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INTRODUCCION



1. INTRODUCCION.

1.1. Contextualizando la patologia musculo-esquelética de

extremidad inferior.
La extremidad inferior es responsable de propulsar y sustentar el cuerpo.

Se compone de tres 6rganos articulares principales anatdmicamente muy
complejos, a saber, la cadera, la rodilla y el complejo tobillo-pie. Cada 6rgano
articular esta constituido por multitud de pequefas uniones Oéseas,
miotendinosas, miofasciales y fibrocartilaginosas, y sustentado por ligamentos,
tendones, fascias y capsulas articulares que emergen como una estructura

tridimensional edificada para conformar nuestra biomecanica.

La biomecanica es la forma en la que se edifica nuestro cuerpo permitiendo el
movimiento, siendo el sistema musculo-esquelético el responsable de ello. Las
lineas de fuerza que atraviesan nuestro esqueleto hacen que esta biomecanica
se adapte a la anatomia individual y sus variaciones a lo largo del tiempo.
Cuando una determinada forma anatdomica o una patologia aqueja nuestro
sistema musculo-esquelético todo nuestro armazon se modifica en aras de

proteger las zonas débiles y seguir permitiendo nuestro movimiento.

Esto conlleva modificaciones anatomicas que en muchas ocasiones sobrecargan
los 6rganos articulares de la extremidad inferior, provocando dolor e impotencia

funcional.

Este tipo de patologia musculo-esquelética es muy frecuente tanto en hombres
como en mujeres de edad media, ya sea por sobrecarga profesional,
traumatismos directos o indirectos, realizacién de ejercicio fisico o sobreuso

cotidiano.

Al no tratarse de enfermedades con riesgo de mortalidad, los pacientes soportan
con mayor o menor estoicismo el dolor y la incapacidad funcional subsecuente.
Cuando la afectacion clinica se prolonga en el tiempo o alcanza niveles altos de
dolor acuden a los médicos de familia. Muchas veces son derivados a

rehabilitacion o al Servicio de Traumatologia. Desde alli son a su vez derivados
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a tratamientos de fisioterapia o rehabilitacion. Cuando todo ello fracasa y si no

tienen una opcidn quirurgica clara, muchas veces acaban en Unidades del Dolor.

Sin embargo, la medicina esta cambiando. Los sistemas de salud publicos no se
pueden mantener a largo plazo con enfermedades de alto impacto
socioecondmico. En la actualidad el principal objetivo de la sanidad es la
prevencion, y la patologia musculo-esquelética es uno de los campos donde la

prevencion precisamente tiene mayor cabida.

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) considera la patologia
musculo-esquelética como la causa mas frecuente de dolor severo a largo
plazo e impotencia funcional en todo el mundo. La mitad de los casos son

debidos a lesiones en tendones y ligamentos (Loftus et al., 2012).

No hay nada mas eficaz que la medicina preventiva para lograr curar o por lo
menos evitar la evolucion de una patologia hasta que se haga una enfermedad
elocuente e invalidante para el desempenfo de la profesion, de las actividades

diarias o para conseguir una calidad de vida adecuada.

Sin duda conocer y tratar a tiempo la patologia musculo-esquelética de la
extremidad inferior deberia estar entre las opciones prioritarias de la medicina
preventiva y los sistemas de salud publicos para permitir que los individuos sigan

siendo utiles y no pierdan su autonomia.

Para ello es imprescindible un abordaje multidisciplinar por expertos, integrado
por meédicos de familia, traumatdlogos, rehabilitadores, fisioterapeutas y
radiodlogos intervencionistas especializados en patologia musculo-esquelética,
que diagnostiquen con exactitud el problema y realicen un tratamiento especifico
adecuado para cada caso.

En los ultimos tiempos la ecografia ha mejorado notablemente la calidad de
imagen en el campo de la patologia musculo-esquelética y permite diagnosticar
con precision de una forma inocua (sin radiacion), asi como realizar
exploraciones en movimiento. Ademas, en manos expertas, la ecografia es la
mejor herramienta para guiar procedimientos percutaneos equivalentes a una

cirugia menor. La ventaja de estos procedimientos es que son minimamente
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invasivos, evitan cirugias mayores y permiten al paciente irse a casa

directamente sin menoscabo de su autonomia.

Esto ha abierto muchas posibilidades en el campo de la medicina regenerativa,
que busca infiltrar sustancias en las areas afectas con el fin de frenar el proceso

patoldgico y reiniciar una curacién ordenada y definitiva.

1.2. Tendones y entesis.

1.2.1. Estructura y funcién.

La patologia de tendones y ligamentos representa la primera causa de
consulta médica en enfermedades del aparato locomotor. Aproximadamente
800.000 personas al afio consultan por lesiones en tendones, ligamentos o
capsulas articulares (Doroski et al., 2007).

Los tendones unen el musculo al hueso siendo los responsables de la
transmision del movimiento al esqueleto (Figura 1). Los tendones y ligamentos
son tejido conectivo denso con una organizacion regular que permite dirigir y
controlar el movimiento articular.

Todo ello refleja el importante papel de los tendones en el movimiento normal de
las personas al permitir la transmision de fuerzas de los musculos a los huesos,
soportando severas demandas mecanicas a lo largo de toda la vida.

En la actualidad se considera la anatomia y fisiologia tendinosa como una
entidad compleja donde se diferencian dos compartimentos: un compartimento
intrinseco constituido por tenocitos (fibroblastos) y las uniones de las fibras de
colageno (tipo |) que se imbrican en una estructura tridimensional compleja; y un
compartimento extrinseco que consiste en paratenon, epitenon, endotenon
con células mesenquimales diferenciadas y progenitoras, asi como células del

sistema inmunologico, vascular y nervioso (Snedeker & Foolen, 2017). Figura 2.

19



Vasos
Sanguineos R
Epimisio Perimisio

Endomisio

>

Fibra muscular

(celula)
Tendadn Fasciculo muscular
K (paquete de celulas)
[ N
. !@ d&f Musculo esquel-é!icc
= ‘ A A {arganc)
iy == L= :I-ngs,o ’-:_:

Figura 1. Complejo anatéomico musculo-tendén-hueso. Fisio online.
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Figura 2. Compartimentos tendinosos. Snedeker & Foolen, 2017.

Los ligamentos unen dos estructuras 6seas para estabilizar y guiar el movimiento

de estos huesos, ademas de servir de soporte a los érganos internos.



Ambos tejidos, tendones y ligamentos, funcionan en tension por lo que presentan
caracteristicas estructurales similares, estando compuestos por un componente
celular y una matriz extracelular. El principal tipo celular que encontramos en
tendones y ligamentos son los fibroblastos, los cuales se alinean en columnas a
lo largo de la direccion de las fibras de colageno (Figura 3). Los fibroblastos son
los responsables de secretar y mantener la matriz extracelular, compuesta por
colageno (tipos | y Il principalmente), proteoglicanos, tenascin-C y pequefias
cantidades de otras proteinas. El relativamente bajo numero de fibroblastos junto
a su baja actividad mitética lleva a un bajo recambio tisular y podria explicar por
qué los tendones y ligamentos presentan poca capacidad reparativa. El principal
componente de la matriz extracelular es el colageno, que a su vez es la proteina
mas abundante del organismo (1/3 del total de la masa proteica). Existen al
menos 19 tipos diferentes de colageno, siendo el tipo | el mas frecuente. El
colageno establece conexiones cruzadas entre sus fibras, lo que contribuye a la
estabilidad mecéanica y mejora la distribucion de las fuerzas tensiles. Los
proteoglicanos por su parte contribuyen a las propiedades viscoelasticas de los
tejidos. (Doroski et al., 2007).

fibroblasts

collagen fibril

collagen bundle

Figura 3. Componentes del tendén. Doroski et al. 2007.
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La entesis se define como un lugar de insercion osteotendinosa u
osteoligamentosa. Las entesis soportan mucho estrés por ser la transicién entre
un tejido blando y un tejido duro, lo que las convierte en estructuras muy
vulnerables a la sobrecarga aguda y crénica (Benjamin et al., 2006).

Las entesis se clasifican histolégicamente en dos tipos: fibrosas (sin
diferenciacion cartilaginosa) y fibrocartilaginosas (presentan 4 zonas tisulares:
tejido fibroso conectivo puro, fibrocartilago no calcificado, fibrocartilago
calcificado y hueso).

Asimismo se pueden insertar en el hueso de forma directa o indirecta, en relacién
a la ausencia de periostio que implica la insercién directa al hueso (Benjamin et
al., 2006). La mezcla de tejido fibroso y cartilaginoso confiere consistencia y
elasticidad a las demandas mecanicas de las entesis. Proximo a la cortical 6sea
las entesis se mineralizan, aqui la cortical ésea es porosa, permitiendo el aporte

vascular a las mismas (Schett et al., 2017).

Es dificil determinar la transicion tisular en las entesis (Figura 4), por lo que se
considera un érgano constituido por un conjunto de tejidos cuya funcién comun

es disipar el estrés (Benjamin et al., 2006).

Y

SN
[riiilly

Figura 4. Unién osteotendinosa (entesis) con evidencia de fibrocartilago

(hematoxilina-eosina).
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Muchos ligamentos y tendones se unen al hueso en un trayecto oblicuo
(tendones gluteos medio y menor en el trocanter mayor), conformando un
abanico que hace que contacten con el hueso de una forma extensa
constituyendo una amplia zona de insercion (entesis). Todo ello contribuye a
disipar progresivamente el estrés. Asimismo, en torno a las entesis solemos
encontrar bursas que permiten el deslizamiento entre tendén/ligamento y hueso
(Figura 5).

Regién Trocantérica

Capa

. Capa
superficial

profunda

Gluteo medio
Gluteo menor

Gluteo mayor Bursa

Tensor fascia lata Trocanter mayor

Fascia lata
(cintilla iliotibial)

Figura 5. Ejemplo anatomico de la insercion en la entesis de los tendones
gluteos medio y menor en el Trocanter Mayor. Relaciones anatémicas
con la fascia lata y la bursa trocantérea mayor. CAMDE.

También suele existir una almohadilla grasa (Hoffa, Kager...) en la zona de
insercion con multiples funciones mecanicas: reducir la friccion entre tendén y
hueso, prevenir la torsion del tenddn durante el soporte de carga, y rellenar
espacios que eviten dafos a estructuras adyacentes durante la presién negativa
de las fuerzas de carga. Por otro lado, la grasa contiene una gran variedad de
terminaciones nerviosas que contribuyen a la propiocepcion de la entesis.

La entesis presenta escasa vascularizacion ya que el fibrocartilago es avascular,
por lo que tiene poca capacidad reparativa. Las almohadillas grasas adyacentes

a la zona de insercién tendinosa/ligamentosa junto con el hueso contienen vasos
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sanguineos que contribuyen al mantenimiento de la homeostasis y la capacidad
reparativa.

La funcién de la entesis es unir las estructuras tendino-ligamentosas al hueso
y transmitir las fuerzas de carga al mismo. En las entesis los tendones y
ligamentos generalmente se ensanchan permitiendo un anclaje mas seguro y
resistente al hueso. Es frecuente que varias entesis confluyan en un mismo
hueso (por ejemplo, en trocanter mayor), dando lugar a multiples sitios de unién
al hueso. Esta superposicidon confiere estabilidad a los anclajes.

También hay innumerables conexiones fibrosas entre los distintos tendones y
ligamentos que confluyen en la entesis dando continuidad miofascial a todas las
estructuras musculo-esqueléticas implicadas. Las prolongaciones fasciales
contribuyen de forma importante a la estabilidad y la transmisién de fuerzas,

ayudando a conformar el érgano de la entesis (Benjamin et al., 2006).

1.2.2. Tendinopatia-entesopatia: teorias etiopatogénicas sobre la alteraciéon

de la homeostasis y el dano tisular.

El termino tendinopatia hace referencia a una lesion tendinosa cronica por
sobreuso (Nourissat et al., 2015), sin embargo se trata de un proceso patolégico
mucho mas complejo que conlleva una degeneracion tisular cronica a menudo
muy dolorosa e incapacitante.

Constituye un problema de salud importante no solo en deportistas, sino en la
poblacién general, donde supone hasta un 30% de las consultas médicas por
patologia musculo-esquelética (Millar et al., 2017). Asi pues, las tendinopatias
son frecuentes, afectan a gente de todas las edades e interfieren en la actividad
diaria de las personas, por lo que resultan en un gran impacto en la calidad de

vida y en el ambito socioeconédmico de los sistemas de salud.

Por otro lado, entre tendones existen diferencias clinicas y biolégicas que
condicionan su correcta reparacion: la reparacion de los tendones cortos
depende mas de la entesis, mientras que en los tendones largos la reparacion
depende de una correcta preservacion del tejido reparativo y del mantenimiento

del deslizamiento tendinoso para evitar adherencias (Chen et al., 2018).
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Las tendinopatias se atribuyen a una sobrecarga mecanica, influyendo ésta en
el recambio de colageno. El comportamiento mecanico de los tendones depende
de su longitud y su secciéon. A mayor seccion mas resistencia a la carga y a
mayor longitud mayor capacidad de elongacion (Abate et al., 2009).

La patologia tendinosa generalmente asienta en tendones que soportan
demandas funcionales mas altas (Nourissat et al., 2015). Por ello uno de los
principales factores extrinsecos que influyen en el dafio tendinoso cronico son
las sobrecargas mecanicas recurrentes, mientras que el dafio agudo suele
ocurrir por una sobrecarga puntual.

La sobrecarga anémala del tendén se asocia a ejercicio fisico, deporte y
actividades laborales especificas (Nourissat et al., 2015). El problema radica en
que la capacidad reparativa de los tendones es limitada derivando en la mayoria
de las ocasiones en lesiones cronicas dolorosas, cicatrizacion andomala,
limitacion funcional y riesgo de nuevas lesiones por fragilidad tendinosa (Loftus
et al., 2012). El origen de esta limitacion esta en su baja actividad metabdlica,
siendo su tasa de consumo de oxigeno 7.5 veces menor que en el resto de
estructuras del sistema musculo-esquelético y el recambio de colageno de entre
50 y 100 dias (Abate et al., 2009). Como consecuencia, la sintesis de matriz
extracelular por parte de los tendones es escasa en individuos sanos, comparado
con otros tejidos conectivos, de ahi que su capacidad de recuperacion sea
mucho mas limitada y lleve mas tiempo que en los musculos. Por ello el aumento
subito de la demanda mecanica lleva a una situacién de estrés que si se prolonga

en el tiempo conduce a la lesion cronica del tendén por sobrecarga.

25



Alteracion de la homeostasis.

Se atribuye a un desequilibrio entre el compartimento intrinseco y el
compartimento extrinseco de los tendones. (Snedeker & Foolen, 2017).

Hasta la fecha son poco conocidos los procesos de coordinacion-
descoordinacion entre los dos compartimentos, lo que repercute directamente en
la reparacion funcional o desarrollo de procesos degenerativos tendinosos. Los
tendones, a diferencia del musculo, estan poco estudiados ya que no se realizan
biopsias en individuos sanos y su estructura es muy variable dependiendo del
musculo del que dependa. La unién musculo-tenddn y la unidon hueso-tenddn
constituyen los pilares basicos de la funcidon biomecanica.

En la patologia tendinosa crénica una de las hipotesis es que se acumulan las
agresiones hasta que se alcanza un punto de inflexion en el que las demandas
metabdlicas del compartimento intrinseco superan el aporte normal. Se
sospecha que es el compartimento extrinseco el que responde a estas
demandas estimulando la angiogénesis tendinosa, provocando una
remodelacion tisular. Los tendones sanos tienen escaso aporte vascular, por lo
que se sospecha que los neovasos y la inervacion perivascular acompafnante
podrian ser los causantes del dafio y dolor asociados a la tendinopatia crénica
(Snedeker & Foolen, 2017).

Aun se desconocen con exactitud los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes.
Durante mucho tiempo se ha considerado un proceso degenerativo crénico no
inflamatorio (ya que no se habia confirmado la presencia de células
inflamatorias) o un fallo cronico del proceso de curacion. En los ultimos afios y
gracias a nuevas técnicas moleculares, cada vez hay mas evidencia de que los
mecanismos inflamatorios y el sistema inmune innato se activan en la matriz
extracelular cuando hay un insulto al tendon (Abat et al., 2018; Nourissat et al.,
2015). Recientes estudios han detectado aumento de células inflamatorias y
mediadores de la inflamacién (citoquinas, prostaglandinas y metaloproteasas),
asi como mecanismos de apoptosis celular en contexto de sobrecarga mecanica
(Abat et al., 2018).Todo ello probablemente contribuye al desequilibrio de la
homeostasis tendinosa, y cuando ésta no se recupera ocurre el dafo
crénico. Sin embargo, este fenbmeno inflamatorio no se manifiesta clinicamente

con lo que clasicamente se conoce como la triada inflamatoria de rubor, calor y
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dolor. En el analisis histopatologico de los tendones dafiados coexisten cambios
inflamatorios y degenerativos.

La inflamacion ocurre en una fase precoz de la tendinopatia. Cuando la
inflamacion se prolonga en el tiempo empieza a coexistir con cambios
degenerativos. Algunos estudios ponen de manifiesto que el ejercicio fisico
influye de manera positiva en la recuperacion tendinosa disminuyendo la
inflamacion. De ahi la importancia de la movilizacion precoz de los tendones
danados (Chisari et al., 2019).

En el proceso reparativo de los tendones se distinguen tres fases: una fase
inflamatoria aguda que dura de 3 a 7 dias, una fase proliferativa que dura unas
3 semanas, y un fase de remodelacion que dura hasta 2 afios (Chisari et al.,
2019).

La fase aguda se acompana de dolor y células inflamatorias (monocitos y
macrofagos), asi como mediadores de la inflamacién (citoquinas, interleuquinas).
La activacién plaquetaria lleva a la formacion de un coagulo y las células inmunes
forman el tejido de granulacion. En la fase proliferativa migran células desde
los tejidos peritendinosos (epitenon y endotenon), proliferan y se diferencian en
tenocitos. Existe asimismo una produccion de colageno tipo Ill que aumenta la
resistencia y elasticidad del tendén en la zona dafada. La sintesis de colageno
dura de 5 a 8 semanas. La liberacion del factor de crecimiento vascular endotelial
conduce a una neovascularizacion y a la formacion de tejido de granulacion. En
la fase de remodelacion mejora la organizacion de la matriz extracelular y por
tanto sus propiedades mecanicas.

