4 [\l" m,

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

é Mg FACULTAD DE MEDICINA
§ ?7/,,"[ DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
R ”‘*{'Fn* ‘:);‘,; 4
C“\ t&(ﬁ/"—

FACULTAD DE MEDICINA
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
ESPECIALIDAD EN:
ORTOPEDIA
DETERMINACION DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS DE INFLAMACION EN LA

TENDINOPATIA DE LA PORCION LARGA DEL BICEPS SECUNDARIA A LESION DE
MANGUITO DE LOS ROTADORES

TESIS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE MEDICO ESPECIALISTA EN:

ORTOPEDIA

PRESENTA:

DR. CESAR ALFREDO ALCANTARA CANSECO

PROFESOR TITULAR

DR. JUAN ANTONIO MADINAVEITIA VILLANUEVA

ASESORES
DR. FERNANDO SERGIO VALERO GONZALEZ

DR. MICHELL RUIZ SUAREZ )
DR. MELCHOR IVAN ENCALADA DIAZ

MEXICO, D.F., FEBRERO 2013




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DRA. MATILDE L. ENRIQUEZ SANDOVAL
DIRECTORA DE ENSENANZA

DRA. XOCHIQUETZAL HERNANDEZ LOPEZ
SUBDIRECTORA DE POSTGRADO Y EDUACACION CONTINUA

DR. LUIS GOMEZ VELAZQUEZ
JEFE DE ENSENANZA MEDICA




DR. JUAN ANTONIO MADINAVEITIA VILLANUEVA
PROFESOR TITULAR

DR. FERNANDO SERGIO VALERO GONZALEZ
DR. MELCHOR IVAN ENCALADA DIAZ
ASESORES CLINICOS

DR. MICHELL RUIZ SUAREZ
ASESOR DE TESIS Y METOLOGICO



iNDICE

Introduccion

Justificacion

Planteamiento del Problema

Hipotesis

Objetivos

Metodologia

Resultados

Discusion

Bibliografia

10

10

11

11

11

12

13

15



INTRODUCCION

En la antigiedad, Hipocrates establecié que los musculos y tendones estaban
implicados en patologias dolorosas, describiéndola principalmente en la region
intertuberositaria del hombro. Posteriormente en los 1800s y en 1921 se comentd que
debido a la superficie rugosa de la tuberosidad mayor y el contacto existente a nivel
intracapsular, el tenddn del biceps podria sufrir cambios estructurales y evolucionar a
dolor y destruccién. Fue comentada dicha patologia durante el paso de los afios y por
ultimo DePalma y Callery hablan de que también debe de tratarse la porcion
intraarticular del tendén del biceps en casos de tenotomias. Con el paso de los afios y
los estudios realizados asociados al dolor provocado por el tenddon del biceps y las
opciones terapéuticas para el mismo, en los ultimos 20 afios se dio importancia al dolor

provocado por este tenddn, motivo por el cual se realiza este estudio.

Los tendones conectan generalmente musculos a hueso. Principalmente estan
encargados de transmitir fuerzas tensiles generadas por las células musculares.’ Como
cualquier tejido mecanico estan formados principalmente por matriz extracelular y
principalmente por tejido conectivo fibroso denso (regular), en donde los haces de fibras
de colageno adoptan una disposicion paralela bien ordenada que refleja los
requerimientos mecanicos al que estan expuestos. Las moléculas principales que
actuan como componentes estructurales de los tendones son la colagena y
proteoglicanos, dominado por colagena tipo |, sin embargo colagena I, Ill, V, VI, Xy Xl
también estan presentes; los proteoglicanos son los principales responsables de darle
la caracteristica de viscosidad al tenddn, sin modificar la fuerza tensil. En su mayor
parte los tendones estan compuestos por haces de fibra de colagena densamente
empaquetadas dispuestas en paralelo en sentido longitudinal, disposicion que hace que
soporten los requerimientos mecanicos ya mencionados, ademas de una discreta
torsion realizada en conjunto, la cual da la propiedad de concentrar fibras musculares y
mantener su accidon con un sitio de insercién pequeno. Al realizar cortes transversales
en un tenddn se encuentran células que forman estructuras oscuras similares a puertas
de vaivén entre los haces de las fibras, dichas células son los tenocitos, las cuales son

