaz de ser evaluada es de unos dos
meses (Humberto et al 2001, Hashimoto et al. 2013, Jia et al. 2014). En funcién
de este tiempo nosotros decidimos dejar en observacion a los animales durante
periodos mayores con el objeto de poder observar claramente los signos

artrosicos que pudieran producirse debido a la lesion.

En nuestro estudio la raza elegida fue la New Zealand/Gigante espafiol debido
a que esta demostrada una relacién entre el peso y el desarrollo de la artrosis
de cadera en el conejo, como también se ha comentado, de tal manera que las
razas gigantes son mas propensas al desarrollo de la enfermedad (Arzi et al.
2011). No hemos encontrado en la bibliografia que otros factores como el sexo

de los conejos influyan en el desarrollo de osteoartrosis.
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Arzi et al. en su estudio demostraron también que, salvo en el tiempo de
aparicion, la osteoartrosis del ser humano y del conejo son muy similares
histolégicamente en cuanto a su evolucion, presentando un argumento mas a
favor del uso del conejo, como modelo animal, en el contexto que nos ocupa

(Arzi et al. 2011).

Algunos autores han afirmado que el cartilago articular del conejo, a diferencia
del cartilago del ser humano, puede tener cierta capacidad regenerativa
(Otsuka et al. 1997, Lietman et al. 2002,). Dado que el labrum es una estructura
fibrocartilaginosa, de ser esto cierto, podrian existir problemas en nuestro
modelo animal, al regenerar las lesiones en la articulacion, evitando asi la
degeneracion artrésica. Sin embargo, Arzi et al. en 2011 lo rebaten,
desechando esta hipétesis y reavivando las teorias de autores anteriores, que
postulaban en sus investigaciones que no existia tal regeneracion.
Demostraron, mediante estudios histologicos, que el conejo en las lesiones
cartilaginosas poseia respuestas de curacion temporales, como las que se
producen en el ser humano, y que sélo se crea tejido fibro-cartilaginoso que,
con el tiempo, degenera provocando alteraciones en la superficie articular

(Mitchell et al. 1976, Hunzinker et al. 2002).

Una tercera opinion en el tema de la regeneracion articular en el conejo es la
de Verwoerd-Verhoef et al., que proponen que, en conejos jovenes, el cartilago
tiene una cierta capacidad de regeneracion con fibras que cubren los defectos

unas 4-6 semanas tras la lesion cartilaginosa, con reaccion mitotica de los
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condrocitos, mientras que el proceso no ocurriria en conejos adultos
(Verwoerd-Verhoef, H.L. et al. 1998). Aun siendo real esta idea, nuestro

modelo seria valido al utilizar conejos adultos.

En nuestro modelo animal, estudiamos periodos més largos en el tiempo que
en el otro modelo publicado en la bibliografia. Si éste podia ser criticado por
unos periodos de tiempo cortos, el nuestro aumenta estos periodos para
ratificar sus conclusiones. Otros modelos de artrosis de cadera en conejo
consideran suficientes dos meses (ocho semanas) tras la intervencién
quirdrgica que provoca la osteoartrosis para poder observar cambios

degenerativos claros (Jia et al. 2014).

Estas intervenciones se basan en diversas tenotomias o lesiones del cartilago
articular (Humberto et al. 2006, Hashimoto et al. 2013, Jia et al. 2014). Si la
lesion labral, fuera, por si sola, capaz de producir la degeneracion articular de
la cadera, consideramos que, en los tiempos estudiados (que son cuatro veces
mas largos que en otros modelos inductores de osteoartrosis en el conejo),
deberian al menos, observarse cambios degenerativos unilaterales vy
moderados en las caderas lesionadas. De hecho, en algunos animales
aparecieron cambios degenerativos bilaterales, que, como hemos Vvisto

probablemente sean consecuentes a otras causas descritas en el conejo.
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Con todo, el conejo cumple todos los requisitos necesarios para ser utilizado
como modelo animal en el estudio de las consecuencias de las lesiones
labrales: es fiable, ya que se puede reproducir la lesién facilmente; es
replicable, ya que se puede reproducir en los animales de forma similar; es un
modelo observable, es decir, es capaz de reproducir los sintomas de la lesién a
estudiar, principalmente el dolor y los cambios artrésicos mediante las
escalas descritas de valoracion del dolor en el animal, o a través de los
medios diagnésticos e histolégicos; y es predictivo, pues la artrosis del conejo
es similar en el comportamiento a la del ser humano, por lo que nos permite
predecir y extrapolar relativamente los resultados obtenidos. Dado que el
conejo es un modelo que ha sido validado tanto para el estudio de la
osteoartrosis, como para el estudio del choque femoroacetabular, que es la
principal causa de dafo del cartilago labral y del agravamiento de la lesion,
creemos que es razonable considerar al conejo como un modelo adecuado y
factible para el estudio de la lesién labral. El conejo, por lo tanto, desde nuestra
opinion, es un modelo valido, aportdndonos informacion fiable, replicable,
observable y predictiva para el estudio de las consecuencias de la enfermedad

a estudiar.
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5.3 Resultados

Los resultados en todos los campos, clinico, radiolégico, por resonancia
magnética e histopatoldgico, indican que en nuestro experimental, al igual que
en el modelo ovino de Miozzari, no hay una relacidn significativa entre la lesion

labral y una posterior degeneracion de la articulacion coxofemoral en el conejo.