A pesar de cumplirse estas fases el tendon dafiado nunca se regenera
completamente (Chisari et al., 2019).

La homeostasis del tenddn se mantiene gracias a un proceso de remodelacién
dinamica del que forman parte las metaloproteasas de la matriz extracelular. La
carga mecanica, las citoquinas y otras condiciones sistémicas juegan un papel
fundamental en el mantenimiento de este entorno dinamico necesario para el

bienestar tendinoso (Chisari et al., 2019).

En los cambios degenerativos encontramos hipoxia, degeneracion hialina,
mucoide o mixoide, fibrosis e infiltracion grasa. También se pueden asociar

calcificaciones y metaplasia o6sea o fibrocartilaginosa asi como
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neovascularizacién intratendinosa en algunos tendones como el Aquiles,
rotuliano o los tendones flexores y extensores del codo (Abate et al., 2009). Los
cambios degenerativos también afectan al area peritendinosa, sobre todo en
aquellos tendones con cubierta sinovial (tibial posterior, peroneos, extensores y
flexores de mufieca y mano). En el analisis histolégico de estos cambios
peritendinosos se objetiva un exudado de fibrina en fase aguda, seguido de una
extensa proliferacion fibroblastica. Finalmente existe un engrosamiento del tejido
peritendinoso y frecuentemente se forman adherencias entre el tendon y el
paratenon o la vaina sinovial. En el paratenon también se objetiva degeneracion
mucoide, fibrosis, proliferacion vascular y un leve infiltrado inflamatorio (Aicale et
al., 2020).

Todos estos cambios degenerativos coexisten simultdneamente con cambios

inflamatorios y regenerativos (Abate et al., 2009).

La agresion al tenddn puede ser aguda o crénica y estan implicados factores
intrinsecos  (sexo, edad, estructura corporal, nutricion, enfermedades
metabdlicas, y la propia genética) y extrinsecos (ejercicio fisico, movimientos
repetitivos en un contexto laboral, sobrepeso...).

Por otro lado, las fuerzas mecanicas influyen también en la homeostasis
tendinosa en modelos animales y humanos. En situaciones de disminucién de
carga se ha objetivado una reduccion del tamafio tendinoso y un empeoramiento
de las propiedades biomecanicas del tendén, mientras que un aumento de la
carga produce un aumento de la sintesis de colageno y de otros componentes
de la matriz extracelular (Nourissat et al., 2015). También se ha objetivado en
ratas que las fuerzas mecanicas influyen en el proceso reparativo del tenddn
estimulando la curacién, mientras que la inmovilizacién va en detrimento del
proceso de curacion. Asi pues, la mecanobiologia es un elemento mas a ser
considerado, entendida como una combinacién de parametros mecanicos y

biolégicos que influyen en la homeostasis tendinosa.
Teorias etiopatogénicas.

Hasta la fecha se han postulado varias teorias acerca de las tendinopatias en un
intento de explicar coherentemente el proceso de perdida cronica de la

homeostasis tendinosa. Todas ellas aportan datos interesantes y probablemente
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no son mutuamente excluyentes, sin embargo, la falta de una respuesta concreta
y simplificada sigue siendo el principal factor limitante en la curacién de esta

patologia.

¢ Modelo continuo (Andia et al., 2010):
Se considera la tendinopatia como un proceso reactivo seguido de una mala
reparacion con degeneracion tendinosa progresiva sin inflamacion asociada
(Figura 6). La tendinopatia es silente hasta que se alcanza un umbral en el que

se hace elocuente con dolor e impotencia funcional.

REMODELACION Y

MADURACION DE
LA MATRIZ FASE INFLAMATORIA

SINTESIS DE MIGRACION Y
MATRIZ PROLIFERACION

ANGIOGENESIS

Figura 6. Teoria del modelo continuo. Interrupcion del proceso reparativo

tendinoso en cualquiera de sus etapas.

e Teoria del fracaso reparativo (Andia et al., 2010):
Tras el dafo al tenddn se dan procesos reparativos que asocian tejido
angiofibroblastico inervado, que es doloroso y reduce las propiedades

mecanicas del tenddn. Coexisten diferentes procesos bioldgicos que incluyen
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inflamacion, proliferacion neuronal, desequilibrio anabdlico-catabdlico y

apoptosis celular (Figura 7).

‘ Overuse Overload Thermal stress ‘

Tendinopathy

Prevailing hypotheses

\ s
Apoptosis . .
\ Deregulated angiogenesis
Intrinsic and/or

extrinsic, caspase-3,

-8.-9, FLICE, HSP27, VEGF, NOS, MMP-2,

HSP70, Bcl-2 Sl
Histamine, 5-HT, —/ IL-1B, PGE2,
ACh, bradykinin, K*, VEGF, MMP-3
catecholamines, SP, MMP-13
CGRP, NPY

Figura 7. Teoria del fracaso reparativo. Andia et al., 2010.

5-HT: Serotonin; ACh: Acetylcholine; Bcl-2: B cell lymphoma/leukemia 2; CGRP:
Calcitonin-gene-related peptide; FLICE: FADD-like IL-1b converting enzyme;
NPY: Neuropeptide Y; PGEZ2: Protaglandin E2; SP: Substance P.

e Teoria del iceberg (Abate et al., 2009):

Puesto que los tendones tienen un bajo metabolismo, para favorecer su
recuperacion se debe dar un tiempo adecuado, eliminar la sobrecarga mecanica
y mejorar el metabolismo y el aporte sanguineo. Cuando estas condiciones no
se dan y el dafio persiste en el tiempo, se produce un fracaso de los mecanismos
de reparacion.

Factores intrinsecos de este fracaso son: causa genética, edad, patologia
osteoarticular o enfermedades sistémicas asociadas que afectan Ila
microcirculacion o el metabolismo del colageno.

Factores extrinsecos de este fracaso son: persistencia de la sobrecarga

mecanica o ejercicio fisico excesivo.

30



Una vez que se produce el dafio en el tenddn hay una primera fase asintomatica
y una segunda fase sintomatica donde el dolor es el principal signo de alarma (/a
punta del iceberg). Figura 8.

El origen del dolor parece encontrarse asociado a la neoangiogénesis tendinosa,
ya que se acompafa de una red de terminaciones nerviosas que podrian ser
responsables de dicho dolor.

La tendinopatia ocurre cuando se da un desequilibrio en la homeostasis del
tendon donde fendmenos reparativos-regenerativos son superados por la
respuesta patologica a la sobrecarga tendinosa.

La respuesta patoldgica incluye produccion de citoquinas proinflamatorias,
factores de crecimiento y radicales libres de oxigeno. Todo ello provoca
neoangiogénesis, proliferacion de terminaciones nerviosas y degradacién de la
matriz extracelular.

El sobreuso del tenddn es la principal causa de patologia degenerativa cronica,
llevando a este proceso complejo que afecta sobre todo a las zonas con peor
aporte vascular. La proliferacion nerviosa asociada a la neovascularizaciéon
explica el origen del dolor, el cual probablemente esta desencadenado por

mediadores neurogénicos de la inflamacion.
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Figura 8. Teoria del iceberg. Abate et al., 2009.



Estas teorias ayudan a entender de una manera logica y ordenada el dafio
cronico asociado a la tendinopatia, sin embargo, son un intento de simplificar un
proceso que se intuye mucho mas complejo.

Probablemente uno de los principales problemas es el concepto clasico de
inflamacion, esto es, un proceso agudo que cursa con dolor, calor y rubor y que
se produce como primera respuesta a un insulto tisular.

Sin embargo, el dafo tisular es un concepto mas amplio ya que auna toda la
serie de procesos patologicos y también reparativos que se dan en un tejido (en
este caso un tenddn) en respuesta a una agresion (ya sea puntual o persistente
en el tiempo). La inflamacién es uno mas de dichos procesos y forma parte del
proceso de recuperacion. En qué momento estos procesos derivan hacia una
curacion o llevan a un daio tisular crénico (tendinopatia) es el punto clave a

descifrar.

Dano tisular (Isabel Andia & Maffulli, 2018).

¢ Inflamacion:
Es un concepto espacial y temporal que incluye cambios celulares y moleculares
en respuesta a una situacion de estrés. Factores de riesgo como patologias
metabdlicas o la edad, factores mecanicos como la sobrecarga y factores de
vulnerabilidad anatémica se asocian para generar un proceso inflamatorio
tendinoso que si no se resuelve correctamente lleva a la tendinopatia.
Las células mediadoras de esta inflamacién son del sistema inmune innato y
células estromales (tenocitos y células precursoras).
La inflamacion persistente genera un cambio de la homeostasis tendinosa donde
predomina el catabolismo en la matriz extracelular y la neuro-angiogénesis. Todo
ello conduce a fibrosis y dano estructural, dolor y déficit funcional.
Resolver la inflamacién correctamente, mas que suprimirla, seria el objetivo para

conseguir una buena reparacion tendinosa.

¢ Fibrosis:
La fibrosis tendinosa se asocia a un exceso de depodsito de colageno en el
tenddn, lo que altera sus propiedades mecanicas y su capacidad de adaptacion

al estrés.
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e Desregulacién neuronal:
La neovascularizacion en las tendinopatias se asocia a una proliferacion de
células nerviosas cuyas terminaciones parecen responsables de la aparicion de
dolor. El tipo de proliferacion neuronal varia segun las diferentes localizaciones

anatémicas del tendon.

Como conclusion, la tendinopatia es un proceso complejo cuyas
caracteristicas varian en funcién de la localizaciéon anatomica y el estadio
evolutivo en que se encuentren. No se trata de un proceso etiopatogénico
unico ni homogéneo y se asocia a un fallo reparativo persistente en el

tiempo.

La entesopatia se puede considerar analoga a la tendinopatia, ya que las
entesis son la insercion de los tendones en los huesos y por tanto soportan
también un alto estrés mecanico (Millar et al., 2017). Las entesis son
fundamentales para transmitir las fuerzas mecanicas del musculo al hueso, lo
que constituye la base de la locomocién. De hecho, en la practica clinica la
entesopatia se considera una tendinopatia insercional, y su abordaje y
tratamiento entra dentro de la patologia tendinosa.

También se consideran entesis las uniones de los ligamentos a los huesos,
pero en este caso su papel no es permitir el movimiento sino dar estabilidad a
las articulaciones (Schett et al., 2017) y su afectacién se suele encontrar en los
procesos de osteoartritis (insercion femoral del ligamento colateral medial en la
osteoartritis de rodilla).

La entesopatia se atribuye a las sobrecargas mecanicas, 10 que provoca un
sobrecrecimiento 6éseo desde el periostio hacia las entesis, dando lugar a los
entesofitos (patognomodnico). La aposicion de hueso se atribuye a células
mesenquimales quiescentes que proliferan y se diferencian en condroblastos y
osteoblastos para formar cartilago y hueso respectivamente. El entesofito se
considera analogo al osteofito, ya que ambos constituyen un sobrecrecimiento
del tejido 6seo en respuesta al estrés. Los osteofitos parecen formarse como un
mecanismo adaptativo para modificar las cargas en las articulaciones sinoviales,

limitando el movimiento articular andmalo. El entesofito tendria un mecanismo
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similar en la entesis y se considera un pico 6seo secundario a la traccion
mantenida por parte de las estructuras fasciales que se insertan en el hueso.

No se conocen con exactitud los factores biomecanicos que contribuyen al
desarrollo de la entesopatia, pero en ausencia de enfermedades autoinmunes
subyacentes (artritis psoriasica y espondiloartritis), se considera mas un proceso

degenerativo que inflamatorio (Benjamin et al., 2006). Figura 9.
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Figura 9. Entesopatia. Schett et al., 2017.

TCV microvasos transcorticales.

1.3. Sistema fascial: fascia lata.

El sistema fascial incluye todas las estructuras de tejido conectivo (Figura 10)
que conforman un entramado tridimensional para sustentar todo el organismo y
permitir al cuerpo funcionar de una manera coordinada. Esta compuesto por
tejido adiposo, adventicias, cubiertas neurovasculares, aponeurosis, fascias
superficiales y profundas, dermis, epineuro, capsulas articulares, ligamentos,
tendones, membranas, meninges, uniones miofasciales, periostio, entesis,
retinaculos, septos, fascias viscerales y el tejido conectivo muscular (Zugel et al.,
2018; Adstrum et al., 2017).
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07

Figura 10. Distintitos tipos de visualizacion del sistema fascial. Ziigel et
al., 2018.

Esto convierte a la patologia musculo-esquelética en algo mucho mas complejo
que una simple tendinopatia. Las estructuras fasciales se organizan y se
interrelacionan anatdmicamente en las distintas regiones para conseguir un alto
grado de funcionalidad, ligada a nuestra propiocepcion y movimiento consciente
e inconsciente.

La terminologia anatémica es la base de los términos médicos y es importante
que los doctores e investigadores en todo el mundo unifiquemos los términos
para cada sistema y para cada una de las estructuras dentro de dichos sistemas.
En 2017 se establecioé una definicion de sistema fascial por parte del Subcomité
de Nomenclatura de la Fascia. “El Sistema Fascial consiste en un continuo
tridimensional de tejido conectivo blando y tejido conectivo denso que impregna
el organismo. El sistema fascial incorpora elementos como tejido adiposo,
adventicias, y vainas neurovasculares, aponeurosis, fascias superficiales y
profundas, epineuros, capsulas articulares, ligamentos, membranas, meninges,
expansiones miofasciales, periostios, retinaculos, septos, tendones, fascia
visceral y todo el tejido conectivo inter e intramuscular incluyendo
endo/peri/epimisium” (Adstrum et al. 2017).

Por tanto, el sistema fascial interpenetra y rodea todos los 6rganos, musculos,
huesos y fibras nerviosas y proporciona al organismo una estructura funcional y
un entorno que permite que todos los sistemas del cuerpo funcionen de manera
integrada. Asi pues, debemos ahondar en nuestros conocimientos anatémicos

y fisiolégicos para realizar un constructo coherente e integrador de estas
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estructuras fasciales en cada uno de los lugares donde asienta la patologia, en
nuestro caso la patologia de la extremidad inferior asociada al trocanter mayor.
Y desde ahi, identificar la fisiopatologia y nuestra diana terapéutica. En ultima
instancia este conocimiento nos debe llevar al tratamiento regenerativo mas

adecuado para revertir dicho estado patologico.

La base de la biomecanica del sistema fascial y mas concretamente de los
tendones, que son los principales transmisores de fuerzas de los musculos a los
huesos, es la adaptacién a las demandas funcionales segun la localizacién
anatomica. Los tendones de distintos sitios presentan diferente estructura,
composicion, fenotipo celular y metabolismo.

El sistema fascial es una red tridimensional de tejido conectivo que discurre a
nivel subcutaneo envolviendo, individualizando y en definitiva integrando todos
los 6rganos y sistemas. Sin embargo, esta definicion es puramente anatomica,
dejando a un lado su capacidad funcional.

El sistema fascial no es solo un armazén biolégico sobre cuyos pilares asientan
todos los demas drganos y sistemas, sino que posee una gran capacidad
funcional de deteccion sensorial, transmision de fuerzas y regulacion de la
curacion (Stecco & Schleip, 2016).

Teniendo en cuenta todas las estructuras que lo forman, se entiende que este
sistema envuelve, engloba y en definitiva integra todos los érganos, musculos,
huesos y nervios, convirtiendo el cuerpo en una unidad funcional. Asimismo
es responsable de aportar un entorno 6ptimo de homeostasis que permite al
cuerpo actuar de una manera integrada (Adstrum et al., 2017).

Los estudios anatémicos e histolégicos muestran que el tejido fascial es muy
variable en términos de densidad, dureza y en cuanto a otros parametros como
la actividad metabolica y humoral (Avila Gonzalez et al., 2018). También se ha
descubierto que posee noniceptores y receptores hormonales (Fede et al.,
2016), asi como una reserva de células llamada telocytos (Dawidowicz 2016)
encargada de secretar acido hialurénico en el tejido conectivo. Ademas, engloba
los nervios y alberga al sistema primo vascular, constituido por una sofisticada
red de microcanales vasculares (Avila Gonzalez et al., 2018). El sistema primo
vascular fue descrito por primera vez en 1961 con el nombre de canales de

Bongham, pero se perdié su interés durante décadas por su dificultad de estudio
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al tratarse de vasos transparentes de muy pequefio diametro. Gracias a los
nuevos sistemas de imagen estos canales han sido redescubiertos en la
superficie de las visceras, en el tejido adiposo, en los vasos sanguineos y en los
vasos linfaticos. Estos canales llevan una alta concentracion de hialuronano,

acidos nucleicos y células stem.

Con todos estos datos se entiende que el sistema fascial es esencial en el
mantenimiento de la homeostasis fisiolégica y metabdlica, asi como para
los mecanismos de curacion y reparacion (Avila Gonzalez et al., 2018).

Los procesos patolégicos que afectan al sistema fascial dan lugar a un variado
grupo de enfermedades (Szotek et al., 2016), entre las que se encuentran el
sindrome miofascial, enfermedad de Dupuytren, distrofia fascial congénita,
sindrome compartimental y fibromialgia. La etiopatogenia de las mismas sigue
siendo desconocida, debiéndose probablemente a una combinacion de factores

como el sobreuso, procesos inflamatorios, autoinmunes y factores genéticos.

A pesar de su relevancia, las fascias, que se encuentran en intima relacién con
los musculos y tendones, son estructuras poco estudiadas en comparacién con
el resto de estructuras del sistema musculo-esquelético, ya que clasicamente se

las ha atribuido un rol meramente pasivo.

Una de las fascias mas importantes en la biomecanica de la extremidad
inferior debido a su extension, complejidad anatémica e importante
funcionalidad es la fascia lata.

La fascia lata, como la crural y la toracolumbar, pertenecen al grupo de las
fascias profundas. Las fascias profundas de la extremidad inferior se localizan
por debajo de la fascia superficial subcutanea.

La fascia lata envuelve toda la cadera y el muslo y su principal funcién es reducir
la friccion tisular, proteger las estructuras subyacentes, favorecer el retorno
venoso Yy transmitir las fuerzas mecanicas generadas por el sistema musculo-
esquelético de la extremidad inferior (Szotek et al., 2016) permitiendo el
movimiento. La fascia lata se inserta en la espina iliaca anterosuperior, el
ligamento inguinal, las ramas pubianas, la tuberosidad isquiatica y el ligamento
sacrotuberoso. Posteriormente se convierte en la fascia glutea y se fija al sacro,

la cresta iliaca y termina en la espina iliaca anterosuperior. Caudalmente llega al
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periostio patelar, a los céndilos tibiales medial y lateral, y a la cabeza del peroné.
Posteriormente se continda con la fascia poplitea (Szotek et al., 2016).

