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Abstract

Objetivo: Evaluar la asociacion de biomarcadores por resonancia magnética de rodilla con los
pacientes menores de 40 afios con una alta posibilidad de generar osteoartritis.

Nosotros hipotetizamos que existen distintos biomarcadores en la resonancia magnética de
rodilla que pueden ayudar a predecir el desarrollo de osteoartritis (OA) en pacientes menores de
40 afios con una alta posibilidad de generar osteoartritis.

Materiales y Métodos: Se revisaron los estudios de resonancias magnéticas del archivo
radioldgico del Hospital ABC campus Santa Fe y Observatorio de rodilla del periodo, Enero 2013 a
Abril 2014, se incluyeron a los pacientes que acudieron para RM de rodilla secundario a
traumatismo con edades comprendidas entre 10 - 40 afios, que no tuvieran cirugias de rodilla o
artritis inflamatoria. Las hallazgos por RM de rodilla se catalogaron segun la escala de WORMS. Se
analizaron un total de 98 pacientes con una edad media de 26 afios de los cuales el 62% eran
masculinos.

Conclusion:

Existe una asociacién estadisticamente significativa entre la lesién de médula dsea, lesién de
menisco, sexo y la lesién de ligamento cruzado anterior para determinar osteoartritis.

Este hallazgo sugiere que los pacientes menores de 40 afios, con un traumatismo de rodilla, que
correspondan al sexo masculino y tengan una resonancia magnética, donde se observe lesién de
médula ésea subcondral y no muestren lesién de meniscos tienen un OR incrementado para el

desarrollo de osteoartritis de rodilla.



Introducciéon

La osteoartritis (OA) es una enfermedad prevalente que causa dolor y discapacidad. En estados
Unidos afecta aproximadamente a 21 millones de personas®. En México existe una prevalencia en
el DF de 12.8% (1C 11.8-13-9), Nuevo Leén 16.3% (IC 15.2-17.3), Yucatan 6.7% (IC 6.0-7.6), Sinaloa
2.5% (IC 2.1-3.0) y en Chihuahua 20.5% (IC 18.6-22-6)%

La lesion del ligamento cruzado anterior (LLCA) es un factor de riesgo conocido para el desarrollo
de OA3. En la cohorte de Framingham para osteoartritis, se demostrd que los pacientes con LLCA
desarrollan OA mds tempranamente que la poblacion en general, esto con una prevalencia de OA
post-traumadtica de hasta un 87% en personas con LLCA, y tan solo de 19.22% en pacientes sin
LLCA que desarrollardn OA tipicamente por sus caracteristicas inherentes®. En el estudio de
Culvenor et al. demostraron que incluso posterior a la reparacién quirurgica del ligamento
cruzado anterior (LCA), existe una prevalencia mayor a la reconocida de OA después de un afio de

seguimiento®.

Para el estudio de OA se utilizan modelos de pacientes post-traumatismo con LLCA, ya que estos
modelos presentan una método de estudio para todo tipo de OA®. Con este modelo de OA post-
traumatica se puede conocer con precision el inicio de la enfermedad y documentar su evolucion.
Ademas, la LLCA dificilmente es aislada, puesto que generalmente los pacientes muestran
lesiones de cartilago, médula dsea, ligamento, meniscos y derrame articular asociadas’. Los

cambios por OA ocurren en un promedio de 10-15 afios posteriores a la lesion®’.

La radiografia ha sido el método mas utilizado para el diagndstico de OA. El diagndstico y
severidad de la OA se basa radiolégicamente en la escala de Kellgren y Lawrence (K&L) en donde
osteoartritis se define como un grado >2 acompafiado de datos clinicos de sintomas de OA&.
Durante el afio 2011, existié un decremento en las publicaciones donde se asociaba la radiografia
a osteoartritis, a su vez, se observod un incremento en las publicaciones de resonancia magnética
(RM) y osteoartritis®. La RM juega un rol importante en el diagndstico integral de la OA temprana,
permitiendo, evaluar los tejidos adyacentes a la articulacién, incluyendo hueso, musculos,

meniscos, ligamentos y sinovial®°.

Existen escalas que permiten evaluar mediante un grado los hallazgos por RM de rodilla. Las mas
utilizadas para OA son WORMS, BLOKS, KOSS y MOAKS 1. Estas escalas tienen un alto indice de

confiabilidad para los resultados inter-observadores asi como resultados similares cuando se



utilizan para prevalencia y la severidad de la pérdida de cartilago. También examinan el espectro
de anormalidades relacionadas con la OA, incluyendo los tejidos blandos, cartilago y hueso en las

rodillas, dividiendo la articulacién, en diversas subregiones anatémicas 2.