5.3.1 Resultados clinicos

El sintoma caracteristico del desgarro labral es el dolor en la cadera, aunque
hay pacientes que presentan desgarros labrales asintomaticos, con una
prevalencia creciente directamente proporcional a la edad. De los pacientes
que presentan dolor, el 90% lo muestran en la zona dorso-anterior de la
cadera, y solo un 10% en las regiones lateral y posterior. El dolor en la zona
anterior suele ser mas cronico, mientras que en la posterior es mas agudo,
seguramente debido a que en los pacientes con desgarro labral posterior sea
secundario a traumatismos directos tales como accidentes de trafico,
luxaciones traumaticas, etc... (Altenberg 1977, O'Leary et al. 2001, Lewis et al.

2006).

Los sintomas suelen presentar una duracién de, al menos, dos afios en el
momento del diagndstico, y pueden acompafiarse de otros sintomas de
enfermedades que causen el desgarro, como la enfermedad degenerativa de la

cadera, diferentes causas de inestabilidad de la articulacion o la displasia de
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cadera. Este periodo tan largo se debe a la dificultad para diagnosticar un
desgarro labral y a la aparicion progresiva y lenta de los sintomas, y de la
intensidad de éstos cuando no se asocian a traumatismos directos (O Leary et

al. 2001, McCarthy et al. 2003, Lewis et al. 2006).

Normalmente el dolor es mas agudo en funcion de la localizacion del desgarro,
siendo caracteristico en la flexion, aduccién y rotacion interna de la articulacion
en las lesiones labrales antero-superiores y en la hiperextension, abduccion y
rotacion externa en las posteriores. (Fitzgerald, 1995, Leunig et al. 1997).
Ademas del dolor, en el examen fisico se pueden objetivar chasquidos y
bloqueos ante la presion en la articulacion (Altenberg, 1977). La amplitud de
movimiento también puede verse limitada, tanto en rotacion como en flexién,
abduccion y aduccion (Altenberg, 1977). De esta forma, un paciente con
desgarro labral deberia mostrar signo positivo al pinzamiento de la cadera,
anomalias en la marcha y dolor al realizar maniobras para provocarlo (Burnett

et al. 2006).

En nuestro estudio, ningln animal mostré mas que signos leves de dolor a la
observaciéon y exploracion fisica. Todos los animales mostraron apoyo de la
extremidad a las pocas horas de la cirugia y, si observamos las tablas, vemos
gue el comportamiento a la manipulacion y las constantes vitales dieron valores
estadisticamente mas altos a los de otros parametros. Entendimos que los

conejos, al no estar acostumbrados a la manipulacion, el estrés de la
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exploracion clinica podria dificultar ésta, haciéndola en algunos casos poco
fiable, al aumentar sus constantes vitales y comportamiento mientras el animal

permanecia en un estado de alerta.

Teniendo en cuenta que las pruebas especificas para el diagnéstico de la
lesion labral se basan en valorar el dolor a partir de extensiones, flexiones vy
rotaciones de la cadera (Fitzgerald et al. 1995, Leunig et al. 1997), la ausencia
de aquél en la exploracion clinica podria achacarse a que las maniobras no se
pueden realizar si el animal no est4 sedado. Sin embargo, los pacientes que
acuden con dolor en la cadera lo refieren sin la necesidad de provocarlo por
maniobras exploratorias. Nuestros animales no presentaron ningun signo de
cojera o muestra de dolor mas que leve, con las reservas citadas, pudiendo

estar sobreestimado.

En cualquier caso, también se han observado desgarros labrales en individuos
asintomaticos, incrementandose significativamente el nimero de éstos con la
edad (, Lecouvet et al. 1996, Abe et al. 2000). La prevalencia de hallazgos de
desgarro labral en pacientes con dolor cronico en la cadera desde los 8 a los
75 afos es de un 55% (Abe et al. 2000, McCarthy et al. 2001). Un 45 % de los

pacientes no referia dolor.

Por lo tanto, se acepta, en general, que el desgarro labral como hallazgo
asintomatico es mas frecuente con la edad, lo que plantea si los defectos en el
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labrum son simplemente un hallazgo mas en la degeneracion articular, que
también se presenta de forma creciente con la edad en la poblacién, y si la
causa del dolor en los pacientes con sintomas son debidos al lAbrum o a los
cambios degenerativos articulares. Actualmente, incluso en personas jovenes,
donde clasicamente se ha asumido que la prevalencia de desgarros labrales
dolorosos es mayor, esta capacidad algica del desgarro labral se pone en
entredicho. Algunos autores postulan que las lesiones labrales asintométicas
relacionadas con la edad no explican las lesiones labrales dolorosas
encontradas en gente joven con dolor en la articulacion (Lewis et al. 2006). Sin
embargo, un estudio reciente encontré una prevalencia del 50% de desgarros
labrales asintomaticos en gente joven (Matthew et al. 2011), concretamente en
jugadores de hockey, que son una poblacién diana que es, debido al deporte
que practica y a los movimientos que conlleva, ideal para estudiar el dolor en
los desgarros labrales. De esta manera se plantea de nuevo la duda, esta vez

en gente joven, de si una lesion labral es dolorosa per se.