un tipo de fibroblastos responsables de la secrecion de matriz extracelular; estos
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tenocitos tienen una distribucion longitudinal y estan intimamente relacionados con
fibrillas de colagena. La estructura inicia con moléculas de tropocolagenas, los cuales
se polimerizan y forman una microfibrilla y a su vez estas forman fibrillas, las cuales se
agrupan y forman fibras y por ultimo estas forman haces. Los tendones tienen
diferentes morfologias, y en aquellos casos en las que son redondos u ovalados en su
porcidn proximal, se van haciendo aplanados a medida que llegan a su porcion
muscular. Con el paso de los afios el numero, tamano y distribucion de tenocitos, al
igual que el diametro de las fibrillas se ve disminuido regulado por la colagena tipo V. La
edad en la que se llega al punto maximo de engrosamiento de las fibrillas e inicia su
disminucion va de los 20 a los 29 afos de edad; también se ve afectado el diametro
cuando hay una asociacion traumatica. Existen marcadores de tenocitos para detectar
los cambios en numero y desarrollo, los cuales no son especificos para el tendon,
dentro de los cuales se encuentra el factor de transcripcion scleraxis, el cual sirve para
detectal el estadio de desarrollo del tenocito, la tenomodulina, la cual es inducida por
scleraxis, regula la proliferacion de tenocitos a expensas de la maduracion de fibrillas
de colagena, y la tenascina-C, la cual se expresa en los tenocitos como respuesta al

estrés mecanico.

La histologia reportada del tenddn del biceps depende de la porcion estudiada.
En su porcion proximal (intracapsular) aparenta ser un “tendén de traccion” en donde
los tenocitos estan mezclados con fibras de colagena paralelas. En su porcion medial,
principalmente a nivel intertuberositario, se aprecian fibras de colagena mas irregulares
e intermezcladas. Y en su porcidon mas distal y pegada al hueso se aprecian ovoides y

con apariencia de condrocitos.

El alto estrés repetitivo de los tenocitos provoca una cascada de regulacion de
inflamacion  expresando mediadores como cox-2 (ciclooxigenasa-2), PG-
E2(prostaglandina-E2) y MMP-1 (matriz metaloproteinasa-1) (involucrados en la
destruccion de la matriz extracelular), este efecto aumenta con la presencia de
interleucina (IL)-1B; sin embargo se han reportado casos en los que el estrés repetitivo
no es tan intenso y hay una disminucién de agentes proinflamatorios a pesar de la

presencia de IL-1p, lo que demuestra que un ejercicio de bajo y moderado impacto es
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benefico para reducir la inflamacién de los tendones. Cabe destacar que los tenocitos
por si mismos producen IL-1B cuando se encuentran en contacto con un tendon
lesionado, la cual es mas abundante el primer dia de la lesion, pero puede persistir
varios dias. Lo importante de esta produccién de IL-1B a cargo del tenocito es que
puede inducir la expresién de agentes proinflamatorios como cox-2, MMP1, MMP3,
MMP13, ADAMTS-4 e IL-6. Otro efecto de la IL-13 sobre el tenocito es que reduce su
elasticidad y rompe filamentos de actina. El proceso inflamatorio también ha sido
estudiado con respecto al numero de células marcadas con LCA por milimetro cuadrado

de superficie del tendon.

Con respecto a la sintesis de proteoglicanos, otro de los componentes
principales de la matriz extracelular del tendén, y de colagena puede ser comprometida
con la presencia de glucocorticoides, al igual que alterar la proliferacion de tenocitos,

por eso se ve comprometida la integridad del tenddn.