La escala mas utilizada, posiblemente, por ser la primera descrita es la de Whole Organ Magnetic
Resonance Imaging of the Knee in osteoarthritis (WORMS) es un método semi cuantitativo
descrito en el 2004 para el uso de estudios epidemioldgicos en ensayos clinicos. La escala de
WORMS evalla la lesion de meniscos, LCA, LCP, ligamento colateral medial (LCM), ligamento
colateral lateral (LCL), derrame articular y engrosamiento de la sinovial de manera indiferente,
lesiones del cartilago de recubrimiento, lesién de médula dsea, quistes subcondrales, depresion
o aplastamiento, desgaste de las superficies articulares del hueso (attrition) y osteofitos

marginales.

Pan J. et al estudiaron a pacientes asintomaticos sin factores de riesgo de OA de 45-78 afios de
edad. Ellos demostraron que la frecuencia de anormalidades morfolégicas por RM en individuos
asintomaticos son factores de riesgo para OA en hasta un 92% a dos afios de seguimiento, la
prevalencia de lesion de cartilago de recubrimiento fue particularmente elevada con una media

entre el inicid y seguimiento de 85%4.

Leena Sharma et al. estudiaron los hallazgos por RM en personas de alto riesgo sin trauma para
conocer si estos hallazgos son incidentales o pueden representar enfermedad temprana para
osteoartritis. Al revisar los hallazgos pre-radiograficos por resonancia magnética como la lesidn
de cartilago, de médula ésea y menisco con su asociacion a sintomas de rodilla se encontré que
76% tuvieron dano de cartilago, 61% de médula ésea, 21% ruptura de menisco y 14% extrusion
de menisco; por lo que concluyen que las lesiones detectadas por resonancia magnética no son
incidentales y pueden representar una etapa de enfermedad temprana en personas con alto

riesgo para desarrollar osteoartritis'>.

Guermazi A et al. examinaron a 710 sujetos mayores de 50 afios con RM de rodilla que no tenian
evidencia radiografica de osteoartritis para determinar la prevalencia de las lesiones estructurales
asociadas a OA y su relacién a edad, sexo y obesidad. Las lesiones por imagen sugestivas de OA
tales como osteofitos, dafio al cartilago, desgastes, lesiones de médula ésea, meniscos, tendones,
ligamentos y sinovitis después de estratificarlos por sexo, edad, ausencia o presencia de dolor e

indice de masa corporal (IMC) fue de 89% (para cualquier anormalidad), osteofitos en un 74%,



lesion de cartilago de recubrimiento de 69%, y lesiones de médula ésea de 52%, entre mas
avanzada la edad de los sujetos, mayores anormalidades fueron identificadas. Sin embargo en
este estudio no se tomaron en cuenta a pacientes con traumatismo de rodilla. Las anormalidades
encontradas por imagen cuando se relacionaban a dolor o no dolor fueron elevadas en ambas
variables, 90-97% y 86-88% respectivamente. Los autores concluyeron que la RM muestra mas
lesiones en la articulaciéon tibiofemoral (rodilla) en adultos jévenes y adultos mayores

independientemente de su relacién con el dolor?®.

En las cohortes del Guermazi y Sharma se evaluar a pacientes mayores de 40 afios con riesgos
para osteoartritis. Pan J. Et al evalud a pacientes asintomaticos sin factores de riesgo para OA
mayores de 45 afios'®. Hasta el momento no existen publicaciones que evallen a pacientes
menores de 40 afios con traumatismo de rodilla sin factores de riesgo para OA. La cohorte de
Leena Sharma et. al. fue de pacientes asintomaticos de 45-79 afios, con grado O de Kellgren-
Lawrence (K&L) en ambas rodillas y alto riesgo para OA™. En la cohorte de Framingham que
analizd Guermazi et. al., se analizaron a pacientes mayores de 50 afios, sin evidencia radioldgica
de OA por radiografia con grado 0 de Kellgren-Lawrence a los cuales ademas se les realizd

resonancia magnética’®.



Justificacion
Actualmente se conoce que las personas que tienen lesiones de LLCA desarrollan OA de rodilla 10

afios posteriores a la lesidon. Estos estudios se han realizado en pacientes mayores de 40 afios.

Aunque la radiografia de rodilla sigue siendo un método accesible, barato, el cual nos brinda
informacioén util, el diagnéstico de osteoartritis con este método se hace en forma tardia (grado Il

o0 mayor en escala de K&L).

Los nuevos métodos de imagen como la RM de rodilla nos proporcionan informaciéon tempranay
precisa de los diferentes tejidos que componen la rodilla como el cartilago, meniscos, ligamentos,

liguido sinovial y hueso.

Conocer los cambios morfoldgicos en estos tejidos asociados a la LLCA en pacientes menores de
40 aios, con trauma de rodilla serd importante ya que podremos realizar recomendaciones que

posiblemente permitan modificar el desarrollo de OA en edades tempranas.



Planteamiento del Problema

Existe suficiente evidencia para concluir que los pacientes con LLCA tienen otros hallazgos por RM
posteriores a la lesion, sin embargo, estos hallazgos por resonancia magnética no se han
estudiado en pacientes menores de 40 afios.