En nuestro estudio, la puntuacién obtenida en la escala de dolor en los tres
grupos y en todos los animales, en general, fue siempre inferior a cinco, que
seria el limite para considerar un dolor leve. Contando con la limitacién y la
dificultad de valorar el dolor en un animal que no esta acostumbrado a la
manipulacion, no encontramos relacion estadisticamente significativa entre la

presencia de dolor en la cadera de los animales y la lesion labral. (p>0,05)
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La ausencia de signos de dolor agudos o cronicos en los animales, que no
experimentaron cojeras, nos lleva a pensar que la lesion labral, por si sola, no
es capaz de producir dolor articular. Sin embargo, hay mucha bibliografia
publicada al respecto demostrando casos de pacientes que padecen dolor
simplemente por desgarros labrales, que desaparece al ser tratado de una u
otra forma (Fitzgerald et al. 1995, Byrd et al. 2006, Beck et al. 2005, Espinosa
et al 2006, Liem et al. 2014). Esta diferencia del ser humano con el conejo, que
se daba también en el modelo ovino de Miozzari et al., podria explicarse
porque los animales cuadrupedos apenas utilizan la rotacién externa o interna
en la articulacion coxofemoral, al menos en menor medida y rango que en el
ser humano, y, en el caso de la lesion labral, éstos son los movimientos que
mayor dolor causan segun la bibliografia en los desgarros labrales. La
informacion, por lo tanto, deberia ser tomada con cautela y no puede ser
extrapolada al ser humano sin realizar estudios méas especificos. Sin embargo,
como hemos repetido con anterioridad, hay autores que encuentran desgarros
labrales indoloros en todo el rango de edad (Lecouvet et al. 1996, Abe et al.
2000), incluyendo deportistas que realizan este tipo de movimientos (Matthew
et al. 2011), Apoyandonos en estas publicaciones y en los resultados obtenidos
en nuestro modelo animal, creemos que debe ser reconsiderado si el dolor que
se presenta en pacientes con desgarro labral es debido a éste o puede ser

debido a otras causas o lesiones concomitantes a las lesiones labrales
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5.3.2 Resultados radiolégicos

Aunque existen algunos autores que afirman que, en algunos casos, se puede
diagnosticar un desgarro labral mediante radiografias convencionales (en los
casos en los que la lesion presenta depdsito de hidroxiapatita, figuras 1y 2),
éstos son raros, aparte de que la lesion suele desaparecer (al realizar
radiografias de seguimiento durante 6 semanas) (Tannast et al. 2008). El
depdsito de hidroxiapatita no debe confundirse con fragmentos 6seos del

acetabulo que pueden desprenderse debido al estrés que padece la cadera

Salvo casos excepcionales, la mayoria de los autores considera que las
radiografias estandar en pacientes con desgarro labral son, por lo general,
normales (Fitzgerald et al. 1995). No obstante, las radiografias de algunos
pacientes podrian mostrar algunos cambios degenerativos, displasia de cadera,
evidencias de cirugias primarias o anomalias 6seas (como la coxa valga, un
cuello femoral corto o retroversion acetabular) (Fitzgerald 1995, Bonnomet et
al. 2000, Wenger et al. 2004). La tomografia axial computarizada es incapaz de
detectar desgarros labrales (Santori et al. 2000 ). Teniendo en cuenta las altas
dosis de radiacion a las que se ven expuestos los pacientes, no debemos
considerarla como un método valido para el diagnéstico del desgarro labral. Por
lo tanto, las lesiones labrales no se observan ni por rayos X convencionales
(Fitzgerald et al 1995) ni por tomografia axial computarizada (Santori et al.
2000). En nuestro caso no pretendimos diagnosticar la lesién labral que
provocamos, sino observar los cambios degenerativos que aquélla pudiera

provocar en la cadera, para los que la radiografia convencional si es de utilidad
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(Fitzgerald et al. 1995).

En nuestro estudio, segun la escala de Kellgreen y Lawrence para valorar
radiologicamente la artrosis de cadera, todos los individuos entraron en un
rango de artrosis nula o dudosa, pudiendo soélo identificar algunas alteraciones
muy leves bilaterales (conejos 7 del grupo 12 semanas, 3 y 7 del grupo 18
semanas y 1, 3, 5y 7 del grupo 30 semanas). Por lo tanto, estadisticamente no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos lesionados y los
grupos control en ninguno de los tiempos estudiados (p>0,05). Es decir, no
podemos asociar signos radiolégicos degenerativos de la articulacién a la

lesion labral.