Al igual que las quinolonas, las cuales pueden incrementar la expresion de
metaloproteinasas (MMP) en el tejido y aumentar el estrés oxidativo del tendén el cual
altera el anabolismo de los proteoglicanos y colagena oxidada, principalmente en

pacientes mayores de 60 afos que consumen ofloxacino.

El aporte nervioso de los tendones tiene una importancia particular en relacion a
las tendinopatias y la reparacion de rupturas tendinosas. Hay evidencia de que pueden
crecer nervios en tendones rotos o dafiados y con vasos sanguineos, los cuales se
relacionan con dolor en dicha regién del tenddén segun Messner et al., y Alfredson &
Lorenzton en el 2007, ademas Bring et al. En el 2007 comenta que debido a la
plasticidad neuronal el dolor es modulado por la actividad fisica, lo que lleva a
tratamiento con programas de rehabilitacion con el objetivo de retroceder el proceso de
neovascularizacién. La invasion neurovascular en un tejido dafiado también hace
considerar tratamiento del dolor del tendén con agentes esclerozantes. Es comun la
presencia de fibras asociadas a vasos. Ackermann et al ha visto que los nervios
autonémicos tienen preferencia por neuropéptido Y (neurotransmisor presente para la

estimulacion en fibras nerviosas simpaticas, el papel del anticuerpo para este
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neurotransmisor es delimitar los patrones de inervacion simpatica), noradrenalina
(ambos factores vasoconstrictivos) y para péptido intestinal vasoactivo (VIP) (factor
vasodilatador), ademas de que en las terminales nerviosas libres se encuentra
sustancia P y péptido relacionado con gen de calcitonina (CGRP), los cuales estan
asociados a la recoleccion de informacion dolorosa. Se ha visto que las fibras nerviosas

regulan el flujo sanguineo en el tendén.

Las lesiones tendinosas también pueden ser estudiadas de forma histologica e
inmunohistoquimica valorando celularidad y vascularidad del tendén usando antigeno
comun de leucocitos (LCA) y con la expresion de la proteina S-100 la cual esta
implicada en varias funciones intra y extracelulares y en la respuesta inflamatoria.
Existen diferentes patrones de lesion, como puede ser degenerativa (valorado con HE
las alteraciones estructurales, alteraciones en el patrén de tincion y cambios
morfologicos celulares y del nucleo), alteraciones en la celularidad (valorado con HE la
cantidad de células por superficie cuadrada del tenddén), la neoangiogenesis (valorada
con la cantidad de vasos microscopicos por milimetro cuadrado en la superficie del
tenddn) y células con signos de diferenciacion neuronal (valorado con la presencia de
de células con mayor citoplasma y nucleo mas grande, células alargadas “spindle”,

realizado con N-Y y proteina S-100).

Se ha observado que los pacientes con lesién masiva del mango rotador pueden
sufrir de patologias diferentes en el tendon del biceps, desde tendinitis, rupturas
parciales, inestabilidad y ruptura. En las lesiones del tenddn del biceps asociadas a las
lesiones del mango rotador el sintoma mas frecuente el dolor en hombro, limitacion
funcional y dolor al dormir sobre el lado afectado, y en otros casos también la
disminucidon de la fuerza muscular. El dolor se ha reportado mas frecuentemente en
aquellos pacientes que no han tenido tratamiento después de 3 meses de la lesion. Se
ha observado que en aquellos pacientes con lesion del subescapular tienen patologia
del tenddn del biceps, y en los que hay lesidn masiva ya se asocia que lesiones mas
avanzadas del tendén del biceps de acuerdo a la clasificacion de Habermeyer-Walch, la
cual consideran el origen del tenddn, intervalo de los rotadores y asociacion con lesién