En este protocolo entonces, se presenta el modelo de pacientes con traumatismo de rodilla,
menores de 40 afios, con lesidon de ligamento cruzado anterior, como modelo para el estudio de

biomarcadores para la génesis de osteoartritis de rodilla.



Pregunta de Investigacion

¢Cual es la asociacién entre los biomarcadores encontrados en la resonancia magnética de rodilla
y los pacientes con una alta posibilidad de generar osteoartritis debido a la lesidén de ligamento

cruzado anterior?

Biomarcadores (Factores de riesgo): lesion de meniscos, la lesion de médula dsea, lesion del
cartilago que recubre las superficies articulares, quistes subcondrales, el derrame o
Hoffitis/sinovitis, lesion de ligamento cruzado posterior (LLCP), lesién de ligamentos colaterales y
finalmente los osteofitos.

Hipdtesis
Existe una asociacidon estadisticamente significativa entre los biomarcadores y los pacientes

menores de 40 afios con una alta posibilidad de generar osteoartritis.

Objetivo

Evaluar la asociacién de biomarcadores por resonancia magnética de rodilla con los pacientes

menores de 40 afios con una alta posibilidad de generar osteoartritis.
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Material y Métodos

Se incluyeron a pacientes menores de 40 anos de edad con trauma de rodilla de ambos géneros
del archivo radiolégico de The American British Cowdray Medical Center I.A.P. (Centro Médico
ABC); Campus Observatorio y Santa Fe; Departamento Radiologia e Imagen Molecular desde el 1

de enero del 2013 hasta marzo 2014.

Se excluyeron a sujetos con fractura de rodilla, artritis inflamatoria, sujetos que cumplian los
criterios de inclusidn pero habian tenido algln procedimiento quirdrgico por ejemplo artroscopia

o cirugia y a sujetos con una sola extremidad inferior.

Los criterios de eliminacidon fueron los sujetos en quienes las imagenes de RM no fueron
diagndsticas a causa de artefactos y cuando tenian una cirugia no referida en el interrogatorio

pero evidente en las imdagenes del estudio.

Para el cdlculo de tamafio de muestra segun el tipo de hipdtesis se comparan dos proporciones.
Pacientes caso con asociaciéon estadisticamente significativa a los biomarcadores por IRM contra
pacientes control sin asociacién estadisticamente significativa a biomarcadores por IRM. El tipo
de test es de una cola, con un nivel de confianza o seguridad (1-a) de 95%, un poder estadistico
de 90%, una P1 (proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual)
de: 20%, una P2 (proporcién en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica): de 60%
y proporcién esperada de pérdidas ( R ) de 15%. La muestra ajustada a pérdidas resulto con un

total de 28 sujetos por grupo.

Se revisaron los estudios de 65 pacientes que no tenian LLCA y 82 tenian que si tenian LLCA.
Posteriormente se aleatorizaron en Excel los pacientes que tenian LLCA (se cred una columna en
donde se puso el comando de aleatorizacién después se hizo un re-calculo para asegurarnos que
estuvieran aleatorizados y nos quedamos con los primeros 33 pacientes de la lista posterior a la
aleatorizacién). Existen 33 pacientes caso y 65 pacientes sin LLCA que sirven como pacientes
control con una proporciéon de 1:2 (casos:controles) para incrementar el poder del estudio. Un
total de 98 pacientes en el estudio. Este fue el parametro que se utilizo para determinar los casos

y controles.

Las resonancias magnéticas fueron adquiridas y posteriormente transferidas a la estacién de
trabajo Picture Archiving Communication System (PACS). Se interpretaron clinicamente por cuatro

radidlogos diferentes (E.G., A.R., G.G., R.l.), con experiencia de 5 a 20 afios en musculoesquelético.
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Cada estudio se revisé por 2 radidlogos quienes acuerdan cada uno de los hallazgos en las
resonancias magnéticas. Cuando existia discrepancia en algun hallazgo, existié un 3 radiélogo con
mas experiencia para cada campus quien realizaba un consenso (M.T., M.G.). No existen valores
de Kappa o el andlisis para la concordancia intra e interobservador, sin embargo para que el
resultado final sea oficial, ambos radidlogos deben de presentar su punto de aprobacién para
cada hallazgo como se comentd previamente. Un quinto radiélogo (E.O.) revisa los reportes
oficiales y llena los formatos de hallazgos radiolégicos por resonancia magnética segun la escala
semi-cuantitativa de WORMS. Este quinto radidlogo revisa de nuevo las imagenes para confirmar
lo que los dos radidlogos previos consignaron. Ademas, debido a que en los reportes clinicos no
se utiliza la escala de WORMS (ya que esta escala semi-cuantitativa es, como se comentd, de uso
exclusivo para ensayos clinicos epidemioldgicos), el quinto radidlogo buscd y registré los grados
de lesién de cartilago, quistes subcondrales y lesion de médula ésea para catalogarse segun

WORMS.