Con respecto a los signos leves degenerativos observados en nuestro estudio,
probablemente se debieran a un sobrepeso de los individuos, que disponian de
pienso "ad libitum". La puntuacién media fue sensiblemente mayor en el grupo
de mas tiempo que en los otros dos, con el afiadido de que la raza de conejos
empleado los predispone al engorde. En el dltimo grupo, de hecho, llegaron a
pesar 8 Kkgs, lo que es exagerado, (Harkness, 1987) y podria haber
predispuesto a los cambios degenerativos, que cOmo no se encontraron sélo
en la cadera lesionada, sino en ambas en practicamente todos los casos,

obedecerian a la hipotesis de que fueran debidos al sobrepeso.
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En 2012, el estudio de Arzi et col. sobre el conejo como modelo de
osteoartrosis, afirmé que existe un 10-30% de prevalencia de signos
radiolégicos compatibles con una degeneracion osteoartritica leve en conejos
de 1-6 afos (12,5 % en conejos de uno a tres afios y 30% en conejos de tres a
seis afnos) (Arzi et al. 2012). Esto nos lleva a pensar que los signos bilaterales
encontrados en algunos de nuestros individuos, también pudieran deberse a
una degeneracion de la cadera de manera "natural”, aunque es poco probable
que asi fuera, ya que no aparecian signos osteoartrésicos en las radiografias
de control tomadas previamente a la cirugia. Estos cambios degenerativos
bilaterales podrian explicarse también por un cambio en el apoyo, al tener una
extremidad lesionada y sobrecargar la contralateral, pero en este caso
habriamos observado cojeras prolongadas en los examenes clinicos y, sin
embargo, los individuos apoyaron la extremidad lesionada a las pocas horas de

la intervencion quirdrgica, por lo que esta hipétesis queda descartada.

Por todas estas razones podemos concluir que en nuestro estudio no se
encontraron hallazgos radiolégicos compatibles con la degeneracién articular
de la cadera que se pudieran relacionar con la lesién labral de manera
significativa. No hubo diferencias entre las caderas control y las lesionadas
(p>0,05) en los tiempos estudiados, mientras que si las hubo, siendo mayor el
namero de caderas, tanto lesionadas como control, entre las que presentaron
artrosis dudosa o nula y las que presentaron artrosis leve, media o grave en

los tres periodos estudiados (p<0,05).
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5.3.3 Resultados en resonancia magnética de alto campo

La imagen por resonancia magnética (RM) para el diagnéstico del desgarro
labral se usa cada vez con mas frecuencia. Gracias a los avances en los
altimos afos en el campo de la resonancia magnética, podemos diagnosticar
con mayor precision el desgarro labral sin necesidad de utilizar procedimientos
invasivos. La resonancia magnética ha facilitado el estudio de esta lesion,

otorgandole un papel mas importante en la patologia articular de la cadera.

La resonancia magnética de alto campo se ha usado para el estudio de las
estructuras extraarticulares de las articulaciones, el musculo, el hueso o el
espacio de la médula espinal (Hong et al. 2008). En la cadera es uno de los
métodos de eleccién debido a la facilidad con la que diferencia estructuras
como el labrum, el cartilago articular, el espacio articular, la cépsula, etc.

(Bredella et al. 2005).

En el diagndéstico del desgarro labral, la RM presenta una gran ventaja y es la
ausencia de radiacién, ya que muchos de los pacientes afectados son jovenes
(Beaulé et al. 2009), y de otros efectos secundarios (Notzi et al 2002. Kawan et
al. 2011). La apariencia del cartilago labral en la RM es, por lo general, la de
una estructura bien definida, con forma triangular de margenes agudos y una
sefal de muy baja frecuencia en todas las secuencias. La estructura accesoria

al labrum que se continta hasta el reborde 6seo del acetadbulo y del cartilago
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acetabular se conoce como union condrolabral (Leunig et al. 1997).

Se han descrito cambios en la morfologia del labrum en RM, incluyendo
degeneracion, desgarros y lesiones en el borde acetabular. Por lo general, sin
embargo, el labrum lesionado aparece en RM con un tamafio mayor, una
superficie irregular y aumento de su sefal (Werlen et al. 2005). El desgarro
aparece como un incremento de sefial de la sustancia que se extiende a la
capsula y/o a la superficie articular del ldbrum, con una sefial aumentada
también en el liquido sinovial (Petersilge, 2001), aunque clinicamente no sea
tan claro en todos los casos debido al tejido fibroso que puede aparecer en la
cicatrizacion de los desgarros labrales, que se ven como sefiales de baja

intensidad (Kawan et al. 2005).

Debido a la buena capacidad de la RM y dado que teniamos la posibilidad de
utilizar una de alto campo, decidimos que seria util en nuestro estudio realizar
una de ellas a cada individuo con el objetivo de poder ver, por un lado, los
cambios degenerativos, si los hubiera, debidos al desgarro labral y, por otro,

confirmar la lesion labral realizada quirirgicamente.