del mango rotador. En el andlisis realizado por Chih-Hwa et al., se encontré una
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sintomatologia significativa asociada al tendén del biceps como una importante fuente
de dolor persistente. La tendinitis del mango rotador estd asociado a un arco
coracoacromial rigido, el desgarro del tenddn del biceps esta asociado a un
pinzamiento del mismo y del tendén del supraespinoso en el surco del biceps; la
luxacion del tenddén se asocia con desgarro del tendéon del subescapular y en la
subluxacidon se asocia a ruptura parcial de la porcion tendinosa superficial externa del
musculo subescapular. El mecanismo de lesion del tendén del biceps normalemente
ocurre al mismo tiempo que la lesién del mango rotador, con un resultante de
implicacién de hipovascularidad del tenddn; la insuficiencia vascular en el area afectada
de la porcion larga del biceps se ha visto como un factor predisponente para para
patologias del segmento de dicho tenddn. Las lesiones de la porcién larga del tendoén
del biceps tienen compromiso de un proceso degenerativo difuso que involucra el
espacio subacromial, incluyendo el mango rotador, tenddn del biceps y articulacién
acromioclavicular. Una vez que el desgarro del mango rotador esta presente el
pinzamiento subacromial sobre la porcion larga del biceps iniciara un deterioro

progresivo.

En aquellos casos asociados a evento traumatico que involucren el
supraespinoso puede extenderse e involucrar la capsula del intervalo de los rotadores y
el tendon del subescapular. El tendon del biceps puede estar implicado en estas
situaciones por su anatomia ya que pasa anterior al tenddn del supraespinoso el cual
estd propenso a un pinzamiento entre la cabeza humeral y el acromion cuando el
tenddn del supraespinoso se romope, como en los casos de artropatia por mango
rotador. Otro factor de riesgo es un proceso inflamatorio secundario asociado a
microtraumatismos de repeticion o infiltraciones. La incidencia de patologia del tendén
del biceps es directamente proporcional a la extension de la lesién del mango rotador.
La tendinitis bicipital es una fuente importante de dolor y puede ser una combinacién de
cambios primarios por pinzamiento y un cambio secundario a falta de cobertura del
mango rotador en casos de lesiones de éste. La ruptura del tenddn del biceps puede
ser un resultado del proceso patolégico del mango rotador. El dano del tendén del

biceps es progresivo a medida que el dafio del mango rotador avanza, por lo que se
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aplana, se ensancha y posteriormente se rompe, lo que provoca una disminucién

notable en la funcién del hombro.

El dolor provocado por desgarros masivos y degenerativos del mango rotador
pueden provocar dolor incapacitante en el hombro, ademas de debilidad; quienes
presentan el dolor diariamente, afectando la calidad del suefio, y las actividades de la
vida diaria. Las lesiones de la porcion larga del tendén del biceps son la causa de dolor
y forma parte de la limitacion funcional en el hombro; hay que hacer una diferenciacién
clinica entre una verdadera pseuroparalisis del hombro en donde éste no es funcional e
intento de flexién del hombro ineficiente, y pérdida funcional asociada al dolor en donde
el hombro es funcional pero la flexién activa se limita por el dolor. En 1990, Walch et al.,
observd un efecto analgésico que se producia cuando habia ruptura espontanea del
tendodn del biceps, propuso como tratamiento artroscopico la tenotomia del biceps, o la
tenodesis para cuidar el aspecto estético, como un tratamiento paliativo para mejorar el
dolor en pacientes con lesiones irreparables del mango rotador, lo cual tuvo resultados
significativos con respecto a la escala de Constant, incluyendo una mejoria del dolor de
7.314 puntos, sin encontrar una diferencia significativa en aquellos en los que se hizo

tenotomia y los que se hizo tenodesis.

JUSTIFICACION
« La tendinopatia de la porcién larga del biceps tiene alta prevalencia en pacientes
con lesion del manguito de los rotadores
« Lesiones de manguito son prevalentes en mayores de 40 afios y aumenta con la
edad
« Es motivo de cirugias de revisidén en el manguito de los rotadores en las que no

se atiende la patologia asociada al tendén del biceps

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

El tenddn del biceps es uno de los principales generadores de dolor del hombro
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HIPOTESIS
En la tendinopatia de la porcién larga del biceps existen marcadores especificos

bioquimicos de dolor inflamacién que se correlacionan clinicamente con dolor.