Previo a la realizacién del estudio, el técnico radiélogo o médico residente llenan un formato de
resonancia magnética donde se realiza un historia clinica breve en relacion al motivo del estudio,
se interroga si existe algun tipo de enfermedad preexistente y en este momento se pregunta
intencionadamente sobre si el paciente tienen algun diagndstico reumatolégico, especificamente
artritis inflamatoria o fracturas; ademas, se determina si el estudio se realizard a causa de un
traumatismo reciente, esta informacién se queda consignada en el consentimiento para realizar
la resonancia magnética y se transcribe al archivo radioldgico electrénico por el mismo técnico

radidlogo, residente o personal de enfermeria.
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Variables

1. Variable Dependiente

Lesion de ligamento cruzado anterior (LLCA)

2. Variable Independiente

Diseio

Biomarcadores por imagen

Observacional analitico: Casosy Controles anidado dentro de una Cohorte.

DEFINICION
CONCEPTUAL

Desgarro o
ruptura
completa de las
fibras que
conforman el
ligamento
cruzado
anterior (LCA)
visibles por
estudios de
imagen,
artroscopia o
patologia.

El tiempo que
ha vivido un
sujeto

DEFINICION
OPERACIONAL

La LLCA se considera
como modelo para el
estudio de
osteoartritis (OA).
Segtn la cohorte de
Framingham, los px
con LLCA tienen una
prevalencia de 87% de
OA“.

Se determin6 como
intacto o roto en las
imagenes sagitales de
RM en T2 FSE.

El tiempo cronolégico
desde que el individuo
nace hasta el
momento en que se
hace el estudio

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa
Dicotomica

Cuantitativa
Razoén

ESCALA DE
MEDICION

0= Ausente

1= Presente

Se medira en afios

Estadistica
Descriptiva
(proporcion
o media)

Proporcién

Media
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Propiedad
segun la cual
pueden
clasificarse los
organismos de
acuerdo con sus
funciones
reproductivas

Cambios en la
intensidad  de
sefial en la RM
(normal:  baja
intensidad  de
sefial); o grosor
(todas las
porciones van
de 3-5 mm de

grosor).

Médula Osea
con alguna
alteracion que
es visible por
estudios de
imagen o
patologia.

El sexo al que Cualitativa
pertenece la Nominal
poblacién en estudio Dicotémica

El cuerno anterior, Cualitativa
CUerpo y cuerno _
posterior del menisco Ordinal
medial y lateral se
clasifican como un
todo y no por regiones
ajustadas por el
algoritmo como se

hizo en WORMS.

Se observa los
cambios en el
morfologia (grosor) y
la intensidad de seial
en imagenes por RM
sagitales T2 FSE.

Cualitativa
Ordinal

Areas con bordes
pobremente definidos
de incremento de
sefial en la MO
epifisieal normal con
contenido graso en las
imdgenes de RM con
supresion grasa T2 —
FSE.

0= Masculino 1=
Femenino

0= intacto

1= ruptura menor o

en pico de loro

2= ruptura no

desplazada o previo

a reparacion
quirargica

3= ruptura
desplazada o
reseccion parcial

4= ruptura
completa,
maceracion o
destruccion
completa.

0= ausente

1=<25% de la
region.
2=25-50% de la

region.

3=>50% de la
region.

Proporcién

Predictores (biomarcadores, factores, signos o hallazgos radioldgicos)

Proporcién

Proporcién
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Cartilago de
recubrimiento
dela
articulacion de
la rodilla con
alguna
alteracioén que
sea visible por
estudios de
imagen,
artroscopia o
patologia.

Cambios en lasefaly  Cualitativa
morfologia del
cartilago. Por
imagenes de RM en la
secuencia de
supresion grasa T2 FSE

y FS-3D SPGR.

Ordinal

0= Ausente Proporcién

1= grosor normal
pero con incremento
de seiial

2.0=incremento de
sefial parcial con
respecto al grosor
que no va mas alla
de <lcmen
amplitud.

2.5=incremento de
sefial completo con
respecto al grosor
pero<lcmen
amplitud.

3= multiples areas
de incremento de
sefial parcial con
respecto al grosor, o
un grado 2.0 >1cm
pero <75% de la
region.

4= difuso 275% de la
region, con pérdida
parcial con respecto
al grosor.

5= multiples areas
de pérdida de grosor
(grado 2.5) o un
grado 2.5 con una
lesién mas amplia
que 1cm pero <75%
de la region.

6= difuso 275% de la
region, con pérdida
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Hueso con
imagenes
redondeadas
con bordes bien
definidos
tipicamente
llenos de liquido
articular que
son visibles por
estudios de
imagen o
patologia.

Liquido de
inflamacién que
se acumula en
las
articulaciones y
puede
acumularse o
causar edema
en la sinovial.

Desgarro o
ruptura
completa de las
fibras que
conforman el
ligamento
cruzado
posterior (LCP)
visibles por
estudios de

Focos con intensidad
de sefial marcada en
la region subarticular
del hueso, con bordes
adecuadamente
definidos y margenes
redondeados; sin
hallazgos en su
interior MO o hueso
trabecular en la
secuencia T2 FSE.