El uso de contraste en la cadera para el diagnostico de los desgarros labrales
es controvertido. Es posible estudiar el labrum mediante RM sin contraste, pero
con una gran dependencia de las secuencias sensibles a los fluidos, como son
la densidad de protones y las secuencias T2 con o sin supresion grasa. En

estas secuencias, el fluido articular tiene una sefial de alta intensidad
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comparado con la baja intensidad de la sefal del labrum y de la capsula, y la
sefal intermedia del cartilago hialino, de manera que es facil detectar las
lesiones labrales. (Kawan et al. 2011). Existe un estudio que da un 94% de
éxito en la deteccion de desgarros labrales en RM sin contraste (Mintz et al.
2005). Las principales ventajas de ésta son, por un lado, que esta libre de
radiacion y que no expone al paciente al gadolinio y, por otro, que apenas
requiere mas medios que la resonancia. Ademas, no es un procedimiento
invasivo y requiere una menor coordinacion que con las RM con contraste

(Kawan et al. 2011).

A pesar de todo lo anteriormente dicho, con el desarrollo de nueva tecnologia
las artrografias con contraste combinadas con la RM estan cobrando mucha
importancia (Kawan et al. 2011). Noztli y col. realizaron el primer estudio
cuantitativo de la cabeza femoral usando gadolinio en RM artrogréfica,
describiendo el angulo alfa para el estudio del choque fémoro-acetabular (Notzi
et al. 2002). Algunos estudios experimentales en cadaveres han demostrado el
potencial de la prueba para el examen del lAbrum (Hodler et al, 1995). Leunigy
al. demostraron una alta sensibilidad detectando las lesiones del cartilago
labral. En tan s6lo 3 pacientes de 23 (13%) la exploracion intraquirdrgica no
demostré relacion con los hallazgos de la arteriografia en RM (Leunig et al.
1997). De cualquier forma, las artrografias con gadolinio combinadas con RM,
conocidas como resonancia magnética con artrografia directa (d-MRA), revelan
muchas de las lesiones de la articulacion, incluyendo el labrum y el cartilago

hialino (Steinbach et al. 2002).
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En la d-MRA, el contraste produce un efecto de distension en la articulacion
separando la capsula, las estrucutruas labrales y las osteocondrales. Las
secuencias mas usadas en la d-MRA son las T1, con o sin supresion grasa, en
los tres planos y en adicién a secuencias sensibles al liquido (Steinbach et
al.2002). Algunos autores postulan que la d-MRA es la prueba de eleccioén en la
evaluacion del labrum (Kramer et al. 1999, Chan et al. 2005, Toomayan et al.
2006). Sin embargo, la d-MRA tiene una serie de desventajas: requiere
fluoroscopia y RM, asi como coordinar temporalmente el contraste con la RM,;
expone al paciente a la radiacién; y existen complicaciones posibles debidas a
la inyeccion de contraste en la articulacion de manera invasiva. Existe también
una artrografia de contraste indirecta para resonancia magnética (i-MRA). que
propone la inyeccion intravenosa de gadolinio (0,1 mmol/kg) seguido de un
tiempo de espera y algo de actividad fisica previa al estudio. El gadolinio se
distribuye por la articulacion mejorando el contraste entre las diferentes
estructuras (Kawan et al. 2011, Werlen et al. 2005, Petersilge et al 2001) y
produce una mejora extra para diferenciar estructuras vasculares (Kawan et al.

2011).

La ventaja de la i-MRA frente a la d-MRA es que es menos invasiva y no
expone al paciente a la radiacion del fluoroscopio, ademas de mostrar cierta
informacion sobre estructuras vasculares. Sin embargo, hay cierto riesgo en la
exposicion sistémica del paciente al gadolinio y requiere periodos de tiempo
muy largos, de hasta horas, entre la inyeccion y el estudio de RM (Kawan et al.

2011) (Tabla 1)
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Sin contraste

d-MRA

i-MRA

Ventajas

No invasivo
No expone a radiacion

No expone a Gadolinio

Ofrece la mejor
diferenciacién de
estructuras y lesiones
de la articulacién
Permite ver la
vascularizacion y
neovascularizacion de
la articulacion y las
lesiones.

No expone a radiacion

Desventajas

Requiere mayor
sensibilidad de los
planos utilizados y es
mas dificil de
interpretar

Invasivo

Expone a radiacién

Requiere coordinacion
y espacios de tiempo
muy largos desde la
inyeccién hasta el
estudio por IRM .
Expone al paciente al
gadolinio via

sistémica.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de la Resonancia magnética sin contraste, la d-MRA y la i-

MRA
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Como vemos, muchas de las publicaciones sobre RM en las lesiones labrales
hablan de la utilizacion de medios de contraste para su diagnéstico, tanto por
artrografia directa (Leunig et al. 1997, Steinbach et al. 2002) como por
artrografia indirecta (Kawan et al. 2011, Werlen et al. 2005, Petersilge et al
2001). Sin embargo, algunos autores afirman que es posible el diagndstico de
lesiones labrales y sus consecuencias sin el uso de contraste (Mintz et al.
2005, Kawan et al. 2011), llegando a obtener un 94% de éxito (Mintz et al.
2005). Eso si, dependiendo de la posibilidad de realizar secuencias sensibles a
los fluidos, y realizando cortes en 3D, lo cual es importante en nuestro estudio

dado el pequefio tamafio de la cadera de nuestro modelo animal.