OBJETIVOS
« Determinar marcadores de inflamacion y transformaciéon en porcidén larga del

biceps

METODOLOGIA
« Comparacion de serie de casos
« Observacional
« Analitico

« Transversal

Universo: Pacientes del servicio de reconstruccion articular de hombro y codo
sometidos a procedimiento quirurgico en cuya técnica incluya la tenotomia o tenodesis
del biceps, asociadas a 2 Grupos:
+ Lesiones del manguito de los rotadores:
+ Segun signo de tangente de Zanetti
+  Negativo

+  Positivo

Criterios de inclusion: Mayores 40 afnos, ambos géneros, enfermedad del manguito de

los rotadores, > 6 meses de evolucidn

Criterios de exclusion: Pacientes que hayan sido infiltrados con esteroides, tratamiento

con esteroides sistémicos, tratamiento con quinolonas

Tamario de muestra: por conveniencia = 12 pacientes por grupo
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Variables de estudio y escalas de medicion:

Se tomaran muestras de biceps en su porcion intraarticular y extraarticular, las
cuales se dividiran en 4, de las cuales se mandaran 2 muestras al area de histologia
para estudiar su celularidad y las otras 2 se enviardn a inmunohistoquimica para
determinar Medicibn de mediadores de inflamacion, transcripcién y apoptosis con
Magpix (Millipore, IL, USA) de:

= Citocinas: IL-1q, IL-1B, IL-6, IL-1RA, TNFa, IL-8, IL-10, IL-4, IFN-Yy, IL-2, IL-
12p70, slL-2ra
= Quimiocinas: Eotaxina, IP-10 (CXCL10), MCP-1 (CCL2), MIP-1a (CCL3), MIP-113
(CCL4)
= Factor de crecimiento endotelial: VEGF
Como procedimiento de rutina se tomaron muestras de biceps desde su origen hasta 2

cm distal.

Analisis estadistico propuesto:
« Andlisis descriptivo con promedios y porcentajes para variables
sociodemograficas y variables clinicas
« Anadlisis de Cluster para identificar las IL asociadas al proceso de inflamacién, y

transformacion

RESULTADOS

Se realizo un estudio doble ciego en donde se obtuvieron 12 muestras con 3
tejidos cada uno, en pacientes con una edad de 63.6+8.7 anos, los cuales se
distribuyeron en 10 hombres y 2 mujeres. Se aplicaron 3 escalas: Constant en donde se
obtuvo 43.6 + 18, DASH: 65.9 + 17, SST: 2.8 + 1.6, ademas de aplicar la Tangente de
Zanetti dando 7 pacientes negativo y 5 positivo.

Este es el primer estudio que se realiza aplicando un grado de infiltracién, ya que
en literatura revisada solo esta documentado con lesién del manguito rotador, agregado
a esto hay pocos estudios donde se estudia al biceps. También es el primer estudio con
una medicion de IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-1RA, TNFa, IL-8, IL-10, IL-4, IFN-y, IL-2, IL-
12p70, slL-2ra, Eotaxina, IP-10 (CXCL10), MCP-1 (CCL2), MIP-1a (CCL3), MIP-1p3
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(CCL4), VEGF; siendo 18 en total, tomadas en diferentes porciones del manguito

rotador y biceps.

Teniendo ya el reporte de la bateria antes mencionada, se encontré una utilidad
de hacer la correlacién con la infiltracion grasa ya que permite saber lo que pasa

bioquimicamente con el tendén segun el grado de infiltracién.