El engrosamiento
sinovial junto con el
derrame articular no
se distinguieron uno
de otro. Es necesario
el medio de contraste
para catalogarlos. Se
calificaronde 0 a 3
segln la cantidad por
imagenes de RM.

Se determiné como
intacto o roto en las
imagenes sagitales de
RM en T2 FSE.

Cualitativa

Ordinal

Cualitativa

Ordinal

Cualitativa
Dicotdmica

completa con
respecto al grosor.

0= ausente Proporcién

1=<25% de la
region.

2=25-50% de la
region.

3=>50%de la
region.

0= ausente Proporcion

1=<33% de la
maxima capacidad
de distension.

2=33-60% del
maximo de
capacidad de
distension.

3=>66% del maximo
de capacidad de

distension.
0= Ausente Proporcién

1= Presente
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imagen,
artroscopia o
patologia.

Desgarro o Se determiné como Cualitativa 0= Ausente Proporcidn
ruptura intacto o roto en las Dicotémica
completa de las  imagenes coronales

fibras que de RM en T2 FSE.

conforman los

ligamentos

colaterales (LC)

visibles por

estudios de

1= Presente

imagen,
artroscopia o
patologia.

Protuciones Exofitos por imagenes Cualitativa 0= Ausente Proporcién
dependientes de RM.
del hueso que

se forman para
compensar

zonas de estrés

Dicotomica 1= Presente

constante o
puentes para
balancear algun
soporte de
peso. Son
visibles por
estudios de
imagen,
artroscopia o
patologia.

*La rodilla se dividié en superficies articulares regionales, seguin la escala semi-cuantitativa de WORMS.
Estos biomarcadores fueron evaluados de manera regional.

La patella o rétula, se divide en medial (M) y lateral (L) [vista axial]. El fémur y tibia se dividen en M y L, con
el surco de la troclea del fémur se consideran la parte M. La regidn “S” representa la porcion de la tibia por
debajo de las espinas tibiales [vista coronal]. La superficie femoral y tibial se dividen en regiones anterior
(A), central (C) y posterior (P) [vista sagital]. La region A del fémur corresponde a la articulacién
patelofemoral. La regién C corresponde al drea de soporte de peso. La region P corresponde a la convexidad
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posterior que se articula solamente en la extrema flexion. La region C de la superficie tibial corresponde a
la porcion no cubierta entre los cuernos anteriores y posteriores de los meniscos centralmente y la porcion

cubierta por el cuerpo del menisco periféricamente?3.
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Consideraciones Eticas

La aceptacién por el comité de ética fue otorgada por el comité de ética del Centro Médico ABC.

Analisis de Datos

Se utiliza el programa estadistico STATA vrs. 12 con medias, proporciones, modelo de regresion
logisticay linear. Lesidn del ligamento cruzado anterior (LLCA) representa la variable dependiente.
Las variables independientes analizadas fueron sexo, lesién de meniscos, lesion de médula dsea,
lesién del cartilago que recubre las superficies articulares, quistes subcondrales, derrame o
Hoffitis/sinovitis, lesién de ligamento cruzado posterior (LLCP), lesién de ligamentos colaterales y

osteofitos.
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Resultados

Se analizaron pacientes de ambos sexos menores de 40 afios, 35 pacientes caso con lesion de
ligamento cruzado anterior y 65 pacientes control sin lesién de ligamento cruzado anterior. Todos

los pacientes con trauma de rodilla a causa de alguna actividad recreativa.

La lesién de menisco se encuentra en un 90.77% de los pacientes control y solo en el 72% de los
pacientes con LLCA. La lesidn de médula ésea se encontrd en un 57.58% de los pacientes con LLCA

(ver Tabla 1).

No existe diferencia entre los pacientes con LLCA y sin LLCA significativa con respecto a la lesién
de cartilago (p=0.6), presencia de quistes (p=0.8), Hoffitis/sinovitis (p=0.8), lesiéon de ligamento

cruzado posterior (0.9), osteofitos (p=0.6) o el lado de la rodilla lesionada (p=0.4), (ver Tabla 1).

En los paciente con LLCA la Razdn de Momios (OR) de tener LMO es 4.15 veces mas que la OR de
no tener LMO y tener LLCA. La OR de pacientes con LLCA de tener lesién de meniscos es 0.27
veces mas que la OR de no tener lesidn de meniscos y tener LLCA. En los pacientes con LLCA el OR

de ser masculino es de 3.18 veces mayor que el de ser femenino y tener LLCA.