La fascia lata esta reforzada lateralmente por un engrosamiento longitudinal que
recibe el nombre de tracto o banda iliotibial. La banda iliotibial recibe fibras del
musculo gluteo mayor y desciende desde el tubérculo iliaco hasta el condilo
lateral de la tibia (tubérculo de Gerdy). La banda iliotibial al discurrir
longitudinalmente por la cara lateral de la extremidad inferior juega un papel
fundamental en la estabilizacion y movimiento de los 6rganos articulares de

cadera y rodilla. Figura 11.
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Figura 11. Anatomia de la fascia lata. Enfermeria.top.

Histologicamente la fascia lata consiste en tejido conectivo denso constituido por
proteinas fibrosas estructurales (colageno, elastina) y en menor medida por
elementos celulares (fibroblastos, mastocitos, células con diferenciacion mioide,
células nerviosas y telocitos) (Szotek et al., 2016). La principal funcién
mecanica de la fascia lata es trabajar conjuntamente con los tendones gluteos
medio y menor para permitir la abduccion y rotacion de la cadera. También
ayuda al musculo recto femoral en la flexion de la cadera. La cintilla iliotibial

38



estabiliza la cara lateral de la rodilla ayudando a la abduccion de la misma
(Hyland & Varacallo, 2019).

1.4. Ecografia musculo-esquelética en la extremidad

inferior, diagnéstico en tiempo real.

La ecografia es una técnica de imagen basada en la utilizacién de
ultrasonidos. El ultrasonido se define como aquel sonido que tiene una
frecuencia mayor de la que puede oir el ser humano (entre 15.000 a 20.000 Hz).
Es una técnica segura, no invasiva y que no utiliza radiacion ionizante.

La ecografia consigue conformar una imagen bidimensional a partir de los haces
de ultrasonidos emitidos por cada uno de los cristales piezoeléctricos alineados
a lo largo de la superficie de la sonda. En los ultimos afios se han creado sondas
con varias lineas de cristales, lo que ha mejorado sustancialmente la definicion
tisular. La imagen obtenida esta constituida por una escala de grises que definen
la diferente atenuacion a los ultrasonidos ofrecida por el tejido subyacente. Asi
las areas de tejido con mayor atenuacion seran representadas en la imagen con
un color mas blanco al ser reflejados y las areas de menor atenuacion seran
representadas con colores mas oscuros reflejando un mejor paso de los
ultrasonidos a su través. La secuenciacion de cada una de las imagenes

obtenidas en el tiempo nos permite obtener imagenes dinamicas.

En esta Tesis hemos puesto especial énfasis en el diagnéstico ecografico
detallado como base para mejorar el abordaje terapéutico ya que nos
permite elegir las dianas terapéuticas y aumentar la eficacia de los
tratamientos guiados por ecografia.

A continuacion, ensefiamos el potencial de la ecografia mediante ejemplos de
diagndstico en patologia prevalente de la extremidad inferior, principalmente en
tendones. Asi, aunque luego nos centremos en la complejidad del Sindrome
Doloroso del Trocanter Mayor, el objetivo de estas descripciones es ilustrar
el diagnéstico que sustenta el intervencionismo por imagen en distintas

estructuras fasciales con diferente localizaciéon anatémica y profundidad.
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1.4.1. Sindrome Doloroso de Trocanter Mayor.

El diagnéstico del Sindrome Doloroso de Trocanter Mayor (a partir de ahora
nos referiremos al mismo por sus siglas en inglés GTPS), se realiza con una
combinacion de anamnesis, exploracion fisica y hallazgos de imagen
(ecografia y/o resonancia magneética). Otras patologias como la coxartrosis, el
pinzamiento femoroacetabular, la necrosis avascular de cabeza femoral,
osteoartrosis de rodilla, sindrome de cintilla iliotibial y espondilodiscartrosis
lumbar pueden simular clinicamente GTPS, siendo dificil realizar un correcto
diagndstico diferencial (Klontzas & Karantanas, 2014). El diagnostico es clinico
y utiliza las técnicas de imagen para detectar la afectacién de los tendones

gluteos medio-menor y determinar la presencia de bursas distendidas.

Las presentaciones tipicas del GTPS en resonancia magnética (RM) (Klontzas
& Karantanas, 2014) son: edema en las partes blandas en torno al trocanter
mayor (alta intensidad de sefal en secuencias sensibles al liquido en dos planos-
axial y coronal); distension de las bursas peritrocantéreas (bursa trocantérea-
subglutea mayor, bursa subglutea media y bursa subglutea menor) también
visible en secuencias sensibles al liquido en dos planos; degeneracion tendinosa
(alteracion de la sefial en el propio tenddn en secuencias T1) asociado o no a
engrosamiento tendinoso; roturas tendinosas parciales (visibles como foco de
discontinuidad y aumento de sefal en el tenddn en secuencias sensibles al
liquido) asociado o no a adelgazamiento tendinoso; rotura completa del tendén

cuando hay ausencia de insercion tendinosa con/sin avulsion osea.

La ecografia musculo-esquelética ha experimentado un gran desarrollo en
esta ultima década con la mejora de la imagen a través de las sondas lineales
de alta frecuencia que han permitido una visualizacion en detalle de estructuras
anatomicas de localizacién profunda. Asimismo, ha aumentado el contraste
entre estructuras del sistema fascial, lo que nos ha permitido progresar en el
conocimiento de la fisiopatologia y seleccionar nuestra diana de tratamiento

percutaneo guiado por ecografia.
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Para estudiar correctamente al paciente con clinica de GTPS por ecografia hay

que tener en cuenta lo siguiente (Tabla 1):

e Posicidn del paciente.

e Localizacién anatomica: tendones gluteos medio y menor, fascia lata,

bursa trocantérea mayor, facetas del trocanter mayor.

e Hallazgos ecograficos: nédulo fascial; ecogenicidad, patrén fibrilar, grosor

y depodsitos calcicos en el tenddn; irregularidad cortical-entesofitos;

distension de la bursa.

VALORACION ECOGRAFICA DEL GTPS

Posicion

Fascia lata

Tenddn gluteo medio

Tenddn gluteo menor

Bursa trocantérea

mayor

Cortical 6sea

Declubito lateral

Nédulo hipoecogénico

Insercion posterosuperior

Ecogenicidad
Estructura
fibrilar

Depdsito de
calcio

Grosor

Ecogenicidad
Estructura
fibrilar

Deposito de
calcio

Grosor

Distendida/no distendida

Irregularidades-
hundimiento

Tabla 1. Valoracion ecografica del GTPS.

Piernas estiradas una sobre
otra

Ensanchamiento fusiforme
hipoecogénico

Insercion lateral

+ Ecogenicidad
» Estructura

fibrilar

* Depbsito de
calcio

* Grosor

Entesofitos-exdstosis
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La ecografia (Figura 12) permite, en tiempo real, realizar un examen en
profundidad de las estructuras fasciales dolorosas, obteniendo informacion
directa del paciente sobre el foco de dolor y las estructuras implicadas en su
limitacion funcional. Al mismo tiempo se realiza anamnesis y exploracién
fisica, tanto estatica como dinamica. La ecografia se convierte asi en una

herramienta extraordinariamente util en la evaluacion global del paciente.

MIL1  TlO7F

T GLU MEDIO LAT GLUTEQ MENOR

Figura 12. Diagndstico ecografico del Sindrome Doloroso de Trocanter
Mayor. A. Adelgazamiento, pérdida de ecotextura fibrilar e
hipoecogenicidad de la insercion lateral del gluteo medio. B.
Engrosamiento, hipoecogenicidad y perdida de ecotextura fibrilar en
tendon gluteo menor. C. Pequefio ojal anecogénico en tendon gluteo

medio compatible con rotura parcial infrasustancia (medidas).
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1.4.2. Tendinopatia patelar-rotuliana.

La tendinopatia patelar es una afectacidon cronica del tendon rotuliano por
sobreuso (Dan et al., 2018; Morgan & Coetzee, 2018; Reinking, 2016),
principalmente implicando a su insercion patelar (rodilla del saltador),
constituyendo una entesopatia. La tendinopatia patelar tipicamente se
manifiesta como dolor en el polo inferior patelar, sin embargo es factible
objetivar un tendoén alterado en las pruebas de imagen que es asintomatico
(Aicale et al., 2020). Se da en un 14% de los deportistas no profesionales y hasta
en un 45% de los deportistas de élite (Sprague et al., 2019).

También puede afectar a la poblacion general sin que necesariamente se asocie
a deporte (Fairley et al., 2014). En estos casos pueden estar implicadas otras
zonas del tenddn como el tercio medio (puramente tendinosa) y/o la insercion
tibial (entesopatia). En nuestra practica clinica lo hemos objetivado asociado a
actividad profesional con rodillas apoyadas en flexion (mecanicos) de forma

repetitiva.

Anatomicamente el tenddn patelar o rotuliano se extiende desde el polo inferior
de la patela o rotula hasta el tubérculo tibial anterior, conectando dos huesos
entre si, como si fuera un ligamento. No obstante, desde el punto de vista
embrioldgico inicialmente se trata de un tenddn unico que conecta el musculo
cuadricipital a la tibia, posteriormente se desarrolla la patela como un hueso
sesamoideo. La formacion de la patela divide el tendén en dos, el cuadricipital y

el rotuliano-patelar (Reinking, 2016).

Clinicamente se manifiesta por dolor en torno a la patela. Los pacientes suelen
describir dolor en la cara anterior de la rodilla, el cual se ve exacerbado por la
actividad fisica o la flexién prolongada.

La causa de esta tendinopatia parece atribuirse a microtraumas de repeticion,
de ahi que se defina como una patologia cronica por sobreuso (Rosso et al.,
2015).

Histolégicamente se caracteriza por un proceso degenerativo mucoide, aunque
a nivel microscopico también se han detectado mediadores de la inflamacion. No

obstante, se considera principalmente un proceso degenerativo. En la
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tendinopatia se produce una pérdida de la ordenacién longitudinal paralela de
las fibras de colageno, microrroturas intrasustancia que se rellenan de tejido
mucoide, aumento de fibroblastos y neovasos intratendinosos que llegan desde
las entesis o desde la grasa de Hoffa. También ocurre una pérdida de transicidon
entre el fibrocartilago calcificado y no calcificado de las entesis, lo que puede dar
lugar a depdsitos de calcio tendinosos en forma de microcalcificaciones o de

concreciones de mayor tamafio (Reinking, 2016).

Aunque en ecografia 0 RM se visualicen cambios de tendinopatia patelar no
siempre hay concordancia clinica (Fairley et al., 2014; Morgan & Coetzee, 2018).
Ecograficamente (Tabla 2) se ve una zona hipoecogenica, engrosada, con
pérdida de ecotextura fibrilar y neovascularizaciéon. El dolor se suele
reproducir-exacerbar al pasar con el transductor por el area afecta. En
ocasiones se objetivan pequefios focos hiperecogénicos (calcificaciones) o
roturas intratendinosas (ojales anecogénicos). El doppler color ayuda a la
deteccion de la vascularizacion intratendinosa (perceptible en el tenddn relajado
para evitar el colapso de los microvasos implicados) (Figura 13). La resonancia
magneética muestra esta patologia como un area de hipersefal en secuencias T2
(Rosso et al., 2015).

Entre los factores de riesgo el sexo masculino, la edad avanzada y la obesidad
parecen jugar un papel en el desarrollo de esta patologia en la poblacién general,

con una prevalencia del 28.3% en la RM (Fairley et al., 2014).
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Valoracién ecografica de la tendinopatia rotuliana.

Posicion Decubito supino Piernas flexionadas 30-45°

Insercion patelar

Tercio medio

Insercion tibial

Tabla 2.

Depdsito de calcio (focos
ecogenicos con o sin
sombra posterior)

Alteracion en el tendon:

Rotura
anecogénicos)
Perdida de ecotextura

(focos

Entesofitos fibrilar

_ e Hipoecogenicidad
Engrosamiento del ¢ Vasos desde la entesis
tendon

Neovascularizacion
procedente de la grasa
de Hoffa.

Engrosamiento del
tendon (fusiforme)

Depdsito de calcio (focos
ecogenicos con o sin
sombra posterior)

Alteracion en el tendon:

Rotura
anecogénicos)
Perdida de ecotextura
fibrilar
Hipoecogenicidad
Depésitos de calcio

(focos

Alteracion en el tendon:

Rotura
anecogénicos)
Perdida de ecotextura

(focos

Entesofitos fibrilar

e Hipoecogenicidad
Engrosamiento del e Vasos desde la entesis
tendon
Bursitis superficial-
profunda

Valoracion ecogréafica de la tendinopatia rotuliana.
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A. Engrosamiento,
hipoecogenicidad y
aumento de la
vascularizacion
detectada con Doppler
color en la insercion
tibial del tendén
rotuliano. Eje

longitudinal

B. Calcificacion grosera
intratendinosa que deja
sombra posterior en la
entesis tibial (medida).
Eje longitudinal.

Figura 13. Diagndstico ecografico de la tendinopatia rotulina.

1.4.3. Tendinopatia aquilea.

La patologia del tenddn de Aquiles es muy frecuente en personas activas y
deportistas. Aunque su incidencia no esta bien establecida, casi afecta al 6% de
la poblacion general (Maffulli et al., 2019). Es muy frecuente en corredores
profesionales (52%), si bien un tercio de los pacientes que la sufren tienen un
estilo de vida sedentario (Van Der Vlist et al., 2019). La tendinopatia crénica
del tendén de Aquiles es mas frecuente en personas mayores (Li & Hua,
2016), y mientras que la tendinopatia insercional tiende a ocurrir en personas
activas, la tendinopatia de tercio medio ocurre en personas mas mayores,

menos activas y con sobrepeso.
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El tenddn de Aquiles es el mas largo y fuerte de todos los tendones del cuerpo y
cuando se lesiona cursa con dolor, inflamacién e incapacidad funcional para la
flexo-extension del complejo tobillo-pie.

La tendinopatia del Aquiles puede ocurrir en su zona insercional en el calcaneo
(entesopatia), en su porcibn media (mas frecuente), o en su zona proximal
(menos frecuente), siendo muy diferente el tipo de tendinopatia en cada zona y
muy importante su distincidon ya que el tratamiento y la evolucién clinica es muy
diferente. La tendinopatia insercional o entesopatia del Aquiles supone el 20-
25% de las tendinopatias aquileas, mientras que la tendinopatia de tercio medio
supone el 55-60%, y solo un 9-20% de los casos corresponden a patologia del
tercio proximal (Maffulli et al., 2019). En ocasiones existen dos zonas dafiadas

simultaneamente.

La tendinopatia aquilea es dificil de tratar, requiere rehabilitacién prolongada
y tiene alta tasa de recurrencia. La zona media es la que mas frecuentemente se
ve afectada (Dakin et al., 2018) y se localiza de 2 a 6 cm desde la insercion en
el calcaneo (Li & Hua, 2016). No se han conseguido determinar los factores de
riesgo asociados a esta patologia, aunque existe evidencia de que el consumo
de fluoroquinolonas, de alcohol y la reduccion de la fuerza de flexion plantar
entre otros estan relacionados con la misma (Van Der Vlist et al., 2019).

El tenddn de Aquiles tiene su origen en la musculatura del triceps sural
(gastrocnemios medial y lateral, y musculo soleo) y se inserta en el calcaneo. El
tendén sano esta constituido por fibras de colageno (90%) de disposicion
preferentemente longitudinal, siendo el colageno tipo | el mas frecuente (95% del
colageno total). Los tenoblastos y los tenocitos constituyen el 90-95% del
componente celular del tendén (Li & Hua, 2016).

El Aquiles es principalmente avascular, por lo que tiene una baja capacidad
reparativa. El aporte vascular le llega principalmente de la union musculo-tendon,
de la entesis y del paratenon. La zona menos vascularizada es el tercio medio,
de ahi que se trate de la zona mas frecuentemente dafiada. El aporte neuroldgico
tiene su origen en ramas del nervio tibial que acompafian a los vasos sanguineos
(Li & Hua, 2016).
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La fisiopatologia y los hallazgos ecograficos son diferentes por lo que es muy
importante distinguir la tendinopatia de tercio medio de la tendinopatia

insercional-entesopatia, ya que su abordaje y respuesta terapéutica es diferente.

Los sintomas mas frecuentes de la tendinopatia insercional son dolor e
inflamacion de la parte posterior del talén, con limitacién funcional y rigidez. La
clinica suele empeorar por la noche o durante el reposo y al inicio de la actividad
fisica. A la exploracién la zona afecta esta sensible, enrojecida, inflamada y suele
asociar nodularidad a la palpacién en la zona de insercidn del tendon al calcaneo
(Maffulli et al., 2019). Cuando la afectacidén es de la zona media el dolor ocurre
durante la actividad fisica, palpandose un tenddén mas engrosado que el

contralateral.

Histologicamente (Li & Hua, 2016; Pearce & Tan, 2016) la tendinopatia crénica
cursa con aumento del numero de tenocitos y de la concentracién de
glicosaminoglicanos, desorganizacion y fragmentacion de las fibras de colageno
y neovascularizacion. Los tenocitos muestran una morfologia irregular y una alta
tasa de apoptosis. El tejido dafiado progresa hacia degeneracion mucoide y/o
lipoide con metaplasia fibrocartilaginosa y depdsitos de calcio hidroxiapatita en
mayor o menor medida. La tendinopatia cronica del tendon de Aquiles se asocia
a una mayor tasa de rotura tendinosa (4%) (Yasui et al., 2017).

En la tendinopatia del tercio medio es frecuente la presencia de
neovascularizacién intratendinosa desde la grasa de Kager. Estos neovasos
estan acompafados de plexos nerviosos. Se cree que estos nervios que entran
con los vasos son la principal fuente de dolor en la tendinopatia aquilea. También
se encuentra aumentada la expresién de colageno tipo Il en detrimento del
colageno tipo I. En la tendinopatia insercional es frecuente la presencia de
depdsitos de calcio y picos 0seos en la entesis, mientras que la
neovascularizacidén procede de la propia entesis.