Las ventajas del diagnéstico sin contraste frente a la artrografia directa son
obvias: no es necesaria la invasion de la articulacién, es mas econémico, no
requiere exponer al paciente a radiacion para la realizacion de la artrografia
(Kawan et al. 2011) y presenta una menor duracion en el tiempo. Hay que
tener en cuenta que, al tratarse de un modelo animal y puesto que la RM obliga
a una anestesia general, el riesgo es elevado debido a que el conejo presenta
un 1,83% mas de riesgo en la anestesia inhalatoria, muy por encima de la que
se describe para los humanos (0,02-0,005%), los perros (0,17%) o los gatos

(0,24%) (Brodbelt, 2008).

La principal desventaja de la artrografia indirecta es que requiere cierto

ejercicio fisico por parte del paciente para asegurar que llega la suficiente
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cantidad de gadolinio a la articulacion (Werlen et al. 2005, Petersilge et al
2001). Al utilizar un modelo animal, es dificil conseguir que realicen un ejercicio
controlado sin provocar cierto nivel de estrés que, en el caso del conejo, podria

incluso poner en riesgo su vida, dada su sensibilidad.

Para nuestro estudio, al poder realizar secuencias parecidas a las descritas
para poder observar las lesiones labrales sin contraste, y debido al riesgo que
supone su utilizacion y su posible interferencia en el estudio histopatolégico,
ademas de nuestra poca experiencia en la artrografia de cadera combinada
con RM, decidimos utilizar secuencias sin contraste para diagnosticar la lesién
labral y sus consecuencias, ya que consideramos que seriamos capaces de
obtener mas informacion y mas fiable. Por todo ello pensamos que los riesgos
asumidos para realizar una artrografia de contraste, ya fuera directa o
indirectamente, en nuestro experimental, no son justificados, pudiendo obtener
toda la informacién imprescindible y necesaria en una resonancia magnética de
alto campo sin medios de contraste, de una forma mas segura para los
animales. En conclusiéon, hemos usado un protocolo de RM descrito para la
evaluacion de la osteoartrosis en conejos (Liang et al. 2014) con algunas
modificaciones para el estudio de la lesion labral. Este estudio consté de
localizador, cortes sagitales en T1y T2, coronales en T1y T2, axialesen T1y
T2, y axiales y coronales 3D SPGR (Spoiled Gradient Recalled), secuencia que
nos permite estudiar la articulacion en todo su volumen, realzando la sefial de
los liquidos. Posteriormente utilizamos la escala HOAMS para evaluar la
enfermedad degenerativa de la cadera por RM. Algunos autores afirman que

los planos sagitales, axiales y coronales puros no son los mejores para el
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estudio de pequefas estructuras de la cadera debido a las diferencias que se
pueden dar en el posicionamiento de los pacientes (Kawan et al. 2011). Por
eso se recomienda usar cortes oblicuos en los tres planos tomando como
referencia el borde acetabular (Kawan et al. 2011). Sin embargo, en nuestro
estudio, como era muy importante hacer una comparacion con las caderas
control, evitamos este tipo de cortes, que nos darian asimetrias entre ambas

caderas.

Los resultados sobre la artrosis que obtuvimos fueron practicamente nulos, al
igual que en las otras pruebas, con signos aislados de osteoartritis muy leves
en los individuos. Estos signos fueron ligeras reacciones sinoviales y
alteraciones articulares que probablemente se deban, como se ha comentado
anteriormente, al sobrepeso de la muestra o a una degeneracion natural, dado
que son similares a los de las otras pruebas y practicamente nulos, ademas de
no ser exclusivos de las caderas lesionadas, apareciendo también en las
caderas control. Sin embargo, si que, en practicamente todas las caderas
lesionadas, pudimos observar la lesion labral en mayor o menor grado. Esta
lesion, que se incluye en la valoracion de la escala HOAMS, hace que las
caderas lesionadas tengan puntuaciones mas altas que las de las caderas
control. Sin embargo, ninguna de las caderas valoradas alcanz6 una
puntuacion de artrosis leve, por lo que el resultado de nuestro estudio fue que
no existian diferencias significativas entre las caderas lesionadas y las control

(p>0,05) y el grupo de artrosis nula o dudosa es mayor de manera
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estadisticamente significativa que los otros, en los tres periodos de tiempo,

tanto en caderas control como en lesionadas (p<0,05).

Podriamos haber realizado un estudio de resonancia magnética
inmediatamente a la intervencion quirdrgica, para observar la lesion labral en
este medio diagndéstico, pero seria exponer al animal a anestesias mucho mas
largas y el gasto, en una segunda resonancia seria mucho mayor. Dado que el
objetivo de la resonancia magnética es observar la lesion labral, mas que la
degeneracion artrésica, que se observa mejor en la radiologia, creemos que no
es necesario realizar esta resonancia inmediatamente post-quirdrgica, y que la
que realmente es importante en nuestro estudio es la del momento de
eutanasia, para observar la lesion del lAbrum o su potencial para provocar la

degeneracion de la cadera.