Se utiliza la regresion logistica (binaria), porque nuestra variable dependiente es dicotomica (x=
variable dependiente, con LLCA y sin LLCA). Las variables predictoras son a su vez dicotdmicas (y=
variable independiente: LMO + LM) ajustadas por sexo y edad con lesion de médula dsea y lesion
de menisco como variables independientes. Los pacientes con lesion de ligamento cruzado
anterior experimentaron una lesién de médula ésea con un coeficiente de B de 1.32 (p=<0.01)
[95%CI 0.3886-2.2631], una lesiéon de meniscos con un coeficiente de B de -1.30 (p=0.03) [95%ClI
-2.5192--0.0788], el sexo femenino mostré un coeficiente de B de -0.08 (p=0.04) [95%CI -2.1401-
-0.0283] y la edad mostré un coeficiente de B de -0.01 (p=0.7) [95%CI -0.0708--0.0513]. Existe una
Log likelihood de -52.95351 entre LLCA, LMO, LM y ajustada por sexo y edad, (LR chi2(4)=19.31,
Prob>chi2=<0.01, PesudoR2=0.1542). Lo que muestra que aproximadamente un 15% de la
variabilidad en pacientes con LLCA es atribuida a las variables en este modelo, incluso después de
tomar en cuenta el numero de variables predictoras. La férmula para la regresién logistica

utilizada es “In[p/(1-p)] = bo+ biX1 + boXo + ... + biXk  (logistic)”.
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Se decide realizar, ademas, regresién linear porque las probabilidades que se estdn modelando
no son extremas (ejemp. 0,1), son mas bien moderadas, entre 0.20-0.80, y el modelo de regresion
linear modela igual de bien que la regresidn logistica nuestra variable dependiente y predictoras;
y es, asimismo, mucho mas fécil de interpretar. Se utilizo la LLCA como variable dependiente (x=
variable dependiente, con LLCA y sin LLCA) con lesidn de médula ésea y lesién de menisco como
variables independientes (y= variable independiente: LMO + LM) ajustadas por sexo y edad. Los
pacientes con lesién de ligamento cruzado anterior experimentaron una lesién de médula ésea
con un coeficiente de B de 0.272 (p=<0.01) [95%CI 0.087-0.0459], una lesién de meniscos con un
coeficiente de B de -0.268 (p=0.03) [95%CI -0.513--0.022], el sexo femenino mostré un coeficiente
de B de -0.187 (p=0.04) [95%CI -0.371--0.003] y la edad mostré un coeficiente de B de -0.002
(p=0.7) [95%CI -0.0136--0.0094]. Existe una correlacion (R?=0.1870) entre LLCA, LMO, LM vy
ajustada por sexo y edad, (F=5.35, p=<0.01, Adj-R2=0.15). Lo que muestra que aproximadamente
un 15% (al igual que la regresion logistica) de la variabilidad en pacientes con LLCA es atribuida a
las variables en este modelo, incluso después de tomar en cuenta el numero de variables

predictoras. La formula para la regresidon linear utilizada es “p = ao+ aXi+a )Xo+ ..

+ aXc (linear)”.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes

BIOMARCADORES N=98 Casos Controles Valor de p
n1=33 n2=65
Edad, media + DE afios 26.56 (£7.7) 25.87 (£7.36) | 26.90(+7.95) | 0.6
Sexo (masculino) 62.24% 78.79% 53.85% 0.02
Lesion de Menisco 84.69% 72.73% 90.77% 0.02
Lesién de Médula Osea 35.71% 57.58% 24.62% <0.01
Lesion de Cartilago 54.08% 57.58% 52.31% 0.6
Presencia de Quistes Subcondrales | 11.22% 12.12% 10.77% 0.8
Derrame, Hoffitis/sinovitis 68.37% 69.70% 67.69% 0.8
Lesion de Ligamento Cruzado | 6.12% 6.02% 6.15% 0.9
Posterior
Lesion de Ligamentos Colaterales 22.45% 30.30% 18.46% 0.1
Presencia de Osteofitos 2.04% 3.03% 1.54% 0.6
Rodilla lesionada (izquierda) 48.98% 54.55% 46.15% 0.4

*Excepto cuando se indica de otra manera, todos los valores son en (%).
Media + DE = p (+0). DE = desviacién estandar.

Tabla 2

Resultados del modelo de regresién logistica (binaria) y el modelo de regresion
linear utilizando pacientes con lesion de ligamento cruzado anterior (LLCA)

Co-Variable

Tipo de Modelo

(Referencia)

Comparaciones

Sin-ajustar Ajustados*
DE p B DE p
Regresion Logistica LMO 14 +0.47 <0.01 133 +0.48 <0.01
LM -1.2 +061 004 -13 +0.62 0.03
Regresion Linear LMO 0.3 +0.09 <0.01 0.27 +0.09 <0.01
LM -0.27 +0.12 0.03 -0.27 +0.12 0.03

LMO-= Lesién de Médula Osea. LM=Lesién de Menisco. DE = desviacidn estandar.

*Ajustados por edad y sexo.
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Discusion

Nosotros estudiamos a pacientes que acudieron a realizarse una resonancia magnética en el
Hospital Centro Médico ABC a causa de lesidn post-traumatica de rodilla. Los pacientes estdn
estudiados bajo la premisa de que la lesién fue lo suficientemente grave que requirié atencion

médica.