El diagndstico de la patologia en el tendén de Aquiles suele realizarse con la
anamnesis y exploracién clinica. Si bien la ecografia (Tabla 3) o la RM ayudan
a confirmar el diagnostico, a determinar la localizacion y extension de la lesion,

y a estimar la gravedad de la misma. Ambas técnicas tienen una exactitud
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diagnostica similar, siendo la ecografia la principal técnica diagndstica
(Figura 14) en la practica clinica debido a su bajo coste, exactitud y rapidez
diagnostica (Pearce & Tan, 2016). Ademas, estima muy bien Ila
neovascularizacién gracias al Doppler color. La ecografia (Ryan et al., 2010)
ademas de permitir un diagndstico exacto del tipo de patologia y extension de la
misma, se utiliza muchas veces como guia para la inyeccion de sustancias

terapéuticas.

Valoracién ecografica de la tendinopatia aquilea.

Posicion Decubito prono Pies en dorsiflexion
relajados
Insercion Roturas miofasciales Alteracion en el tendon:

miotendinosa (hematoma) e Rotura (focos

anecogénicos)

Tercio medio

Roturas miotendinosas e Perdida de

(hematoma)

Neovascularizacion
procedente de la grasa
de Kager

Engrosamiento del
tenddn (fusiforme)

ecotextura fibrilar
e Hipoecogenicidad

Alteracion en el tendon:

e Rotura (focos
anecogénicos)

e Perdida de

ecotextura fibrilar

e Hipoecogenicidad

_ e Depositos de
Afectacion del calcio

paratenon

Insercion en el Depésito de calcio Alteracién en el tenddn:

calcaneo (focos ecogénicos con e Rotura (focos
o sin sombra anecogeénicos)
posterior)- entesofitos e Perdida de

ecotextura fibrilar
Neovascularizacion e Hipoecogenicidad
desde la entesis
Bursitis retrocalcanea-
retroaquilea
Tabla 3. Valoracion ecografica de la tendinopatia aquilea.
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Figura 14. Diagnostico ecogréafico de la tendinopatia aquilea. A.
Engrosamiento y neovascularizacion desde la grasa de Kager detectado
con Power Doppler (eje longitudinal). B. Engrosamiento, focos de pérdida
de ecotextura fibrilar y entesofitos en la insercion en el calcaneo. Se
aprecia escasa vascularizacion procedente de la entesis (eje

longitudinal).
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1.4.4. Fascitis plantar.

La fascia plantar o aponeurosis plantar esta formada por un tejido conectivo
denso y fuerte que se extiende desde el tubérculo posteromedial del calcaneo
hasta las cabezas de los metatarsianos, contribuyendo a mantener el arco
longitudinal del pie al sustentar la boveda plantar.

Esta constituida por tres bandas: central, lateral y medial.

El componente central es grueso en su vertiente proximal y fino en su vertiente
distal, y es la banda mas gruesa de las tres. Emerge del tubérculo medial del
calcaneo y se extiende distalmente ensanchandose y cubriendo la superficie
plantar. Distalmente se divide en cinco bandas que se insertan en las
articulaciones metatarsofalangicas.

La banda lateral también es mas gruesa proximalmente que distalmente, y va
desde el tubérculo posteromedial del calcaneo hasta la capsula articular del
quinto metatarsiano.

La banda medial es la mas fina de todas y emerge de la vertiente medial de la
banda central y se inserta en la capsula articular del primer metatarsiano (Draghi
et al., 2017).

La fascitis plantar es la patologia mas frecuente de la aponeurosis plantar,
afectando a mas de 1 millén de pacientes al afio. La fascitis plantar es una
patologia fascial degenerativa que dana de forma croénica la fascia plantar
secundaria a microtraumas de repeticion por sobrecarga mecanica en la planta
del pie. Actualmente se prefiere el término fasciopatia plantar, ya que no se
trata de un proceso inflamatorio agudo (Draghi et al., 2017; Trojian & Tucker,
2019).Suele afectar preferentemente al tercio proximal de la banda central.
Generalmente es un proceso autolimitado, pero supone un impacto significativo
en la actividad diaria y calidad de vida.

La fascitis plantar es la causa mas frecuente de dolor plantar en el talén en
adultos y su incidencia es de aproximadamente el 10%, esta incidencia esta en
aumento en mujeres entre 40 y 60 afos, y en corredores supone un 5-10%.

Los principales factores de riesgo asociados a esta patologia en la poblacion
general son la limitacién a la dorsiflexion del tobillo, un IMC >27 kg/m2 y pasar

la mayor parte del dia de pie (Trojian & Tucker, 2019).
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Histologicamente existe degeneracién mixoide, alteracion en la orientacion de
las fibras de colageno y necrosis en la matriz extracelular (Hurley et al., 2020).

Clinicamente se manifiesta como dolor agudo en la vertiente anterointerna del
talén. El dolor es mas intenso al inicio de la deambulacién tras un periodo de
inactividad y posteriormente mejora o desaparece con el aumento de la actividad.

El dolor suele recidivar al final del dia (Draghi et al., 2017; Hurley et al., 2020).

El diagnéstico por imagen se realiza principalmente con la ecografia (Tabla
4), presentando unos hallazgos caracteristicos (Figura 15): engrosamiento
(>4mm), perdida de ecotextura fibrilar e hipoecogenicidad de la insercién de la
fascia en el calcaneo, asociado o no a espoldn calcaneo (visible en la radiografia
simple). En ocasiones se objetivan calcificaciones y colecciones perifasciales,
asi como hiperemia con el Doppler (Draghi et al., 2017). La presencia de espoldn

calcaneo no es patognomonica de fascitis plantar (Trojian & Tucker, 2019).

Valoracién ecografica de la fascitis plantar.

Dorsiflexién plantar

Posicion

Insercion en calcaneo

Ocasionalmente

Tabla 4.

Decubito prono

Engrosamiento de |la
insercion  fascial que
progresa hacia el arco
plantar
Entesofito-espolon
Aumento de la
vascularizacion

Calcificaciones

Colecciones perifasciales

Alteracion de la fascia:

Valoracion ecogréfica de la fascitis plantar.

Rotura (focos
anecogénicos)
Perdida de

ecotextura fibrilar
Hipoecogenicidad
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Figura 15. Diagndstico ecografico de la fascitis plantar. Engrosamiento

e hipoecogenicidad de la fascia plantar en su insercién en el calcaneo

(entre medidas). Eje longitudinal.

1.4.5. Neuroma de Morton-fibrosis intermetatarsiana.

El neuroma de Morton es en realidad una neuropatia compresiva del nervio
digital plantar comun y propio de los dedos, que cursa con dolor urente,
hormigueo o entumecimiento (Santiago et al., 2018). El termino neuroma no es
exacto, ya que se trata de un engrosamiento fusiforme del nervio digital plantar
comun debido a fibrosis perineural y degeneracion nerviosa, y no de un
verdadero tumor neurégeno (Mak et al., 2020).

Es una patologia frecuente que afecta sobre todo a mujeres de edad media (5
veces mas frecuente que en hombres) con dolor en la planta del pie a la altura
de las cabezas de los metatarsianos, muchas de estas mujeres realizan ejercicio
fisico como correr o bailar, lo que aumenta la presion por apoyo (Gougoulias et
al., 2019).

No hay evidencia histolégica de neuroma con degeneracion axonal vy
proliferacion de colageno (Matthews et al., 2019). La causa se cree que es
debida a un estrés mecanico mantenido sobre los nervios, lo que lleva a una

inflamacién cronica con proliferacion fibrosa que atrapa al nervio. La
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fibrosis suele afectar principalmente al segundo y terceros espacios
intermetatarsianos, ya que son los mas estrechos. Es relativamente frecuente
objetivar varios neuromas en el mismo pie (28%-65% casos). En nuestra
experiencia es también frecuente la presencia de neuromas en ambos pies, por
lo que siempre valoramos los espacios intermetatarsianos de ambos pies a la
altura de las cabezas de los metatarsianos. La prevalencia de neuromas
asintomaticos es del 33%-54% cuando se emplea la ecografia o la RM para el

diagnostico (Santiago et al., 2018).

La metatarsalgia asociada es la consecuencia de una alteracién de la
biomecanica de la extremidad inferior. El pie, en términos de arquitectura y
funcidén, es considerado como un tripode estabilizado por los apoyos del
calcaneo, la cabeza del primer metatarsiano y la cabeza del quinto metatarsiano
(Gougoulias et al., 2019), que son las tres areas de mayor absorcion de presién
durante el apoyo plantar. Por lo tanto, las deformidades en varo o valgo que
modifican la presion de apoyo hacia el borde medial o lateral del pie
respectivamente, los tacones, el acortamiento del tendon de Aquiles y cualquier
otro proceso que disminuya la carga sobre el talén y la traslade hacia las cabezas
de los metatarsianos, contribuye al desarrollo de la fibrosis intermetatarsiana.
Se localiza en los espacios intermetatarsianos, a la altura de las cabezas de los
metatarsianos. Cada uno de estos espacios esta separado en dos niveles por el
ligamento transverso, una banda corta, ancha y plana que conecta las cabezas
de los metatarsianos adyacentes y se extiende entre las placas volares de las
articulaciones metatarsofalangicas. Por debajo del ligamento se localiza el
paquete vasculonervioso y por encima la bursa intermetatarsiana. El nervio
digital plantar comun es por tanto profundo al ligamento. EI neuroma de
Morton ocurre en la bifurcacién terminal del nervio. La bursa se apoya sobre
el ligamento y en el segundo y tercer espacios se proyecta por delante del borde
anterior del ligamento contactando con el paquete vasculonervioso, lo que no
ocurre en el primer ni cuarto espacios (Mak et al., 2020).

La etiopatogenia es desconocida y probablemente multifactorial. Se postulan
cuatro posible mecanismos que no son mutuamente excluyentes (Mak et al.,
2020):
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v El traumatismo crénico del nervio entre las cabezas de los metatarsianos,
siendo mas estrechos el segundo y tercer espacios, lo que hace mas
frecuente su aparicién en los mismos.

v El atrapamiento del nervio por el ligamento intermetatarsiano durante la
dorsiflexion del pie, siendo mas frecuente la afectacion del tercer espacio
ya que el nervio es mas grueso en esta localizacién al tener un doble
origen.

v' La compresion del nervio secundaria a una bursistis intermetatarsiana.

v' La isquemia del nervio, ya que histolégicamente se ha objetiva

degeneracion neuronal y trombosis arteriales no recanalizadas.

La ecografia se ha demostrado mas exacta en el diagnostico que la RM, al
presentar una mayor especificidad (Santiago et al., 2018).

En nuestro medio la ecografia es le técnica de eleccién para el diagnéstico
del neuroma de Morton-fibrosis intemetatarsiana. Nuestro abordaje preferido
es desde el dorso del pie con la planta apoyada y las piernas flexionadas unos
45°. El transductor se coloca en longitudinal entre los espacios
intermetatarsianos a la altura de las cabezas de los mismos para abrir el espacio
graso e identificar el ligamento intermetatarsiano, la bursa y el engrosamiento
del nervio digital (Atilano et al., 2015).

Ecograficamente (Tabla 5) se diagnostica como una lesidn ovoidea
hipoecogénica mejor o peor definida en el espacio intermetatarsiano rodeada por
grasa ecogénica y asociada o no a bursitis. Generalmente la bursa esta atrapada
por la fibrosis constituyendo un complejo fibroso neuroma-bursa-ligamento
(Atilano et al., 2015). Cuando la bursa se distingue ecograficamente, aparece
Como una imagen anecogénica y parcialmente compresible, con refuerzo sénico
posterior. Se precisa de ecografos de alta resolucion que permitan una correcta
diferenciacion tisular, con sondas lineales de pequefo tamafo para el abordaje
longitudinal. Figura 16.

En la RM se suele ver una estructura hipointensa ovoidea en secuencias T1y
T2 sin realce significativo con el contraste que emerge hacia la planta del pie
entre las cabezas de los metatarsianos. Por lo tanto, la administracién de

contraste no seria necesaria para su diagnostico.

55



Valoracién ecografica del neuroma de Morton.

Posicion Decubito supino Piernas flexionadas vy
rodillas juntas
Pies apoyados sobre la

camilla
Espacio Sonda lineal Engrosamiento
intermetatarsiano fusiforme-ovoideo en
Alta definicion tisular torno al nervio digital,

mejor o peor definido
Compresion del espacio
intermetatarsiano Bursitis
mediante abordaje intermetatarsiana
longitudinal para abrir asociada o no
dicho espacio

Tabla 5. Valoracién ecografica del neuroma de Morton.

2 ESP INTERMTT D

Abordaje desde el dorso del pie con
sonda en sentido longitudinal entre
los espacios metatarsianos

segundo y tercero que permite la

visualizacion del engrosamiento

SITALUNIV. DE CRUCES
AR ADM

tisular hipoecogénico (entre
medidas) en torno al nervio digital

de cada espacio.

Figura 16. Diagndstico ecografico del neuroma de Morton.



1.5. Terapias percutaneas guiadas por ecografia.

La ecografia es un método diagnéstico altamente disponible de bajo coste que
permite la correcta visualizacidén de la mayoria de estructuras del sistema fascial.
A diferencia de otras técnicas de imagen permite la evaluaciéon en tiempo real

y los estudios dinamicos.

En manos expertas sirve para diagnosticar con exactitud la diana
terapéutica (fuente maxima de dolor e incapacidad funcional) y guiar
procedimientos terapéuticos analgésicos y regenerativos (Avila Gonzalez et
al., 2018).

La ecografia permite por tanto realizar procedimientos percutaneos
minimamente invasivos con rapidez y eficacia, dirigidos especificamente al
érgano diana (entendido como el foco patolégico elocuente y el maximo
beneficiario de la terapia regenerativa). Estos procedimientos cursan sin ingreso
hospitalario, permitiendo una reincorporacion inmediata a la vida diaria, aunque
se limite temporalmente la actividad fisica intensa, todo ello sin menoscabo
significativo de la calidad de vida y minimizando el impacto socioeconomico
derivado de un ingreso o una baja prolongada. De ahi la expresion minimamente
invasivo, que con la guia ecografica adquiere su dimensién mas amplia en

términos de salud.

En nuestro entorno son los radidlogos especialistas en musculo-esquelético
los que han desarrollado las técnicas intervencionistas guiadas por
ecografia. Para llegar a este grado de especializaciéon es preciso conocer y
entender la anatomia, la fisiopatologia, la biomecanica, los hallazgos clinicos y
radioldgicos y las opciones terapéuticas percutaneas disponibles. Esto permite
desarrollar una medicina a la carta con el fin de individualizar los
tratamientos y conseguir el mejor resultado posible en cada caso
(Blankenbaker, 2016).

Las terapias guiadas por ecografia cifran su eficacia en un concepto nuevo: la
diana terapéutica, asiento de la patologia a tratar. Generalmente responde a un
conjunto de factores anatomicos, clinicos y de imagen, es decir, se trata de la
zona donde se objetivan mayores cambios patolégicos desde el punto de vista
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clinico (asiento de dolor e impotencia funcional) y de imagen (cambios

estructurales muy relacionados con la anatomia y la biomecanica).

Tanto la administracion de sustancias como la fenestracion de estructuras
fasciales dafadas (tendones, ligamentos, fascias) resulta mucho mas
eficaz cuando es realizada con guia ecografica y aplicada en la diana
terapéutica.

La eleccion de la diana es un punto clave en el proceso diagnéstico y
terapéutico, ya que implica una correcta interpretacién de la imagen, asi como
un extenso conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos subyacentes. De la
correcta seleccion de la diana terapéutica depende la adecuada aplicacion del
tratamiento y por tanto la eficacia de todo el procedimiento. Por otro lado, la
seleccidén de una diana terapéutica modifica el mero concepto de infiltracion, ya
que inyectar un producto biolégico en el epicentro de la patologia supone
implantar un producto con fines regenerativos, siendo una técnica mucho mas

sofisticada y ambiciosa en toda su extension.

Las terapias guiadas por ecografia en el tratamiento de la patologia fascial
se pueden dividir en tres categorias: procedimientos quimicos,

procedimientos ortobioloégicos y procedimientos mecanicos.

Los procedimientos quimicos consisten en la inyeccion de sustancias, lo mas
frecuente es la inyeccion de corticoides. Los agentes ortobiolégicos mas
comunes son la sangre autéloga, el PRP (plasma rico en plaquetas) y las células
stem (de médula 6sea o del tejido adiposo). Los procedimientos mecanicos
remueven mecanicamente el tejido degenerativo (escarificacion) y el mas
habitual es la tenotomia percutanea guiada por ecografia (Alyssa Neph et al.,
2019).

A menudo, las terapias guiadas por ecografia asocian varios de estos

procedimientos.

A continuacion, describimos las distintas categorias de

sustancias/procedimientos.
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1.5.1. INYECCION DE SUSTANCIAS.
1.5.1.1. Corticoides.

El efecto de los corticoides es gradual y suele comenzar entre el tercer y quinto
dia de su administracion. El paciente debe entender que los corticoides producen
un alivio sintomatico temporal que dura entre 4 y 6 semanas, y que no curan la

patologia cronica subyacente (Blaichman et al., 2020).

En fases iniciales los corticoides, asociados o no a AINEs (antiinflamatorios no
esteroideos), pueden ayudar a controlar el dolor y mejorar subsecuentemente la
funcionalidad, sin embargo su ineficacia a medio-largo plazo (Abate et al., 2009;
Loftus et al., 2012) y el riesgo de causar danos estructurales permanentes en los
tendones hacen desaconsejable su uso de forma habitual. Por otro lado, la
respuesta inflamatoria parece ser una parte fundamental del proceso de curacién
por lo que modular el proceso inflamatorio para recuperar la homeostasis seria
el principal objetivo de las terapias regenerativas, mas que inhibir completamente

dicha inflamacion.

La inyeccion de corticoides tiene su funcion especifica en las bursitis o distensién
de bursas. El tratamiento de las bursas se hace con guia ecografica aspirando
su contenido y sin salirse de la estructura bursal introducir corticoide o una
mezcla de anestésico y corticoide, para evitar el relleno precoz. El alivio
sintomatico inmediato sirve también para confirmar el diagnédstico de que se trata

de la fuente de dolor-6rgano diana (Blaichman et al., 2020).

Se han objetivado beneficios con la inyeccion de corticoides en algunas
tendinopatias como en el dedo en resorte, la tenosinovitis de Quervain y en la
patologia de la fascia plantar, sin embargo, en el resto de tendinopatias se han
objetivado danos estructurales a largo plazo (tendinopatia patelar y aquilea). Por
ello es muy importante la administracion guiada por ecografia para minimizar

sus efectos negativos (Abate et al., 2017).