En definitiva, segun nuestro estudio consideramos que, desde el punto de vista
de la RM, no existe relacién entre degeneracién articular y lesiones labrales en
los tiempos estudiados, coincidiendo con la bibliografia publicada en que las
secuencias o cortes del tipo saturacion grasa son los que mas informacién
aportan para valorar las lesiones articulares y cartilaginosas en la cadera. Las
secuencias normales en Tl y T2 convencionales no aportan especial
informacion al diagnéstico de las lesiones degenerativas, siendo, en nuestra
opinion, insuficientes para el estudio de las lesién labral y sus alteraciones

asociadas.
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En relacion con el diagnéstico radiolégico, las puntuaciones obtenidas por la
muestra, respecto al global posible, son mucho mas bajas, por lo que, en
cuanto a valorar el diagnéstico de degeneracion articular se refiere,
consideramos que para nuestro modelo animal es menos util que el diagnostico
radiolégico. Sin embargo, los cambios en la capsula sinovial y en el cartilago
son muy cercanos a los de los hallazgos histopatolégicos, por lo que debemos
considerar a la resonancia magnética como un método de estudio util para las

lesiones en los tejidos blandos de la articulacion en nuestro modelo animal.
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5.3.4 Resultados histopatol6gicos

Histologicamente hemos objetivado que en los tres grupos hubo una ligera
reaccion sinovial, mas acusada en las caderas operadas que en las control.
Esta reaccion sinovial probablemente se deba, mas que a la lesion labral, a la
capsulotomia realizada para el abordaje quirdrgico a la articulacion, dado que
no se observo ningun tipo de lesion degenerativa en el resto de las estructuras
que conforman la articulaciébn de la cadera. El articulo de Miozzari et al.
propuso una explicacién similar a las reacciones sinoviales que encontraban en
las caderas lesionadas, teniendo en cuenta que su cirugia trastrocantérica era
mucho mas agresiva. En las caderas control practicamente no aparecian en el
primer grupo, y tan solo en el segundo y en el tercero con algo mas de
importancia, en los que se daban lesiones bilaterales. Este hallazgo apoy6 que
las reacciones sinoviales no fueran debidas al I&brum, sino a la artrotomia en el
primer grupo Yy, en los grupos en los que se observaba un mayor periodo de

estabulacion, al sobrepeso.

En los grupos de las 12 y 30 semanas se han podido observar dafios en el
cartilago labral solamente en uno de los animales, de manera que no podemos
considerarlo como dato significativo. En el resto de los animales el labrum
presentaba una estructura similar en ambas caderas. Dado que el objetivo del
estudio histopatolégico era corroborar las lesiones degenerativas, ya que la
lesion labral se habia confirmado intraquirdrgicamente y por RM, puede

suceder que la seccién histopatoldgica haya caido justo en el lugar de la lesion

160



Discusion

en estos dos animales, lo que nos serviria para confirmar, de nuevo, que la

lesion realizada en la intervencion quirdrgica era valida.

Lo mas llamativo del estudio fue que, en la placa articular se observa la
presencia de unas formaciones quisticas de condrocitos alterados y en
degeneracion o necrosis que, aunque aparecen tanto en el grupo control como
en el lesionado, aumentan en nimero en el segundo de 30 semanas en
comparacién con los grupos de 12 y de 18 semanas. Aunque no hay
referencias similares en la literatura cientifica, no nos atrevemos a sugerir su
procedencia, ni si es algo especifico del modelo animal, ya que tampoco han
sido descritas en otros modelos lagomorfos de degeneracion articular. Por lo
tanto, de momento sélo podemos decir que se requieren mas estudios sobre
este tipo de formaciones para poder especificar si es un tipo de lesién propia
del modelo relacionada directamente con la lesion labral, una alteracion del
cartilago propia de la especie o la raza (poco probable, ya que habria sido
descrita) o un artefacto en el procesado. Tras su estudio estadistico, el nimero
de las formaciones en las caderas lesionadas, aunque fue ligeramente mayor,
no lo fue de forma estadisticamente significativa con respecto a las caderas

control, en las que también aparece (P>0,05).

Asi, no podemos relacionar las formaciones quisticas descritas directamente
con las lesiones en el labrum, puesto que, si fueran una consecuencia directa

de la lesion labral, no deberian aparecer en la cadera control. La teoria de que
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sea un artefacto del procesado debe considerarse, pero en ese caso no
deberian aparecer de forma creciente en el tiempo, sino que, al realizarse un
protocolo similar, con un equipo similar deberia ser igual en todos los grupos.
La tercera posibilidad, esto es, que fueran un cambio degenerativo propio de la
cadera o del cartilago articular del conejo, debe ser la adecuada para
encaminar futuros estudios. La razén por la que no apareceria en otros
modelos podria explicarse porque fueran cambios aparentes a muy largo plazo,
0 que se vieran rapidamente eclipsados por otros, ya que las formaciones se
encuentran en el cartilago articular y éste se ve degenerado en otros modelos

de artrosis.