Un 78.79% de pacientes masculinos tenian LLCA. Si consideramos que segun el estudio de
Framingham, hasta el 87% de pacientes con lesién de ligamento cruzado anterior desarrollan
osteoartritis a diferencia de un 19.22% sin lesidn de ligamento cruzado anterior, un alto
porcentaje de pacientes masculinos desarrollard OA®. Por esta razdn elegimos el modelo de

Osteoartritis post-traumdtica como modelo de estudio para osteoartritis.

Segun Stein et al., existe poca evidencia de la relacién lesion de ligamento cruzado anterior y la
lesion de menisco o la lesién de médula ésea’’. No existe evidencia a largo plazo de la relacién
entre la LMO y OA®8, Kubota et al, reportan que el tamafio y crecimiento de la lesién de médula
Osea esta directamente relacionada al desarrollo y progresion de OA dependiendo el grado de
severidad de OA'. En nuestro estudio, la lesion de médula dsea tiene una relacion
estadisticamente significativa en relacién de la LLCA y consecuentemente a favor del desarrollo

de osteoartritis.

La lesidon de meniscos parece ser protectora para el desarrollo de osteoartritis, y segin Roos et al,
los pacientes con lesidn aislada de meniscos, tienen el mismo grado de osteoartritis a los 50 afios
en comparacién con los pacientes con LLCA, quienes muestran datos de osteoartritis a los 40 afios.
Sin embargo ambos grupos de pacientes mostraron datos de OA 10 afios después de la lesion®.
Podriamos decir que la lesion de menisco no confiere una proteccién para el desarrollo de
osteoartritis, pero en relacién a la lesion de LCA, los pacientes con LLCA desarrollan osteoartritis

en edades mas tempranas que los pacientes con lesiones aisladas de meniscos.

En nuestra cohorte una mujer tiene una razén de momios que confiere un efecto protector para
la lesién de ligamento cruzado anterior. Seglin Roos H et al reportan que la lesidon de LCA es mas
frecuente en las mujeres cuando estas son menores de 20 afios y esto posiblemente se deba a la
menor actividad deportiva de las mujeres y a que en proporcidn, los musculos femeninos son
menos fuertes que los masculinos®. Este hallazgo en nuestro estudio al igual que la lesién de

meniscos no corresponden a lo reportado en relacidn a la asociacion a desarrollar osteoartritis ya
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qgue las mujeres desarrollan mas osteoartritis que los hombres. Sin embargo, en el estudio de
Sward et al., en ambas cohortes, la de OA postraumatica y la de OA no traumatica, las mujeres
mostraban menor prevalencia de disminucién del espacio articular (JSN) y osteofitos que los
hombres®. Este podria ser el caso en la lesion de médula dsea y menisco en mujeres de nuestra
cohorte. Otra alternativa podria ser que los hallazgos en mujeres sean diferentes en los modelos
de osteoartritis postraumatica (también llamada secundaria) vrs las cohortes de pacientes con

osteoartritis no traumatica (OA primaria).

Limitaciones

Las limitantes de nuestro estudio son que estamos definiendo osteoartritis con la lesidon de
ligamento cruzado anterior en base a los hallazgos de la literatura y no directamente por los

parametros de diagndstico de osteoartritis en cada paciente.

Todos los pacientes tuvieron trauma de rodilla y en el estudio no esta considerado la fuerza de la
lesién o el mecanismo para homogenizar las variabilidades, sin embargo todos los pacientes

tuvieron un grado de lesidon que requirié atencidn médica y resonancia magnética.

Es necesario estudios prospectivos con seguimiento de los biomarcadores observadas mediante

resonancia magnética de rodilla en nuestro estudio para validar los resultados de este estudio.
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Conclusiones

En nuestra cohorte la lesién de médula 6sea, de menisco y el sexo muestran una relacién al
desarrollo osteoartritis. La lesion de médula ésea fue mas prevalente en pacientes con LLCA y
corresponde a lo reportado en la literatura; esta posiblemente sea un biomarcador para OA. La
lesién de menisco fue menos prevalente en las mujeres que en los hombres lo cual difiere de lo
reportado en la osteoartritis primaria, sin embargo se necesitan mas estudios longitudinales para
comprobar la prevalencia de biomarcadores entre hombres y mujeres en OA postraumatica (OA

secundaria) vrs OA no traumatica (OA primaria).

25



Agradecimientos

Agradecemos a los participantes involucrados en este estudio ya que sin ellos este estudio no
seria posible. También nos gustaria agradecer a los técnicos radidlogos involucrados en la
adquisicion de las resonancias magnéticas quienes fueron respondables de correr una secuencia

adicional a las convencionales para fines del estudio.

26



Bibliografia

1.

10.

11.

Hunter DJ, Le Graverand M-PH, Eckstein F. Radiologic markers of osteoarthritis
progression. Curr Opin Rheumatol. 2009 Mar;21(2):110-7.