Durante la pandemia por COVID-19 la inmunosupresion temporal ocasionada
por la inyeccion de corticoides ha tenido el riesgo potencial de aumentar la
susceptibilidad a las infecciones virales. Los corticoides infiltrados tienen

absorcion sistémica, lo que produce dos efectos: inhiben de forma directa el
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sistema inmune provocando una caida de monocitos y linfocitos en sangre
durante 24h; inhiben el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal provocando una
disminucién del cortisol en sangre durante 2-4 semanas y de la respuesta de
estrés del organismo ante una enfermedad aguda. La afectacion sistémica es
dosis dependiente (Chang et al., 2020).

1.5.1.2. Acido hialurénico.

El acido hialurénico es un glicosaminoglicano con papel lubricante en las
articulaciones, que ayuda a mantener las propiedades reoldgicas del liquido

sinovial, a absorber los golpes y a disipar la energia mecanica (Xiao et al., 2020).

Estudios in vitro e in vivo han demostrado asimismo su capacidad
antinflamatoria, de cicatrizacién tisular, antiangiogénica e inmunosupresora
(Oliva et al., 2021). Se atribuyen al acido hialurénico la inhibicion del sistema
inmune (polimorfonucleares), la inhibicion de la reaccion inflamatoria local y la
eliminacion de radicales libres de oxigeno. Todo ello contribuiria al alivio
sintomatico del dolor. También se cree que al asociarse a receptores celulares
CD44 vy receptores para mediar la motilidad del hialuronato RHAMM podria
contribuir a modular la proliferacion celular, la migracion y la expresion génica.
Algunos autores sugieren que el acido hialurénico regularia a la baja el dolor al
cubrir los noniceptores terminales disminuyendo la transmisién sensorial de los

mismos.

Todo ello ha conducido a su uso en las tendinopatias con efectos muy
prometedores (tendinopatia del manguito rotador, epicondilitis, tendinopatia
aquilea y rotuliana).

La inyeccion de acido hialuronico es peritendinosa, asociando un papel
mecanico de liberacion de las adherencias del tenddn a los tejidos adyacentes,

(técnica de hidrodiseccion).

Segun Xiao et al (2020), la eficacia del acido hialurénico se puede prolongar

hasta 24 semanas y podria actuar gracias a un efecto acumulativo y progresivo.
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1.5.1.3. Escleroterapia.

Consiste en la inyeccion intravascular de sustancias esclerosantes (Chaudhry,
2017). El objetivo es destruir las terminaciones nerviosas que acompanan a los
ovillos vasculares que aparecen en algunas tendinopatias. Con ello se ayudaria

a disminuir el dolor y restaurar la funcionalidad (Abate et al., 2009).

1.5.1.4. Inyeccion de altos volumenes de salino.

La inyeccion guiada por ecografia de altos volumenes (Chaudhry, 2017) consiste
en inyectar una mezcla de suero salino, anestésico local y corticoides
(aproximadamente 50ml, aunque algunos autores inyectan mas volumen pero
sin corticoides). Esta técnica se ha desarrollado principalmente en la
tendinopatia cronica del Aquiles y del tendon patelar, donde se inyecta entre la
grasa de Kager o Hoffa y el tendén afecto en la zona de mayor aporte vascular
(neovascularizacion maxima). En la patologia del tenddén de Aquiles los
resultados son prometedores en cuando a reduccion del dolor y mejora de la
funcionalidad (68% de los pacientes mejoran segun un estudio de Maffulli et al.
2013). EI mecanismo de accidén consistiria en obliterar extrinsecamente o
producir una disrupcién del aporte vascular procedente de la grasa de Kager o
de Hoffa (Nielsen et al., 2020).
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1.5.2. TRATAMIENTOS REGENERATIVOS.
1.5.2.1. Plasma Rico en Plaquetas (PRP).

En los ultimos afos el PRP ha adquirido notable protagonismo en el tratamiento
de las tendinopatias refractarias a tratamiento conservador (farmacos
antinflamatorios y rehabilitacion).

La tendinopatia sintomatica es una patologia tendinosa crénica caracterizada
por cambios micro y macroestructurales en la arquitectura del tendon. Los
cambios histologicos se traducen en una desorganizacion de las fibras de
colageno, proliferacién celular, microrroturas y neovascularizacion, y a nivel
macroscopico ocurre un engrosamiento tendinoso y, en caso de tener cubierta

sinovial, una hipertrofia de la misma.

Cuando el tratamiento conservador es insuficiente para recuperar la actividad
diaria normal y para disminuir la repercusién negativa en la calidad de vida se
recurre a terapias regenerativas que estimulan los mecanismos naturales de
curacion modificando una situacion crénica de fracaso reparativo en una
situacion aguda con afluencia de sangre fresca mediante una lesion aguda

controlada sobre la diana terapéutica.

El PRP es un producto biolégico que se define por una concentracion de
plaquetas superior a la de la sangre fisiolégica. La alta concentracion de
plaquetas asegura la presencia de factores de crecimiento para promover la
reparacion en estructuras con escasa vascularizacion como son los tendones
(Blaichman et al., 2020). Los tratamientos con sangre autdloga difieren del PRP
en que su principal componente son los glébulos rojos (95%). EI PRP no contiene
eritrocitos, su principal componente son las plaquetas (PRP puro, P-PRP) o
plaguetas con leucocitos (LR-PRP, L-PRP) (I. Andia et al., 2014).

El termino PRP se emplea para describir un producto autdlogo derivado de la
sangre generado por un proceso de centrifugacion en dos fases a partir de la
sangre del paciente, lo que lleva a una alta concentracion de plaquetas (de 2 a
10 veces mas que la concentracion basal en sangre) en un volumen pequefio de
plasma. Ademas de plaquetas, contiene células inflamatorias (monocitos,

polimorfonucleares...) y gran cantidad de proteinas, incluyendo factores de
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crecimiento y moléculas de adhesion como la fibrina, fibronectina y vitronectina.
Tanto los factores de crecimiento como las células han demostrado el
reclutamiento de células progenitoras y la estimulacion de la angiogénesis, lo
que parece relacionarse directamente con la reparacion y regeneracion tisular
(Cruciani et al., 2019). Las plaquetas liberan un gran numero de factores de
crecimiento que inducen una repuesta anabdlica de quimiotaxis celular,
proliferacion celular, angiogénesis, sintesis de colageno y finalmente una
respuesta reparativa (Walker-Santiago 2020). Existen dos formulaciones para el
PRP, rico en leucocitos (LR-PRP) o pobre en leucocitos (LP-PRP). Algunos
estudios sugieren que los leucocitos podrian dafiar los tenocitos debido a una
repuesta inflamatoria aguda mayor que llevaria a una mayor cicatrizacion
tendinosa, por lo que para el tratamiento de tendones minimizar la cantidad de
leucocitos podria ser mas importante que maximizar la concentraciéon de
plaguetas. Sin embargo, existen estudios que han conseguido beneficios
funcionales a largo plazo en el tratamiento de la tendinopatia glutea (Fitzpatrick
et al., 2019) con LR-PRP.

A diferencia de los corticoides que solo producen alivio sintomatico a corto
plazo, el PRP al promover la reparacion de las estructuras fasciales
ayudaria a conseguir un alivio sintomatico a largo plazo y eventualmente
la regeneracién de las mismas.

Para evitar reducir la eficacia del PRP en la zona de lesién fascial habria que
evitar el uso de AINEs (antiinflamatorios no esteroideos) y corticoides 2 semanas
antes y 2 semanas después del tratamiento (Blaichman et al., 2020).
Posteriormente a su inyeccidn en la diana fascial habria que realizar una
inmovilizacién de 24-72h con regreso progresivo y gradual a la actividad fisica a
los 15 dias, no desarrollando una actividad normal antes de 1 mes desde el

tratamiento.

En 2014 Andia et al. publicaron una revisidn sistematica sobre el tratamiento con
PRP en las tendinopatias dolorosas, en esta revision se incluyeron 13 estudios
prospectivos controlados. Los autores concluyeron que el PRP ayuda al control
del dolor a medio-largo plazo comparado con los grupos control. No obstante la
variabilidad en la formulacién del PRP y la diversidad de la patologia musculo-

esquelética degenerativa que se trata hacen muy dificil una correcta evaluacion
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de la efectividad de estas terapias (Andia et al., 2014). En forma, el producto
PRP es el mismo, si bien el procedimiento de administracion es muy variado en
los diferentes estudios: con guia ecografia o sin guia ecografia, asociado a
tenotomia o no, rellenando areas de rotura fibrilar o liberacion perilesional, una
sola diana o multiples dianas, asociado a anestésico/corticoide o no...todo ello

contribuye a aumentar el ruido en cuanto a la efectividad real del producto.

La asociaciéon de PRP a anestésico o corticoide va en detrimento de la
viabilidad y proliferacién celular inducidas por el PRP (in vitro). Asimismo
el corticoide induce una diferenciacion de los tenocitos en tejido graso y
cartilaginoso (Andia et al., 2014), disminuyendo la capacidad reparativa de

los tendones en tejido sano.

El PRP puro al no tener leucocitos causaria menor inflamacion tisular con
mejores resultados finales, pero se precisan mas estudios comparando ambas
formulaciones para saber cual es la mejor en el tratamiento de las tendinopatias.
En el tratamiento de la osteoartritis existe un estudio que demuestra una eficacia
similar entre el PRP y el L-PRP, sin embargo este ultimo asocia mayor

inflamacion y dolor articular (Andia et al., 2014).

En cuanto a los protocolos de administracién, aun no se ha conseguido
establecer el volumen 6ptimo, el numero de inyecciones necesarias, ni el
intervalo entre las mismas, para cada tipo de patologia articular o fascial. Todo
ello contribuye a los resultados dispares que no demuestran con claridad la

eficacia del PRP en estas patologias.

Se considera que el PRP actua en tres niveles: inmunomodulador
(inflamacién, proliferacion, diferenciacion celular, apoptosis y anabolismo
de la matriz extracelular), estimulador de las células estromales y mecanico
(da soporte a las zonas dafadas). Con esta funcién multiple ayudaria a
recuperar la homeostasis del tejido dafnado (Andia & Maffulli, 2018).

El PRP contiene altas concentraciones de diferentes factores de crecimiento
como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento
insulina-like tipo 1 (IGF-1), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor

de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
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transformador B1 (TGF-B1). VEGF estimula la angiogénesis. IGF-1 estimula la
sintesis de colageno. FGF controla la quimiotaxis, la proliferacion celular y la
sintesis de colageno. PDGF mejora la remodelacién de matriz extracelular,
estimula la sintesis de colageno e incrementa la proliferacion celular y la
quimiotaxis. Estos factores de crecimiento en combinacion con componentes
antiinflamatorios, activan la cascada de curacién e invierten el proceso

degenerativo (Begkas et al., 2020).

Teniendo en cuenta los aspectos moleculares (Del Amo et al., 2022) del PRP
debemos decir que esta formado por un complejo grupo de citoquinas,
cambiando el concepto terapéutico de un producto unimolecular a un
producto multimolecular. Las plaquetas son fragmentos de citoplasma de los
megacariocitos de la médula ésea, que pasan al torrente sanguineo, donde
circulan de 8 a 10 dias hasta su fagocitosis por los macrofagos del bazo e higado.
Las plaquetas contienen multiples granulos, principalmente granulos alfa, los
cuales constituyen un reservorio de proteinas de sefalizacion que se liberan con
la activacién plaquetaria y la formacion de fibrina. Actualmente, los granulos alfa
son el principal componente del PRP y son los principales responsables de la

reparacion tisular y la inflamacion.

Analisis bioinformaticos (Del Amo et al., 2022) han revelado que la
sefalizacion de los factores de crecimiento TGF, VEGF y IGF-1 depende mas
de la red de interaccidon entre proteinas que de la accién individual de los
factores de crecimiento. La expresion de la interleuquina IL-8 esta influenciada
por moléculas implicadas en la expresion del VEGF (VEGF-A, VEGF-D, KDR,
PROK1 y FLT4), ademas de interaccionar con la sefializacion de la interleuquina
IL-6. Ambas, la IL-8 y la IL-6 son proteinas pleiotropicas que participan en la
inflamacion y en la homeostasis tisular. Las citoquinas plaquetarias forman parte
de las vias neuroinflamatorias asociadas al dolor y a la inflamacion (Figuras 17
y 18). Ademas, el PRP activa el microambiente tumoral, por lo que su uso en

pacientes oncoldgicos debe evitarse.
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Figura 17.

la inflamacién y angiogénesis, y sus interacciones. A. Se demuestra la
accion del PRP como un conjunto de interacciones moleculares. B. Se

muestran las acciones de las interleuquinas IL-8 e IL-6. Del Amo et al.,

2022.

Representa las proteinas del PRP implicadas en las vias de
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Figura 18. Representa las proteinas del PRP implicadas en la

senalizacion de la via de la neuroinflamacion. Del Amo et al., 2022.

Por otro lado la administracion de PRP induciria inicialmente una inflamacion

transitoria que desencadenaria la respuesta regenerativa (Chen et al., 2018).

Existen numerosos ensayos clinicos que comparan la eficacia del PRP frente a
otros productos o técnicas regenerativas como son placebo (suero salino),
sangre autéloga, puncion seca y corticoides, para el tratamiento de ligamentos y
tendones. Los resultados, aunque prometedores para el PRP, aun son poco
claros y controvertidos (Chen et al., 2018). La revision de la literatura publicada
sugiere que el PRP es seguro, sin ningun tipo de reaccion adversa severa
publicada hasta la fecha. Los estudios con PRP para el tratamiento de la
patologia cronica de tendones y ligamentos presentan evidencia del alivio del
dolor a corto y largo plazo en comparacidon con otras alternativas terapéuticas.
Esto se ha demostrado principalmente en el tratamiento de las tendinopatias de
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manguito rotador y en la epicondilitis lateral del codo (Chen et al., 2018). El
principal factor limitante en los estudios es la falta de estandarizacion en la

formulacién del PRP.

En el tratamiento de las lesiones musculares el PRP no ha demostrado ser
superior a los tratamientos habituales, probablemente porque los musculos

presentan mayor capacidad curativa que los ligamentos y tendones.

Cuando enfrentamos los resultados del PRP y la tenotomia con lidocaina
en el tratamiento de las tendinopatias, apenas encontramos diferencias
significativas en cuanto a resultados de dolor y funcionalidad (Martin et al.,
2019). Uno de los principales motivos es que para introducir el PRP en la
zona de tendén dainado se realiza simultaneamente una fenestracion
tendinosa que crea espacios intratendinosos donde liberar nuestro
producto bioldgico. Siendo esto asi es dificil saber cuanto beneficio es
atribuible a la tenotomia y cuanto al PRP por si mismo (Jacobson, et al., 2016).
Se precisan ensayos donde ambas técnicas no se superpongan con el fin
de saber cual es el aporte individual en el tratamiento de las estructuras

fasciales danadas.

Intuitivamente la tenotomia al ser un procedimiento mecanico tendria
mejores resultados en los casos de fibrosis y liberacion de adherencias,
mientras que el PRP al ser un producto biolégico obtendria mejores
resultados rellenando los espacios secundarios a roturas tendinosas

ayudando de esta manera a la regeneracion del tendén.
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1.5.2.2. Tenotomia.

La técnica de la tenotomia (conocido como ""needling”” en inglés) consiste en
realizar varios pases con una aguja intramuscular o intraespinal, en el caso de
estructuras fasciales profundas, barriendo la zona afectada de tenddén (diana
terapéutica). Sinbnimos que se emplean para esta técnica son fenestracion,

micropuncién, microperforacion tendinosa, puncidn seca.

Se puede asociar o0 no a la inyeccion simultanea de un anestésico local
(generalmente lidocaina al 1%), para minimizar el dolor de la intervencion, o a la
liberacidon simultanea de un producto (generalmente PRP). En la puncién seca
no se libera ninguna sustancia dentro del tendoén, inyectandose anestésico local

perilesional previo al tratamiento (Chaudhry, 2017).

El objetivo de la misma es provocar una disrupcion fibrilar, un sangrado y
una inflamacién aguda local transformando un proceso crénico en uno
agudo (Baker et al., 2020; Jacobson et al., 2016). Esta técnica no solo se
realiza en tendones, sino que puede utilizarse en ligamentos (ligamentotomia) o
fascias dafiadas (fasciotomia). Tiene su fundamento en las técnicas de
desbridamiento quirurgicas que eliminan el tejido fibroso (escarificacion). Por
tanto, se puede considerar una técnica quirdrgica menor, siendo un
procedimiento puramente mecanico que requiere de habilidad técnica

(experiencia del interventor).

La técnica implica la repeticion de microperforaciones en la zona danada del
tejido fascial diana para promover una respuesta inflamatoria, los pases
repetidos por dicha area producen asimismo un traumatismo mecanico que
causa un sangrado intralesional e induce la formacién de tejido de granulacién

que fortalece al tendon.

En nuestra experiencia la tenotomia se muestra muy util en las
tendinopatias de predominio fibroso donde la disrupcidn del tejido cicatricial
duro libera el tenddn, permitiendo una mayor distensibilidad y rango de
movimiento con reduccién de la sensacién de dolor y mejora de la funcionalidad

con las cargas tensiles.
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1.5.2.3. Proloterapia.

La proloterapia es una técnica no quirurgica que tiene un fin regenerativo.
Consiste en la inyeccion de sustancias irritativas en tendones, ligamentos o
articulaciones (Hauser et al., 2016). Generalmente se emplea la dextrosa
hiperosmolar (Alyssa Neph, Kentaro Onishi, 2019), una forma natural de glucosa
bien aceptada por el organismo. Otras sustancias que se pueden emplear son el
morruato sodico, polidocanol, manganeso, zinc, ozono, glicerina, fenol...

El mecanismo de actuacién consiste en estimular un proceso regenerativo
aumentando la fuerza tensil de las estructuras en las que se inyecta.