Encontramos que a mayor infiltracion, hay mas células proinflamatorias. Ahora
aplicando la tangente de Zanetti, se observé que al presentar Zanetti negativo o positivo
no hubo diferencias significativas bioquimicamente en el biceps. Al tomar en cuenta el
grado de infiltracién grasa del supraespinoso, los hallazgos bioquimicos entre la porcién
medial del supraespinoso y biceps fueron similares principalmente en IL-1a e IL-1b,
pero si hay diferencia en VGEF habiendo mas en la porcion lateral del supraespinoso.
En aquellos pacientes con Tangente de Zanetti positiva se encontré una respuesta
antiinflamatoria en la porciéon medial del supraespinoso y el biceps con respecto a IL-4 e
IL-2RA. El IP-10 (CXCL-10) fue igual en la porcion lateral de supraespinoso y biceps, la
MCP-1 tiene menos en biceps, el VEGF hay mas en la porcién lateral del manguito
rotador y IL-6 es menor en el biceps. En los que presentaron Tangente de Zanetti
negativo, con IL-1a, IL-1b e IL-1RA se encontré una correlaciéon entre el biceps y
porcion medial de supraespinoso, el TNF tiene una correlacion entre porcion medial de
supraespinoso, porcion lateral de supraespinoso y biceps; y no se encontré diferencia

significativas con respecto al tiempo de evolucion.

Podemos decir que una vez afectado el biceps, no hay proceso de reparacién
aparente ya que el dafno va progresando de forma similar al supraespinoso. Todo esto
puede explicar la necesidad de tratamiento del biceps al estar frente a una patologia del

manguito rotador.

DISCUSION.

Nuestro estudio se hizo en el laboratorio de Medicina Experimental de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México, aqui se

corrieron pruebas para citocinas dentro de las cuales e analizaron IL-1qa, IL-1, IL-6, IL-
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1RA, TNFa, IL-8, IL-10, IL-4, IFN-Yy, IL-2, IL-12p70, slL-2ra, para quimiocinas como
eotaxina, IP-10 (CXCL10), MCP-1 (CCL2), MIP-1a (CCL3), MIP-1B8 (CCL4) y factor de
crecimiento endothelial. Dentro de éste, conocemos debilidades como fueron pérdida
de muestras de tejido al momento del procesamiento, ademas de perder casi el 50% de
las mismas por presenter infeccion en las muestras. También sabemos que la toma de
la muestra pudo no haber sido precisa en enviar solo tejido muscular y tendon, ya que

al momento de la cirugia no se puede determiner con precision.

Dentro de los articulos indexados, al momento no hemos encontrado un estudio
en el que se haya incluido una bateria tan extensa de marcadores inflamatorios como
en el nuestro, aunque ya hay informacion publicada de correlacion de resonancia
magnética con histologia en patologia del manguito de los rotadores como explica
Florian M., et al., donde ya se habla de degeneracion mucoide, metaplasia condroide e
infiltracion grasa y comentan la presencia de degeneracidn mucoide y metaplasia
condroide con presentacion simultanea, pero nunca encontrando metaplasia condroide
en el mismo sitio que la degeneracion mucoide. Extrapolando estos resultados a
nuestro estudio, apoya de forma indirecta y parcial nuestros hallazgos, ya que los

resultados solo estan expresados en informacién histolégica y no de forma molecular.

El universo de estudio y seguimiento de este studio tiene multiples lineas de
investigacion, ya que los objetivos de éste esta enfocado al biceps, pero los hallazgos
dentro del manguito de los rotadores son claves para valorar su comportamiento una
vez se encuentre una patologia y por lo tanto ayudar a establecer esquemas de
tratamiento medico. Cabe destacar que la informacién obtenida habla de 2 fuentes
completamente diferentes de dolor, y por lo tanto cambios inflamatorios en ambas
estructuras, lo que continua abriendo posibilidades de analisis en biceps y en el
manguito de los rotadores, al igual que lo comenta Pill S., el al., que a pesar de que la
lesion del manguito de los rotadores sea irreparable, el tratamiento del biceps puede
mejorar el dolor. Hay que recorder que hay multiples estudios realizados con respecto a
la degeneracion del manguito de los rotadores aplicado incluso a seguimiento quirurgico

y functional, como comenta Steve A., et al., en el que consideran la degeneracion y
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atrofia como un factor predictive en el tratamiento de estas patologias, al igual que

hallazgos histolégicos el la predisposicién de ruptura.
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