Peldez-Ballestas |, Sanin LH, Moreno-Montoya J, Alvarez-Nemegyei J, Burgos-
Vargas R, Garza-Elizondo M, et al. Epidemiology of the rheumatic diseases in
Mexico. A study of 5 regions based on the COPCORD methodology. J Rheumatol
Suppl. 2011 Jan;86:3-8.

Kijowski R, Roemer F, Englund M, Tiderius CJ, Sward P, Frobell RB. Imaging
following acute knee trauma. Osteoarthr Cartil. 2014;22(10):1429-43.

Friel N a, Chu CR. The role of ACL injury in the development of posttraumatic knee
osteoarthritis. Clin Sports Med. Elsevier Inc; 2013 Jan;32(1):1-12.

Culvenor AG, Collins NJ, Guermazi A, Cook JL, Vicenzino B, Khan KM, et al. Early
knee osteoarthritis is evident one year following anterior cruciate ligament
reconstruction: a magnetic resonance imaging evaluation. Arthritis Rheumatol
(Hoboken, NJ). 2015 Apr;67(4):946-55.

Roos H, Adalberth T, Dahlberg L, Lohmander L. Osteoarthritis of the knee after
injury to the anterior cruciate ligament or meniscus: the influence of time and age.
Osteoarthr Cartil. 1995 Dec;3(4):261-7.

Hunter DJ, Lohmander LS, Makovey J, Tamez-Pefia J, Totterman S, Schreyer E, et al.
The effect of anterior cruciate ligament injury on bone curvature: exploratory
analysis in the KANON trial. Osteoarthr Cartil. 2014;22(2014):959.968.

(MD) BH. Knee osteoarthritis prevalence, risk factors, pathogenesis and features:
Part I. Casp J Intern Med. 2011;2(2):205-12.

Hayashi D, Roemer FW, Guermazi a. Osteoarthritis year 2011 in review: imaging in
OA--a radiologists’ perspective. Osteoarthritis Cartilage. Elsevier Ltd; 2012
Mar;20(3):207-14.

Eckstein F, Wirth W. Quantitative cartilage imaging in knee osteoarthritis. Arthritis.
2011 Jan;2011:475684.

Guermazi A, Hayashi D, Eckstein F, Hunter DJ, Duryea J, Roemer FW. Imaging of
osteoarthritis. Rheum Dis Clin North Am. 2013 Feb;39(1):67-105.

27



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Crema MD, Roemer FW, Marra MD, Burstein D, Gold GE, Eckstein F, et al. Articular
Cartilage in the Knee : Current MR Imaging Techniques and Applications in Clinical
Practice and Research. RadioGraphics. 2011;

Peterfy CG, Guermazi a, Zaim S, Tirman PFJ, Miaux Y, White D, et al. Whole-Organ
Magnetic Resonance Imaging Score (WORMS) of the knee in osteoarthritis.
Osteoarthritis Cartilage. 2004 Mar;12(3):177-90.

Pan J, Pialat J-B, Joseph T, Kuo D, Joseph GB, Nevitt MC, et al. Knee Cartilage T2
Characteristics and Evolution in Relation to Morphologic Abnormalities Detected
at 3-T MR Imaging: A Longitudinal Study of the Normal Control Cohort from the
Osteoarthritis Initiative. Radiology. 2011;261(2):507-15.

Sharma AL, Chmiel JS, Ma OA, Dunlop D, Guermazi A, Bathon J, et al. Significance
of Pre-Radiographic MRI Lesions in Persons at Higher Risk for Knee Osteoarthritis.
Arthritis Rheum. 2014;1-23.

Guermazi a., Niu J, Hayashi D, Roemer FW, Englund M, Neogi T, et al. Prevalence of
abnormalities in knees detected by MRI in adults without knee osteoarthritis:
population based observational study (Framingham Osteoarthritis Study). Bm);.
2012;345(aug29 1):e5339—-e5339.

Stein V, Li L, Lo G, Guermazi A, Zhang Y, Kwoh CK, et al. Pattern of joint damage in
persons with knee osteoarthritis and concomitant ACL tears. Rheumatol Int.
2012;32(5):1197-208.

Foong Y, Khan H, Blizzard L, Ding C, Cicuttini F, Jones G, et al. The clinical
significance, natural history and predictors of bone marrow lesion change over
eight years. Arthritis Res Ther. 2014;16(4):R149.

Kubota M, Ishijima M, Kurosawa H, Liu L, Ikeda H, Osawa A, et al. A longitudinal
study of the relationship between the status of bone marrow abnormalities and
progression of knee osteoarthritis. J Orthop Sci. 2010;15(5):641-6.

Sward P, Kostogiannis |, Neuman P, von Porat A, Boegard T, Roos H. Differences in

the radiological characteristics between post-traumatic and non-traumatic knee
osteoarthritis. Scand J Med Sci Sport. 2010;20(5):731-9.

28



	Portada

	Resumen

	Texto

	Conclusiones

	Bibliografía