La sustancia mas frecuentemente utilizada es dextrosa desde el 15%
(inyecciones periarticulares) al 25% (inyecciones intraarticulares). La dextrosa es
soluble en agua, es una sustancia que forma parte del organismo en sangre y se
puede inyectar de forma segura en gran cantidad. Las soluciones de dextrosa
hipertonicas producen la deshidratacion de las células en el lugar de la
infiltracion, lo que provoca una activacion de granulocitos y macréfagos que
promoveria la reparacion tisular mediante una cascada inflamatoria local que en
teoria libera factores de crecimiento y favorece el depdsito de colageno (Alyssa
Neph, Kentaro Onishi, 2019; Hauser et al., 2016; Rabago & Nourani, 2017). De
ahi que se considere un tratamiento regenerativo que se emplea en el
tratamiento de las tendinopatias y en la osteoartritis (Rabago & Nourani, 2017).
El tratamiento consiste en la inyeccion cada 2-6 semanas durante varios meses,
lo que prolongaria la irritacion tisular, la inflamacion y la curacion anabdlica
secundaria. Como consecuencia mejoraria la estabilidad y biomecanica tisular,
y finalmente disminuiria el dolor. Generalmente se administra diluida con
lidocaina al 1% y suero salino.

No se han descrito efectos adversos graves. Las contraindicaciones son las de
cualquier otra inyeccion (infeccidn activa en el lugar de puncion, alergia a los

componentes, tratamientos inmunosupresores).
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2. JUSTIFICACION, OBJETIVOS e HIPOTESIS.

2.1. Justificacion.

2.1.1. Sindrome Doloroso del Trocanter Mayor: un problema clinico

sin resolver.

El dolor de cadera es un problema frecuente cuya prevalencia esta aumentando
en las ultimas décadas. Existen muchas causas potenciales que favorecen esta
situacion clinica y pueden tener su origen en la propia articulacion de la cadera,
en las estructuras musculo-tendinosas adyacentes y en las ramas nerviosas

lumbares que inervan la region de la cadera (Blaichman et al., 2020).

Entre las causas mas frecuentes de dolor asociado a impotencia funcional de la
cadera se encuentra el Sindrome Doloroso del Trocanter Mayor (conocido

por sus siglas inglesas como GTPS).

El GTPS es un diagnéstico clinico caracterizado por dolor en la zona del
trocanter mayor, que puede irradiar por la cara lateral del muslo hacia la
rodilla y/o hacia la region glutea y lumbar (Begkas et al., 2020; Speers &
Bhogal, 2017; Klontzas & Karantanas, 2014).

Asimismo, es muy caracteristico el dolor en la zona del trocanter mayor cuando
el paciente esta en decubito lateral sobre el lado afecto o sube escaleras. El dolor
suele progresar con el tiempo y empeora durante la bipedestacién prolongada,
el ejercicio fisico, la deambulacién y la sedestacion con las piernas cruzadas
(Begkas et al., 2020).

El GTPS afecta entre el 10 y el 25% de la poblacion general, principalmente
mujeres de edad media (40-60 afos), con un ratio mujer/hombre de 4:1. Datos
recientes revelan que el GTPS es la causa del dolor de cadera en el 10-20% de
los pacientes que acuden a las consultas de atencion primaria, con una

incidencia de 1.8-5.6 pacientes /1000 al afio (Begkas et al., 2020).

Este sindrome doloroso tradicionalmente se atribuia a una inflamacion de las
bursas del trocanter mayor, por lo que se diagnosticaba como bursitis del
trocanter o trocanteritis. Sin embargo histolégicamente, quirurgicamente y

en los estudios de imagen se ha visto que se trata principalmente de una

72



tendinopatia del gluteo medio y/o menor, encontrandose implicada muchas
veces la fascia lata, que en su trayecto por el trocanter mayor comprime e irrita

los tendones gluteos y las bursas (Begkas et al., 2020; Hoffman et al., 2017;).

La lesion de los tendones gluteos medio y/o menor ocurre en la zona de insercidon
en el trocanter mayor, por lo que es considerado una entesopatia o

tendinopatia insercional (Tsutsumi et al., 2019).

La tendinopatia glutea media-menor es la mas prevalente de todas las
tendinopatias de la extremidad inferior (Fitzpatrick et al., 2019; Park et al.,
2016). Aunque la mayoria de los articulos se centran en la tendinopatia glutea
media como causa principal del GTPS, el desarrollo de las pruebas de imagen
(RM 3D, ecografia de alta resolucion, e impresiéon 3D de modelos anatémicos)
ha demostrado que la anatomia peritrocantérea (alrededor del trocanter
mayor) constituye un sistema complejo que incluye la fascia lata, los
tendones gluteos menor y medio con sus subdivisiones tridimensionales,
las bursas peritrocantéreas y la entesis propiamente dicha. El GTPS es el
resultado de la alteracion en una o varias de estas estructuras, lo que lleva a la

desestabilizacion de la extremidad inferior.

La distension de las bursas peritrocantéreas es infrecuente y ocurre en estadios
avanzados del proceso patoldgico (Jacobson, Kim, et al., 2016; Reid, 2016).
Histoloégicamente no se ha demostrado que exista una bursitis asociada (Ali et
al., 2018).

La justificacidn de este trabajo de investigacion viene dada por la elevada
prevalencia que tiene el GTPS, sus notables repercusiones, tanto personales
de dolor e incapacidad, como econdmicas y sociales. Esto se une al hecho de
que se trata de un problema médico por resolver debido a un diagnéstico
clinico y radiolégico (RM, ecografia) impreciso y a la falta de tratamiento ideal
para su abordaje, lo que lo convierte en un tema interesante para la investigacion
biomédica. Por estas razones, es importante anadir precisiéon al diagnéstico
ecografico con el fin fundamental de mejorar el disefo y la calidad del

tratamiento.
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2.1.2. Complejidad anatémica y precision en el diagnéstico

ecografico.

Los avances en el tratamiento del GTPS se ven frenados por su complejidad
anatémica, lo que dificulta un diagnéstico preciso por imagen de las
estructuras afectadas, que a su vez nos permita seleccionar las dianas
terapéuticas.

El trocanter mayor tiene cuatro facetas: anterior, lateral, posterior y

posterosuperior. Figura 19.
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Figura 19. Esquema anatémico de las estructuras del Trocanter Mayor.
a. Bursas. b. Facetas 6seas. c. Inserciones tendinosas. Kumar et al.,
2020.

El gluteo menor se inserta en la faceta anterior. Aunque por ecografia y RM se
ve como un unico tendon, en cirugia artroscépica y diseccion de cadaveres se
distinguen dos componentes, uno superomedial que se continua con la capsula
articular y se interdigita con sus fibras y las del tenddn piriforme, y otro inferior
que es el que se inserta en la concavidad anterior del trocanter (Philippon et al.,
2014).
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El gluteo medio tiene dos inserciones independientes, una en la faceta
lateral y otra en la faceta posterosuperior (Robertson et al., 2008; Tsutsumi et
al., 2019). La insercién posterosuperior es mas gruesa y confiere estabilidad a la
cabeza femoral durante la marcha. La insercion lateral o anterolateral tiene un
recorrido anterior y lateral en abanico y se inserta a lo largo de toda la faceta
lateral rodeando al trocanter mayor. La insercion anterolateral tiene una funcién
de traccion que permite la abduccién y transmisién del movimiento a la otra
cadera (Robertson et al., 2008).

La bursa trocantérea o subglutea mayor cubre la faceta posterior y se extiende
anteriormente para cubrir la insercion lateral del gluteo medio, y se localiza
profunda al musculo gluteo mayor y al tracto iliotibial-fascia lata (Blaichman et
al., 2020).

La fascia lata estabiliza |la cara lateral de la cadera y se compone de fibras del
tensor de la fascia lata, de la cintilla iliotibial y de la aponeurosis glutea
(Deshmukh et al., 2019), por lo que contribuye a la abduccion, extension y
rotacion lateral de la cadera ayudando a los tendones gluteos. Distalmente

contribuye a la estabilidad de la rodilla (Louw & Deary, 2014).

No hay que confundir el GTPS con el sindrome miofascial del gluteo medio
(Kameda et al., 2020). Ambos cursan con dolor de espalda, dolor de cadera y/o
dolor de rodilla, y ambos pueden estar relacionados con hernias discales y
osteartritis de cadera. Sin embargo, el sindrome miofascial no es una
tendinopatia insercional, y su diagndéstico y abordaje terapéutico es radicalmente

distinto.

Aunque el GTPS es muy comun a menudo, en la clinica, se infradiagnostica,
ya que los sintomas dolorosos pueden ser similares a otras entidades como
dismetria de la extremidad inferior, artrosis de cadera, pinzamiento fémoro-
acetabular, o patologia lumbar (Allison et al., 2018; Ganderton et al., 2018). El
diagndstico por imagen se debe utilizar para confirmar el diagndstico clinico del
Sindrome Doloroso del Trocanter Mayor en caso de duda. Como ejemplo
ilustrativo, en un estudio que incluia 273 pacientes consecutivos con dolores
lumbares habia un 50.5% de los pacientes que tenian tendinopatia glutea

(GTPS), 49.5% de los cuales mejoraron significativamente solo con el
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tratamiento de GTPS. En este estudio también se constaté mayor incidencia en

mujeres que en hombres 60% vs 32.8% (Tan et al., 2018).
2.1.3. Abordajes terapéuticos guiados por ecografia.

Las limitaciones de los abordajes terapéuticos actuales confirman la

necesidad de investigar nuevos tratamientos para GTPS.

Actualmente no existe ningun protocolo basado en la evidencia cientifica para el
tratamiento de este sindrome tan frecuente de la extremidad inferior (Baker et
al., 2020). El abordaje conservador de las tendinopatias en la region glutea
incluye el reposo, los farmacos antiinflamatorios y la fisioterapia centrada en
ejercicios de fortalecimiento, flexibilidad y reeducacion de la marcha (Reid,
2016). Si los sintomas persisten, se pueden aplicar inyecciones de anestésicos
locales y corticoesteroides en las bursas, que pueden aliviar eficazmente el dolor
en el corto plazo (Mitchell et al., 2018). Son tratamientos meramente paliativos
(Barratt et al., 2017).

El fracaso de los tratamientos conservadores (modificacion de la actividad
fisica, antiinflamatorios, fisioterapia) da lugar al GTPS crénico, que es una
situacion de dolor y limitacion funcional similar a la osteoartrosis de cadera

y reduce notablemente la calidad de vida.

Una alternativa tras el fracaso del tratamiento conservador, son los tratamientos
percutaneos minimamente invasivos. En particular, la tenotomia, que consiste
en realizar fenestraciones en el tendon asociadas o no (tenotomia seca) a la
inyeccion de anestésico o productos ortobiolégicos como el Plasma Rico en
Plaquetas (PRP). El desarrollo de estos tratamientos innovadores tiene lugar en
el ambito de la Medicina Regenerativa. En nuestra practica clinica desde hace
tres afos la tenotomia es el tratamiento habitual del GTPS con buenos
resultados clinicos. Cuando los sintomas persisten tras la intervencion guiada

por ecografia se debe considerar la cirugia.

La tenotomia percutanea (sin adyuvante o tenotomia seca) guiada por
ecografia se muestra eficaz en algunos casos ya que ayuda al desbridamiento
del tejido patologico de una forma mecanica, mejorando el deslizamiento de las

estructuras fasciales atrapadas en la fibrosis cronica. Ademas, transforma un
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proceso degenerativo cronico en un proceso agudo por la liberacion de factores
de sefializacioén inflamatorios que promueven la reparacion tendinosa-fascial. La
técnica se realiza con control ecografico y puede emplear lidocaina para
minimizar el dolor de la intervencién. La duracion es de pocos minutos, hasta
cubrir toda el area patologica. Si bien las estructuras implicadas pueden ser
varias, por lo que en estos casos hay que seleccionar cuidadosamente la diana
terapéutica, basandonos en hallazgos ecograficos y clinicos (punto gatillo de
maximo dolor con irradiacion a otras zonas y limitacion funcional). De ahi la
importancia de la interaccion entre el médico y el paciente durante la intervencion

guiada por ecografia.

Por otro lado, existen numerosos estudios que valoran la utilizacion de PRP
autélogo en las tendinopatias, en distintas localizaciones anatdomicas. Se han
reportado estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados
prospectivos (Martin et al., 2019). Aunque la eficacia del PRP puede ser
controvertida en algunos ambitos, existe consenso general acerca de su
seguridad. Ademas, en general parece que en las tendinopatias refractarias
podria haber una tendencia de superioridad del tratamiento con PRP
comparado con otras opciones terapéuticas. Asimismo, el empleo de PRP ha
demostrado ser seguro en el tratamiento del GTPS refractario.

En contraste con otras tendinopatias, la utilizacion de PRP en la
tendinopatia del gluteo medio/menor ha sido introducida mas tardiamente
(Begkas et al., 2020; Fitzpatrick et al., 2018; Jacobson et al., 2016; Lee et al.,
2016). A pesar de la alta prevalencia, es en los ultimos afios cuando se estan
publicando mas estudios examinando la eficacia de PRP en el GTPS. Una razén
podria ser el acceso mas profundo que requiere ecografos de ultima generacién
y especialistas en ecografia intervencionista bien formados. Jacobson et al.
compararon el tratamiento mediante tenotomia del tendon del gluteo medio y/o
menor con una inyecciéon de PRP administrado mediante 9-10 punciones. La
mejoria fue importante en ambos grupos de tratamiento, aunque no fueron
estadisticamente significativos, en parte atribuibles al bajo numero de pacientes.
Por otro lado, se ha realizado un ensayo clinico (Fitzpatrick et al., 2018) en el
que se examinaba el efecto del PRP como paliativo del dolor comparado con

corticoides. Los resultados indicaron que no existian diferencias significativas ni
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alas 2 ni a las 6 semanas. Este hecho es relevante ya que el PRP es seguro y
no produce los efectos indeseables que se atribuyen a las inyecciones de
corticoides. A medio plazo, 12 semanas, la proporcion de pacientes que lograron
una mejoria clinicamente significativa fue 82% en el grupo PRP frente a 56.7%
en el grupo de tratamiento corticoide (p=0.016).

Con respecto al tipo de PRP, es importante reseiar que existen distintas
formulaciones (Chahla et al., 2017; Kon E et al. 2020), y se ha establecido una
clasificacion en base al contenido de plaquetas, leucocitos y sistema de
activacion. La mayoria de los ensayos en tendinopatia del gluteo medio se han
realizado con L-PRP con una alta concentracion de leucocitos de plaquetas.

Los estudios tampoco han demostrado la eficacia del PRP
independientemente de la tenotomia, ya que ambas técnicas suelen ir
asociadas. Por lo que son necesarios estudios que evaluen la eficacia

exclusiva del PRP sobre los tendones.

2.1.4. Ensayo clinico.

Nuestro ensayo clinico ha seleccionado esta patologia musculo-
esquelética por ser la mas frecuente de la extremidad inferior en nuestra
practica clinica, y por el padecimiento prolongado que supone para los
pacientes, con merma significativa de su calidad de vida. Con este estudio
clinico hemos querido mejorar la precision del diagnéstico ecografico del
GTPS y el tratamiento 6ptimo para cada subtipo radiolégico, enfrentando
las dos terapias regenerativas de las que disponemos en nuestro medio,
PRP versus tenotomia, separando técnicamente ambos procedimientos.

Por otro lado, terapias bioldgicas como el PRP precisan ser investigadas, dado
que, aunque cuentan con la creencia popular y profesional de su eficacia en el
alivio del dolor, aun hoy no se ha podido establecer cientificamente su eficacia
clinica, por lo que su indicacion clinica no esta incluida entre los tratamientos
ofertados por la Sanidad Publica y no cuenta con la cobertura de las

aseguradoras.
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La eliminacién de la tenotomia al introducir el PRP nos dara conocimiento de la
capacidad regenerativa del PRP por si mismo. En nuestra practica clinica
habitual estamos empleando desde hace unos cuatro afos la tenotomia
obteniendo buenos resultados clinicos. Por ello resulta de gran interés comparar

ambas terapias regenerativas.

La forma de administracion del PRP no esta bien definida en la mayoria de
los estudios. Nosotros decidimos una inyeccion de PRP subfascial, por debajo
de la fascia lata a la altura de la transicion facetaria y normalmente por debajo
de la zona de engrosamiento fascial, para minimizar el dafio mecanico que
supone para los tendones degenerados meter grandes cantidades de volumen
en su interior y por su efecto mecanico de hidrodiseccion perifascial. Se decide
utilizar en el ensayo un rango de dosis de 3-5 ml de PRP puro. Utilizamos como
referencia un ensayo controlado y aleatorizado con nivel 1 de evidencia
(Fitzpatrick et al., 2018). Otros autores (Jacobson et al., 2016) han utilizado 10ml

de PRP en un estudio retrospectivo controlado con tenotomia seca.

Por ultimo, este trabajo constituye una oportunidad para demostrar como las
técnicas clinicas de imagen, en este caso la ecografia, juegan un papel
fundamental, no solo para el diagnéstico y control evolutivo de la patologia
fascial, sino también para el perfecto abordaje y ubicacién de la tenotomia e
infiltracion, fundamental para conseguir los resultados mas éptimos mediante

seleccion de la diana terapéutica.

Con este estudio se espera aportar conocimiento a la practica clinica habitual,
afadiendo potencialmente una nueva alternativa terapéutica en el GTPS crénico.
Por otra parte, al tratarse de un grupo investigador independiente, este estudio
carece de todo interés comercial.

79



2.2. Objetivos.

2.2.1. Objetivo general.
Evaluar la eficacia clinica de la administracion de PRP subfascial frente a la

tenotomia en el GTPS.

2.2.2. Objetivos secundarios.
e Medir los cambios clinicos en términos de mejoria en la escala de
funcionalidad HOS (Hip Outcome Score) con sus respectivas subescalas
para las actividades de la vida diaria (HOS-ADL) y de deporte (HOS-SS)

alos 3, 6 y 12 meses.

e Evaluar las variaciones del dolor, a los 3, 6 y 12 meses desde el

tratamiento, mediante la escala visual analégica EVA (VAS-P).

e Precisar los hallazgos ecograficos (en los tendones gluteos y espacio
peritrocantéreo) asociados al GTPS antes del tratamiento (estudio

ecografico basal).

e Valorar los cambios ecograficos (en los tendones gluteos y espacio
peritrocantéreo) inducidos por el tratamiento a 6 y 12 meses.
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2.3. Hipétesis.
2.3.1. Hipétesis general.

El éxito terapéutico (beneficio terapéutico) de la inyeccidn subfascial de
PRP sera superior a la tenotomia en el tratamiento del GTPS: tanto en la
recuperacion funcional (escalas HOS-ADL y HOS-SS), como de dolor
(escala EVA/VAS-P).