Por lo tanto, nuestro estudio concluye que, desde el punto de vista
histopatologico, las lesiones labrales no estan relacionadas de manera
significativa con la degeneracion articular, al no haber diferencias significativas
entre las caderas control y las caderas lesionadas (p>0,05). Ademas, no hay
diferencias significativas ni en las caderas control ni en las lesionadas en los
diferentes periodos de tiempo en cuanto al grado de artrosis, predominando de

manera significativa los animales con artrosis nula o dudosa (p<0,05).
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5.4 Aplicacion clinica del estudio

En relacion con nuestro modelo animal podemos deducir, con respecto al ser

humano y a otros modelos animales, lo siguiente:

1. El estudio histopatologico es el que mayor informacion da en relacién al
estado del cartilago y la capsula articular en el conejo como modelo
animal. Tiene el problema que debe realizarse mediante biopsia 0 post-

mortem.

2. La resonancia magnética de alto campo, en estudios sin contraste,
permite observar los desgarros labrales, a diferencia de la radiologia en
el modelo animal lagomorfo, siendo mas dificil valorar los cambios

artrésicos.

3. La radiologia es el método mas razonable para observar los signos de

degeneracion articular "in vivo", pero no aporta informacion sobre la

lesion labral en el modelo lagomorfo.
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5.6 Limitaciones del estudio

Durante la realizacion del estudio, hemos encontrado que nuestro modelo
animal tiene ciertas limitaciones. En primer lugar creemos que el sobrepeso,
gue es un factor descrito tanto en humanos como en conejos para el desarrollo
de artrosis, ha podido interferir en nuestro estudio. Los conejos de mayor edad
que experimentaron un sobrepeso marcado para los estandares de la raza
mostraron signos leves bilaterales de artrosis. Por lo tanto, aunque parece muy
probable que los cambios degenerativos observados sean debidos a este
artefacto, ya que son bilaterales, similares en ambas caderas y leves, no
podemos asegurarlo, siendo poco probable, pero posible, que pudieran ocultar

signos de artrosis secundarios a la lesion labral.

Otra limitacion de nuestro estudio es el abordaje. Aunque menos agresivo que
el empleado por Miozzari et al, a través de la osteotomia del trocanter mayor,
sigue siendo una intervencion quirdrgica abierta, con una capsulotomia
importante, a la que achacamos las alteraciones sinoviales encontradas. Quiza
una intervencion minimamente invasiva por artroscopia pueda causar un
defecto labral similar en el labrum con mucha menos agresion de los tejidos
blandos adyacentes y, por lo tanto, menos interferencia a la hora de realizar el
analisis por imagen e histopatolégico, ya que, como ocurre con el sobrepeso,
cualquier motivo de alteraciéon de la articulacidon coxofemoral que influya en
nuestro modelo podria ocultar o mezclarse con los efectos de las lesiones

labrales producidas.
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Como ya hemos mencionado, la valoracion clinica en manipulaciéon, tanto de
pruebas generales como especificas, es una limitacion del modelo, por ser muy
dificil de hacer objetivamente en el conejo, exponiendo a los animales a una
situacion de estrés que resta objetividad a los resultados de este tipo de
pruebas. No creemos que haya soluciones posibles razonables a este defecto,
ya que sedar a los animales ocultaria los resultados al proporcionar a los
mismos cierta pérdida de consciencia y grado de analgesia, que ocultarian las

sefales de dolor producidas por las maniobras.

Por estas razones, afirmando que el conejo es un buen modelo para el estudio
de la lesion labral y su posterior evolucion, son necesarios mas estudios sobre

el tema.
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Conclusiones

Objetivo principal
*Determinar si el desgarro del labrum en el animal de experimentacion es

causa de artrosis coxofemoral.

1- En nuestro modelo animal, el desgarro del labrum no puede
ser considerado como una causa de artrosis coxofemoral en

los periodos de tiempo estudiados

Objetivos secundarios

*Validar al conejo como modelo para el estudio de las consecuencias de

las lesiones labrales.

2- El conejo es un modelo animal valido para el estudio de las

lesiones labrales coxofemorales y sus consecuencias.

*Definir la capacidad de las lesiones del labrum acetabular para producir
dolor y sintomatologia clinica en la cadera en el modelo animal

lagomorfo en diferentes periodos de tiempo (12, 18 y 30 semanas)

3- Las lesiones labrales no son capaces de producir dolor a
nivel coxofemoral ni otros signos clinicos en nuestro modelo

animal en los periodos de tiempo estudiados.

*Valorar la capacidad de los diferentes métodos diagndésticos para el
estudio de las lesiones labrales y sus consecuencias.
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4- La resonancia magnética de alto campo sin contraste es

capaz de diagnosticar la lesion labral en el conegjo.

Hipodtesis de trabajo: El desgarro del labrum en el animal de experimentacion

€S una causa de artrosis coxofemoral.

Por lo tanto, la hipdtesis inicial del trabajo, en la que se
suponia que los desgarros labrales podian ocasionar una
enfermedad degenerativa de la articulacion de la cadera, no
puede ser demostrada, evidenciando, por el contrario, que la
lesion labral no es capaz de desencadenar, por si sola, la

artrosis coxofemoral en el modelo animal lagomorfo.
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