2.3.2. Hipétesis secundarias.

H1: La inyeccion subfascial de PRP disminuye el dolor y mejora la
funcionalidad a corto (3m), medio (6m) y largo plazo (12m).

H2: La tenotomia disminuye el dolor y mejora la funcionalidad a corto (3m),
medio (6m) y largo plazo (12m).

H3: El tipo de producto y el método de administracion influye en la
disminucién del dolor y en la recuperacién funcional a los 3, 6 y 12 meses del

tratamiento.

H4: El tipo de producto y el método de administracion influye en la

remodelacion de la fascia y la distension de la bursa a los 6 y 12 meses.

H5: El tipo de producto y el método de administracion influye en la
reabsorcion de calcio y en la ordenacion de las fibras tendinosas alos 6y 12

meses.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. Tipo de ensayo clinico y diseiio del mismo.

Se trata de un ensayo clinico en Fase lll para valorar la eficacia potencial y
seguridad de la tenotomia con Plasma Rico en Plaquetas (PRP) frente a la
tenotomia en el tratamiento del GTPS. El estudio se realiza en el Hospital
Universitario de Cruces (HUC), hospital terciario publico, de acuerdo a los
estandares éticos de 1964 de la declaracion de Helsinki. EI Comité Local de Etica
de Euskadi (CEIm-E) (2019028) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) autorizan el ensayo (EudraCT), registrado

prospectivamente en el clinicaltrials.gov (NCT04231357). Anexos | y Il.

Se ha escogido como tratamiento del grupo control la tenotomia, ya que en el
momento actual es considerado el tratamiento de referencia en nuestro hospital

en el GTPS crénico.

Debido a que el estudio no puede tener un disefio doble ciego por el tipo de
terapia que vamos a utilizar, se ha previsto un disefio de ensayo clinico,
comparativo, aleatorizado, controlado con tenotomia y enmascarado a
nivel de paciente y de evaluador de la respuesta clinica. Atendiendo a las
diferencias visuales en el tratamiento, no se ha previsto un enmascaramiento

para el investigador clinico encargado de aplicar los mismos.

Con el objeto de mantener el enmascaramiento para el paciente todos los sujetos
son sometidos a extraccion de sangre antes de la aplicacion del tratamiento. El
paciente es informado que no debe tomar alimentos grasos en las 6 horas
anteriores a la extraccion de sangre; asimismo el sujeto no es informado en
ningun momento del tratamiento (intervencion o control) que le ha sido asignado;
por otro lado, ayudandonos con la posicion que debe tomar el paciente para la
infiltracién, queda oculto en todo momento el tipo de tratamiento aplicado para el

paciente.
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Posteriormente, si los resultados del estudio resultan positivos, a los pacientes
del grupo control que hayan finalizado todo el protocolo y cuya clinica no haya

remitido se les ofrece la posibilidad de recibir el tratamiento con PRP autdlogo.

El tratamiento y el seguimiento son realizados por un radiélogo senior de mas de
15 anos de experiencia en ecografia diagnostica e intervencionista sobre el
sistema musculo-esquelético. Este radidlogo es el investigador principal del
ensayo. Tanto en la historia clinica, como en el cuaderno de recogida de datos
(CRD) no se hace ninguna referencia al tratamiento aplicado, tan solo se registra
el numero de cédigo de paciente asignado en el ensayo. Asimismo, el
investigador encargado de realizar el tratamiento es también quien cumplimenta
los datos de evaluacion ecografica basal y los campos relativos a la aplicacién

del tratamiento en el CRD.

La asignacion de los codigos de aleatorizacion es realizada por un investigador

independiente no-clinico en bloques de cuatro, mediante EPIDAT3.1.

El promotor es responsable de la produccién del PRP. El investigador principal
solicita un cédigo de aleatorizacion (y en consecuencia la asociacion a uno de
los dos tratamientos) que el promotor obtiene al abrir en ese momento y de forma
consecutiva, los sobres cerrados y opacos entregados previamente por el
Instituto de Investigacion Sanitaria Biocruces Bizkaia. La secuencia completa de
aleatorizacion es custodiada por el promotor para garantizar la ocultacion de la
secuencia de aleatorizacion (OSA). De este modo, siempre hay un punto de
referencia al que el investigador principal se puede dirigir si se produce un
Acontecimiento Adverso Grave (AAG) que obligue a romper el ciego. El analisis
de los datos se realiza de forma enmascarada hasta la confeccion del informe

estadistico definitivo.
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3.2. Seleccion de los pacientes.

Un traumatdlogo de la Unidad de Cadera del HUC especialista en diagndstico y
tratamiento de GTPS, realiza el diagndstico clinico consistente en
flexion/abduccion/rotacidn externa y palpacion (compresion directa) de los
tejidos sobre el Trocanter Mayor. Fueron reclutados los pacientes con dolor de
cadera en la abduccion y rotacion contra resistencia del muslo, dolor en la
abduccion con cadera y rodilla extendidas y en la rotacion interna de cadera
contra resistencia. Todos los pacientes tuvieron test positivos de provocaciéon de
dolor: test positivo tras palpacion directa del Trocanter Mayor, testo positivo de

dolor tras 30 segundos de estar de pie sobre la extremidad afectada.

A todos los pacientes se les realizé una radiografia anteroposterior de pelvis y
una telemetria. Algunos pacientes tenian una resonancia magnética de pelvis
(n=30) para descartar osteoartritis de cadera o una resonancia lumbar para
descartar patologia discal.

Nuestra poblaciéon de estudio son los pacientes con GTPS crénico sin
presentar respuesta favorable a la terapia analgésica y rehabilitadora

estandar.

La pauta estandar en el servicio de Traumatologia consiste en: a) pauta reglada
de analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) durante 4-6 semanas
con evitacion de los movimientos causantes del dolor, en algunos casos se
afiade tratamiento indicado por rehabilitacion; b) en caso de que no haya
respuesta favorable se administra una infiltracion de corticoides en la zona afecta
y se valora a las 6 semanas mientras el paciente continia con la pauta
analgésica/antiinflamatoria. En caso de no haber respuesta favorable se etiqueta
como GTPS cronico recalcitrante.

El Servicio de Traumatologia se asegura, por la historia clinica, que los pacientes
preseleccionados cumplen todos los criterios de inclusién y ninguno de

exclusién. A cada paciente, se le informa sobre los objetivos, condiciones y
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caracteristicas de su participacién en el estudio. En definitiva, se le ofrece
participar en el estudio y se suministran los documentos de hoja de informacién
al paciente y consentimiento informado para obtener la firma voluntaria para la
participacion en el estudio y para la posibilidad de donacidén de su muestra de
sangre, de manera anonimizada, para la realizacién de futuros estudios en la
misma patologia, en el caso de que fuera asignado al grupo control. El paciente
dispone de tiempo suficiente para decidir su participacién y puede realizar las
preguntas que considere pertinentes antes de firmar el consentimiento. Durante
la pandemia COVID-19 se incluye asimismo un consentimiento especifico para

los pacientes sobre los riesgos de contagio en el entorno hospitalario.

Tras la firma del consentimiento informado por parte del paciente y el
investigador (preseleccién), se solicita una analitica, con hemograma completo,
incluyendo hemoglobina glicosilada en diabéticos previamente diagnosticados,
bioquimica completa, serologia (Hepatitis B, Hepatitis C y VIH), y prueba de
embarazo en mujeres fértiles. En el caso de que la analitica resulte positiva para
alguno de estos factores, el responsable del reclutamiento se pone en contacto
telefonico con el paciente para facilitarle una nueva cita en su consulta y
explicarle el motivo de su no reclutamiento para el ensayo y derivar al paciente
al especialista apropiado para una adecuada atencion sanitaria del hallazgo. El
responsable del reclutamiento cumplimenta el documento de no inclusion
detallando las causas concretas que han impedido la misma y la accion realizada
con el paciente. Tanto el listado de preseleccidn como el documento de no

inclusion se incluyen en el archivo del investigador.

Si la analitica resulta negativa el paciente es incluido en el ensayo. El
responsable del reclutamiento (traumatélogo) se pone en contacto via e-mail con
el radidlogo intervencionista encargado de administrar el tratamiento
(intervencion o control), para que éste dé la cita para la visita 1 de tratamiento.
Dicha visita 1 esta formada por dos citas en el mismo dia en la consulta de
radiologia intervencionista, una 12 cita para realizar la extraccion de sangre y una

22 cita para la administracion del tratamiento. Ademas, el radiélogo se pone en
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contacto también via e-mail con la responsable de produccion del PRP con dos

objetivos:

1-

2-

Solicitar la asignacion del cédigo de aleatorizacion y por tanto del
tratamiento.

Comunicar la fecha y hora en la que se ha citado al paciente para realizar
la visita 1 de tratamiento: la extraccion sanguinea y elaboracion del PRP,
en caso de que se trate de un paciente del grupo intervencion; en caso
de que se trate de un paciente del grupo control el almacenamiento de la
muestra anonimizada o la destruccion de la misma en funcién de que
haya o recibido o no el consentimiento firmado del paciente para la

conservacion de la muestra y su uso en investigacién sobre PRP.

Criterios de inclusion.

Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre los 35 y los
75 afos.

En la visita de seleccién presentan dolor en cadera de 3 puntos sobre 10
en la escala EVA.

Valores de indice de Masa Corporal (IMC) entre 20 y 35 (ambos valores
incluidos).

Compromiso para cumplir con todos los procedimientos del estudio.
Diagnostico de GTPS crénico segun los criterios diagndsticos que se han
descrito previamente.

El paciente debe otorgar su consentimiento informado por escrito.

Las mujeres en edad fértil deberan obtener un resultado negativo en la
prueba de embarazo en sangre u orina y aceptar el empleo de métodos
anticonceptivos adecuados mientras que se permanezca en el ensayo.
Al menos dos episodios de dolor de mas de 10 dias de duracién cada uno

en el ultimo ano.
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o Dolor > 3 en la escala EVA en la visita de seleccion independientemente
de que haya tomado analgésicos y/o antiinflamatorios en las 48 horas
previas.

o GTPS sintomatico cronico que no responde a la terapia analgésica ni

rehabilitadora estandar (explicada previamente).
Criterios de exclusién.

o Indice de masa corporal (IMC) >35.

o Pacientes con diagnéstico de rotura completa de tendon.

o Enfermedad reumatica autoinmune sistémica (enfermedades del tejido
conectivo y vasculitis necrotizantes sistémicas).

o Diabetes Mellitus mal controlada (hemoglobina glicosilada superior al
9%).

o Alteraciones hematoldgicas (trombopatia, trombopenia, anemias con
Hb<9gr/dI).

o Estar siendo sometido a tratamientos inmunosupresores.

o Tratamiento mediante corticoide intramuscular, durante los 3 meses
anteriores a la primera administracion del tratamiento del ensayo.

o Tratamiento mediante antiinflamatorios no esteroideos (mas de 10 dias
consecutivos a dosis habituales), opiaceos o corticoides orales durante
los 15 dias previos al tratamiento en el estudio.

o Cardiopatia severa.

o Pacientes que no puedan cumplir con las visitas programadas.

o Pacientes con cancer activo o con cancer diagnosticado en los ultimos 5
afos.

o Diagnéstico analitico de Hepatitis B, C o infeccién VIH.

o Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

o Pacientes que estén tomando un farmaco en fase de investigacion clinica
o hayan participado en algun estudio en fase de investigacion clinica (con

un producto autorizado o no) en los 30 dias previos a su aleatorizacion.
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o Cualquier problema fisico, social o psicolégico que, en opinion de los
investigadores, pueda afectar a la participacion del paciente en el ensayo

0 a la validez de los datos obtenidos por su participacion en el mismo.

Seleccionamos un total de109 pacientes entre enero del 2020 y enero del
2022. El reclutamiento de pacientes se realiza en el area de influencia del HUC,
perteneciente a Osakidetza/Servicio Vasco de Salud (OSI Ezkerraldea). El flujo
de pacientes es desde el Servicio de Traumatologia, Unidad de Cadera

(consultas externas del HUC y ambulatorios dependientes de la OSlI).

Todos los procedimientos y los controles a 6 y 12 meses se realizaron en la
Seccion de Intervencionismo Ecografico del Servicio de Radiodiagndstico del
Hospital de Cruces. Los controles a 3 meses se realizaron en las Consultas
Externas de Traumatologia de este hospital por parte del traumatdlogo

reclutador.

De los 109 pacientes reclutados, 12 no cumplieron criterios de inclusién. La razén
de su exclusion fue osteoartritis severa de cadera (n=4), prétesis de cadera

(n=1), rotura tendinosa masiva (n=2), patologia lumbar (n=3), IMC >35 (n=2).
9 pacientes declinaron su participacion en el ensayo.

Finalmente, 88 pacientes (n=88) fueron incluidos en el ensayo.
Recogida de datos.

Se recogen todos los datos ecograficos de forma sistematica en una plantilla
disefiada a tal efecto (Anexo Ill) durante la ecografia basal (realizada de forma
inmediatamente previa a la aplicacion del tratamiento), a los 6 meses y a los 12

meses.

Se emplea la escala HOS (Hip Outcome Score) auto reportada para medir la
incapacidad funcional, con sus respectivas subescalas de actividades de la vida

diaria (HOS-ADL) y de deporte (HOS-SS). A todos los pacientes se les recogen
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las plantillas de ambas subescalas antes del tratamiento, a los 3, 6 y 12 meses.
Anexo V.

Se utiliza la escala visual analdgica (EVA, en inglés VAS-P, 0-10 Likert scale)
para la medicién del dolor, que es una medida unidimensional del dolor en forma
de escala lineal de 10 cm del O (no dolor) al 10 (peor dolor). El paciente pone
una marca en el numero que considera. Se recogen las escalas antes del

tratamiento, a los 3, 6 y 12 meses. Anexo V.
Aleatorizacion.

La asignacion de pacientes a uno de los dos tratamientos se realiza mediante la
generacion de una secuencia aleatoria de bloques permutados equilibrados y de
tamano variable elaborado en el Instituto de Investigacion Sanitaria Biocruces
Bizkaia. Dicha secuencia lista y relaciona un coédigo alfa numérico de
identificacion del paciente con el producto a administrar a dicho paciente. La lista
esta oculta y custodiada por el promotor del ensayo, para facilitar, en caso de
ser necesario, la solicitud por parte del investigador principal de la apertura del

ciego.

Una vez incluido el paciente en el ensayo, cumplidos todos los criterios de
seleccion, fijadas la fecha y citas de la visita de tratamiento, el investigador
principal y responsable de la administracion solicita al promotor (responsable de
produccion del PRP), el cédigo de aleatorizacion. ElI promotor abre de forma
consecutiva los sobres cerrados y opacos entregados previamente por el
Instituto de Investigacion Sanitario Biocruces Bizkaia, en donde se relaciona el

cbdigo del paciente con el tratamiento a administrar, experimental o control.
Codificacion de Pacientes.

En la visita de seleccion, a cada paciente se le asigna un codigo alfa numérico
secuencial de preseleccion. Una vez confirmada la inclusion definitiva del
paciente, se le asigna un cédigo de aleatorizacion secuencial (01, 02, etc.) por la

responsable de produccidon del PRP a partir de la apertura del sobre
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correspondiente que previamente han sido entregados por el Instituto de

Investigacion Sanitaria Biocruces Bizkaia.

Una vez abierto el sobre y extraido el papel, la responsable del Laboratorio de
Produccién, firma y cumplimenta los apartados: nombre de la persona
responsable de la asignacion del codigo, dia y hora. Tanto el sobre como el papel
cumplimentado, se archivan en el archivo del investigador. Los papeles utilizados
para la asignacion se conservan a efectos de auditoria formando parte de la

documentacién del estudio.
Criterios de retirada.

Cualquier participante esta en su derecho de retirarse del estudio en cualquier
momento sin tener que dar ninguna explicacion. Ademas, el investigador
principal puede retirar a un paciente del estudio en cualquier momento, si lo

considera oportuno, por cualquiera de las siguientes razones:

o Violacion de alguno de los criterios de inclusion o exclusion.

o Incumplimiento del tratamiento descrito en el protocolo.

o Acontecimiento Adverso/Reaccién Adversa (AA/RA) que requiera la
suspension de la medicacion de estudio, o resulte en una incapacidad
permanente para continuar con el cumplimiento del protocolo. Es valorado
por el equipo investigador (radidlogo, traumatdlogo y responsable del
laboratorio de PRP), y se decide su continuidad o no en el estudio,
guedando registrada la decision en el CRD.

o Pacientes que requieran medicacion analgésica descrita en los criterios
de exclusion.

o Retirada del consentimiento por parte del paciente.

o Cualquier otra causa que a juicio de los investigadores pudiera ser
perjudicial para el paciente.

Tamano muestral.
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Se estima un tamano muestral total de al menos 80 pacientes con GTPS crénico
que cumplen los criterios de inclusién descritos y ninguno de exclusion. Estos
pacientes son asignados de forma aleatoria por bloques al grupo intervencion
con PRP autélogo y al grupo control de tenotomia con lidocaina, en una

proporcion 1:1.

Este tamafio proporciona una potencia estadistica del 80% para detectar una
diferencia significativa entre las proporciones de éxito de ambos grupos, con un
nivel de significacién bilateral a del 5%, usando el test Chi-cuadrado. Para ello
asumimos las diferencias entre grupo PRP y lidocaina similares a las de PRP
frente a corticoides (Fitzpatrick et al., 2018) y que las pérdidas de pacientes

durante el seguimiento seran de aproximadamente un 20%.

3.3. Caracterizacion ecografica.

El objetivo es la correcta identificacion de las caracteristicas ecograficas
asociadas a la patologia del GTPS: tendones gluteos menor y medio, y
espacio peritrocantéreo. Esto nos permite establecer la diana terapéutica en el
tratamiento percutaneo guiado por ecografia del GTPS e identificar Los

principales hallazgos de imagen asociadas al GTPS.

El estudio ecogréfico se realiza en la Seccién de Intervencionismo por Imagen
del Servicio de Radiodiagndstico del Hospital Universitario de Cruces (hospital
terciario), por un radidlogo con 15 afios de experiencia en ecografia

intervencionista musculo-esquelética.

Se imprime previamente un modelo 3D del trocanter mayor y sus estructuras
fasciales locorregionales (tendones gluteos medio y menor, fascia lata, facetas
Oseas del trocanter mayor) a partir de una adquisicion volumétrica en RM (Figura
20). Esto nos permite establecer la mejor forma de abordaje en el estudio

ecografico. Anexo VI.
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En todos los casos (n=88) se utiliza un ecografo LOGIQ E10 (GE Healthcare,
CHI, IL, USA) y una sonda lineal de alta frecuencia (6-15MHz) con unas
caracteristicas preestablecidas para el correcto estudio de la region trocantérea

(ajuste ecografico especifico y siempre el mismo en todos los pacientes).

Se realiza un estudio sistematizado previo al tratamiento (estudio basal) y se
vuelven a realizar estudios sistematizados a los 6 y 12 meses, recogiéndose
siempre los mismos items para poder correlacionarlos entre si a lo largo del

tiempo.

En un segundo tiempo se determina la concordancia interobservador entre dos
radiologos de mas de 10 afios de experiencia en ecografia musculo-esquelética.

La concordancia se realiz6 mediante un analisis retrospectivo de las imagenes

adquiridas en la mitad de los pacientes.

Figura 20. Impresion 3D de las inserciones tendinosas del Trocanter
Mayor. Insercion posterosuperior del gluteo medio en azul oscuro,
insercion anterolateral del gluteo medio en azul claro, insercion del gluteo
menor en morado y la fascia lata en blanco. A. Vision posterior. B. Vision

anterior. C. Vision lateral.

93



3.3.1. Evaluacion de la patologia tendinosa.

El paciente se coloca en decubito lateral sobre el lado no afecto con las dos

rodillas en extension y una pierna recta sobre la otra.

Inicialmente se identifican la faceta anterior y lateral del trocanter mayor con el
transductor en eje transversal y se determina el espesor del tejido celular
subcutaneo a la altura del pico de transicion 6sea de ambas facetas.

Moviendo el transductor en una posicidn posterior y superior desde la faceta
lateral se identifica la insercion posterosuperior del gluteo medio y se estudia en
el eje longitudinal (insercion recta hacia la faceta posterosuperior). A
continuacion, se barre en sentido descendente y anterior toda la facera lateral en
un eje oblicuo longitudinal para identificar la insercion lateral de este tendon
(insercion en abanico). Ambas inserciones se evaluan de manera independiente
en base a sus caracteristicas ecogréaficas (ecotextura o patron fibrilar,

ecogenicidad, depositos de calcio, roturas, grosor).

Finalmente se estudia en el eje longitudinal el gluteo menor que se inserta en la
faceta anterior recogiéndose las mismas caracteristicas ecograficas que con las

inserciones del gluteo medio.

3.3.2. Evaluacion de la patologia peritrocantérea.

La fascia lata se localiza sobre las inserciones de los gluteos medio y menor en
la zona del trocanter mayor. En muchos de los casos de GTPS hemos detectado
un engrosamiento nodular hipoecogénico o isoecogénico, doloroso a la
compresiéon con el transductor. La fascia lata se estudia en eje transversal y

longitudinal para identificar los posibles engrosamientos nodulares.

Las facetas sobre las que se insertan los tendones gluteos medio y menor a

menudo presentan irregularidades corticales entendidas como erosiones-
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hundimientos de la superficie 6sea (leves o severas) y entesofitos entendidos

como picos 6seos-exdstosis (presencia/ausencia).

También detectamos la presencia o ausencia de distensidon de la bursa
trocantérea mayor (faceta posterior y trayecto subfascial), el grosor (medido en
milimetros) del tejido celular subcutaneo a la altura del pico de transicion 6sea
de las facetas anterior y lateral, y la presencia o ausencia de atrofia grasa en la
musculatura glutea comparando la ecogenidad de la misma con la musculatura

cuadricipital (infiltracién grasa como aumento de la ecogenicidad muscular).

3.4. Valoracion de dismetrias.

A todos los pacientes se les realiza una radiografia anteroposterior de la pelvis,
asi como una telemetria (radiografia completa del esqueleto axial) para
identificar posibles alteraciones en la alineacion del eje axial éseo (escoliosis).
En todos ellos se mide la longitud maxima entre los extremos laterales de las
crestas iliacas y los extremos laterales de ambos trocanteres, y se calcula la ratio
entre ambos, que es el PTI (Santos et al, 2021); y el PWD, que es la diferencia
en milimetros de anchura pélvica entre las crestas iliacas y los trocanteres.
También se determinan la LLD, que es la diferencia de longitud en centimetros

entre las dos extremidades inferiores. Figuras 21y 22.
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Figura 22.

RBjilla 50

Telemetria.

._

Figura 21. Radiografia

anteroposterior de pelvis.
Indice pelvis-trocanter (PTI).
Cociente entre las lineas roja

y azul.
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3.5. Descripcion del tratamiento.

Cada uno de los pacientes de este estudio es asignado a un grupo de

tratamiento:
- Grupo control: tratamiento de tenotomia.
- Grupo experimental: tratamiento con PRP.

Para asegurar la trazabilidad de los tratamientos, la responsable de fabricacién
del PRP lleva un registro sistematico del grupo de tratamiento al que pertenece
cada paciente, la dosis preparada y dia de administracion.

En caso de emergencia, y si se cree hay una reaccion adversa relacionada con
el tratamiento en investigacion, se puede proceder a realizar la rotura del ciego
para poder actuar de la forma que se precise en cada momento, segun el

paciente pertenezca al grupo control o experimental.

La preparacioén, acondicionamiento y aplicacion de los tratamientos sometidos a
estudio es realizada siempre por personal experimentado y siguiendo
meticulosamente el protocolo de preparacion de PRP liquido aprobado por la
AEMPS.

Para cada uno de los pacientes participantes en el estudio se programa una visita
de tratamiento. En esa visita se da para el mismo dia dos citas:
e 12 cita para la extraccion de sangre (15 minutos), volviendo a la sala
de espera.
e 22 cita al de 1 hora (aproximadamente) para la administracion del
tratamiento (30 minutos).

Entre la extraccion de sangre (12 cita) y la administracion del tratamiento (22 cita)
existe un intervalo de 1 hora (aproximadamente). Este periodo entre citas permite
igualar el tiempo de preparaciéon de los dos tratamientos y por consiguiente, el
mantenimiento del enmascaramiento del paciente.
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En cada una de las visitas de tratamiento, la extraccion sanguinea (12 cita) se
realiza en la sala de ecografia intervencionista donde posteriormente se

administra la medicacion del estudio (22 cita).

A todos los pacientes se extraen 24 ml de sangre periférica mediante veno-
puncion, directamente a 3 tubos de extraccién de 9 ml que contienen 0.9ml de
citrato sédico como anticoagulante (9:1) (Greiner Bio-One, Vacuette, Suiza). Los
tubos citratados se deben llenar completamente de sangre para que se
mantenga la proporcion correcta de anticoagulante. Los tubos de extraccion se

etiquetan previamente con el cddigo del paciente.
3.5.1. Grupo control.

El tratamiento se prepara en la sala de ecografia intervencionista. Para ello se
extraen 5ml de una ampolla de Lidocaina al 1%, solucion inyectable, con una
jeringa estéril Luer-lock de 10ml (sin colocar la aguja). La lidocaina se inyecta
unicamente en la zona de puncion de forma subepidérmica. El procedimiento de
realiza con una aguja intraespinal 20G sobre los tendones sin liberacion de

anestésico en ellos.

3.5.2. Grupo experimental.

Los tubos se mantienen a temperatura ambiente hasta su centrifugado, que se
realiza en un tiempo limite de una hora post extraccion. Para evitar lipidos en el
plasma el paciente esta en ayunas durante las 6 horas previas a la extraccion.
El PRP puro (P-PRP) se prepara con una unica centrifugacion de 570G durante
6 min en condiciones de flujo laminar (tipo A) para conseguir separar la capa
leucocitaria del plasma. Se obtienen mediante pipeteo unos 6-8ml de PRP puro,
sin leucocitos, con un enriquecimiento plaquetario moderado (2.30+0.68 veces
mas que la sangre periférica basal). Se reune todo el plasma en dos tubos
Eppendorf Biopur. La activacion del PRP liquido se realiza por parte de la

responsable de la elaboracién del PRP (promotor) en la sala de intervencionismo
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ecografico previo a su administracion, mediante la adicion de cloruro de calcio
(CaClz) al 10% (Braun) con una concentracion final de 22.5Mm. A continuacién,
se cargan 5ml de PRP liquido activado en una jeringa Luer-lock estéril de 10ml
(sin colocar la aguja). Figura 23.

El PRP empleado se describe como P-PRP (plasma puro rico en plaquetas) o
LP-PRP (plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos).

Caracterizamos el PRP utilizado en términos de enriquecimiento plaquetario,
presencia de leucocitos y eritrocitos (Del Amo et al., 2022) Los donantes fueron
los pacientes diagnosticados de GTPS del grupo control. La muestra incluia 4

mujeres y dos hombres, edad media 52 afios (33-63). Tabla 6.

Sangre
Células PRP
Periférica
Plaquetas 460 £ 103
226 + 41
(x 10%/uL) (2.03x)
Leucocitos 49 +0.74 0.06 £ 0.07
(x 103/uL) (Linfocitos)
Eritrocitos 4.38 + 0.62 NO
(x 108/uL)
Tabla 6. Contaje celular representativo en la formulacion de PRP

utilizada a lo largo del ensayo.
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3.6. Aplicacion del tratamiento.

El paciente es colocado en la camilla en decubito lateral sobre el lado no afecto

con las rodillas extendidas y una pierna sobre otra. Figura 24.

Previamente al tratamiento se realiza una ecografia diagnostica (LOGIQ E10,
GE Healthcare, CHI, IL, USA) con sonda lineal de alta frecuencia (6-15MHz) en
la zona del trocanter mayor doloroso, mediante revision sistematica de todas las
estructuras descritas en la tabla 1 y siguiendo la plantilla disefhada a tales efectos

(anexo IlI).

Antes de empezar el ensayo se optimiza la visualizacion ecogréfica de la zona y
queda preestablecida para todos los pacientes (mismo protocolo ecografico). En
caso de que el paciente presente afectacion bilateral, se selecciona la cadera

que mas limitacion funcional provoca.

Con la ecografia se escoge la diana terapeutica, que sera presumiblemente
el lugar de mayor afectacion. La intervencién se realiza sobre la diana
terapeutica siempre con guia ecografica empleando una aguja intraespinal
(20G x 3.507", 0.9mm x 90mm). Figura 25.

3.6.1. Tenotomia. Grupo control.

Una vez seleccionada la diana terapéutica y siempre guiados por la ecografia,
se entra por un unico punto de la piel con una angulacion de 45-60° previa
desinfeccidn de la zona con clorhexidina y manteniendo estrictas condiciones de

asepsia.

Se liberan 3-5ml de lidocaina subepidérmica y en tejido celular subcutaneo
con el fin de minimizar el dolor y se realizan movimientos de fenestracion
(microperforacién) con la aguja (5-10 pases) sobre los tendones afectados.

No se realiza liberacion de lidocaina dentro de los tendones.
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En presencia de engrosamiento nodular de la fascia lata, el nédulo es atravesado
y microperforado (fasciotomia) en el trayecto hacia los tendones afectados
subyacentes, objetivandose alta resistencia en el paso de la aguja (severa
fibrosis) en todos los casos.

3.6.2. PRP. Grupo experimental.

En el grupo experimental con P-PRP la técnica de abordaje es la misma que en

el grupo control, manteniendo las condiciones estrictas de asepsia.

Una vez atravesada la fascia lata o el ndédulo fascial, si lo hubiera, se liberan
3-5ml de PRP por debajo de la fascia (te6ricamente en la zona de la bursa
trocantérea). Esta técnica persigue el doble objetivo de liberar la fascia lata
de las adherencias (hidrodiseccién) que presenta a los tejidos subyacentes
(tendones gluteos) y ejercer un efecto reparativo mediante su aplicacién
peritendinosa, pero sin microperforar los tendones subyacentes danados

ni liberar PRP dentro de los mismos.

En caso de presencia de un nédulo en la fascia lata, el nédulo es atravesado
durante la liberacion del PRP, detectandose alta resistencia al paso de la aguja
(severa fibrosis) en todos los casos, asi como alta resistencia para conseguir una
correcta hidrodiseccion subfascial. En la mayoria de los casos el PRP fugo hacia

la bursa trocantérea mayor.

El procedimiento con PRP resulté mas rapido y menos doloroso que el del
grupo control una vez conseguida la liberacion fascial, lo que requiere de pericia

técnica por parte del realizador del mismo.
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Figura 23. Preparacion del PRP.

Figura 24. Posicién del paciente en el GTPS.

Figura 25. Intervencion con PRP guiada por ecografia.
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3.7. Medicacion y cumplimiento.

Dentro de la medicacion permitida, se incluye cualquier tratamiento concomitante
que el paciente ya estuviera tomando previamente a la inclusion en el estudio,
exceptuando los analgésicos y los antiinflamatorios, tomados a dosis habituales
durante 10 o mas dias, o tomados como consecuencia directa de la patologia a
estudio. Desde 15 dias antes de la visita de administracién del tratamiento del
estudio, el paciente debe suspender toda terapia analgésica y antiinflamatoria,
permitiéndose unicamente la ingesta de paracetamol a dosis plenas, 1 gr cada 6
horas por via oral, ante la presencia de dolor. También se permite el uso de
metamizol granulado en suspensién oral a dosis de 500 mg-1 g cada 6-8 horas,

siendo la dosis maxima de 4 g/dia.

No se permite la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos (mas de 10 dias
consecutivos a dosis habituales) ni corticoides, ya sean administrados por via
local o sistémica. En el caso de sospecha de infeccion se recogeran muestras
para su cultivo, instaurandose tratamiento mediante antibidticos de amplio
espectro (ciprofloxacino) a la espera de los resultados del antibiograma. Los
antibidticos estan permitidos en todo momento, pero su uso quedara registrado
en la historia clinica del paciente y en el CRD, para tenerlo en cuenta en los

analisis posteriores.

El uso de anticoagulantes dicumarinicos no es un criterio de exclusion porque no
afecta a la preparacion del PRP liquido. Como la zona en la que se va a realizar
la infiltracion es tejido fascial poco vascular, y la zona de puncion es superficial
y facil de comprimir para lograr la hemostasia, existe poco riesgo de sangrado,
por lo que no se sustituiran los anticoagulantes orales por heparinas
subcutaneas. El uso de Acido Acetilsalicilico (AAS) a dosis antiagregantes esta

permitido.

Desde 15 dias antes de la primera visita de administracion del tratamiento del

estudio no se permiten los siguientes tratamientos:
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- Antiinflamatorios no esteroideos, incluidos los administrados por via topica.

- Corticoides orales, locales o sistémicos para el tratamiento del GTPS.

- Analgésicos salvo paracetamol y metamizol a dosis de hasta 1 gramo cada

6 horas.

El paciente no puede haber recibido corticoides intramusculares durante los 3
meses anteriores a la recepcion de la primera dosis de tratamiento del ensayo.
No se permite la ingesta de ninguna medicacién analgésica (tampoco
paracetamol o metamizol) en las 48 horas previas al dia en que se completen los

formularios EVA y HOS (dias de las visitas).

Debido a las caracteristicas del ensayo y a que los tratamientos son
administrados por personal investigador cualificado asignado al estudio, no se
han contemplado medidas de evaluacion de cumplimiento de los tratamientos
objeto de investigacion. Se registra en la historia clinica del paciente vy,
posteriormente en el CRD, la cantidad de producto administrado.

Asimismo, se registra la ingesta de medicaciones concomitantes para controlar
que el paciente no tome medicaciones prohibidas. Para ello, el paciente dispone
de un “diario del paciente” en el que debe ir apuntando los diferentes
medicamentos que ingiera a lo largo del ensayo, y la razén por la que han sido

tomados.

3.8. Analisis estadistico.

Determinamos que para una muestra de 80 pacientes se necesita una potencia
estadistica del 80% para detectar diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos con un nivel de significancia del 5%.

Para el analisis descriptivo en las variables continuas se usan medias,
desviaciones estandar y error estandar. Para las variables categdricas

porcentajes y numeros absolutos.
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Para la asociacion entre variables nominales y continuas se utiliza el test de

Pearson (X? yr).

Para establecer la correlacion de los items radiolégicos entre radidlogos se usa

el coeficiente Kappa de Cohen.

Para analizar la relacién entre posibles variables predictivas (factores clinicos y
demograficos, biomarcadores de imagen como la degeneracion tendinosa y
alteraciones en el espacio peritrocantéreo) y el nivel de dolor (VAS score) y
funcionalidad (HOS score), se emplea un analisis multivariable con multiples

regresiones lineales (p<0.05 criterio de significacion estadistica).

Los analisis longitudinales de cada paciente desde el estado basal hasta su
evolucion a 12 meses se realizan con medidas repetitivas ANOVA. El analisis
entre grupos se hace con ANOVA unidireccional. Empleamos el test Q de
Cochran para el analisis longitudinal de las variables categoricas (dicotomicas)

ecograficas desde el inicio hasta los 12 meses.

Para evaluar si la frecuencia de los nédulos fasciales, la distension bursal y las
calcificaciones se mantenia a lo largo del tiempo, desde el estudio basal y en los
intervalos control (6 y 12 meses), se usan el test de Cochran y el test de

McNamer.
El criterio de significacion estadistica en todos los casos se considera p<0.05.

Todos los analisis se realizaron con SPSS version 29.0.
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4. RESULTADOS.

4.1. Caracteristicas clinicas y demograficas asociadas al GTPS.

Las caracteristicas clinicas y demograficas se recogen en la Tabla 7 atendiendo

a la distribucion de los datos en los 88 pacientes incluidos en el ensayo.

Variables socio-demograficas y clinicas basales.

Anos M*DS 54.47+9.24
IMC (kg/m?) M+DS 25.38+3.79
Género n° (%) Mujeres 80 (90.9%)

Hombres 8 (9.1%)

Sedentario n° (%) Si =45 (51.1%)
No= 43 (48.9%)

Hiperclesterolemia n° (%) Si=12 (13.6%)
No = 76 (86.4%)

Tratamiento Si=12 (100%)
hipercolesterolemia n° (%)

No =0 (0%)
Diabetes n° (%) Si=1(1.1%)

No = 87 (98.9%)

Tratamiento diabetes n° (%) | Si =1 (100%)
No =0 (0%)

107



Lateralidad n° (%) Izquierda 44 (50%)
Derecha 44 (50%)

EVA n° MiDS 87 7.12+1.73
HOS n° M£DS 88 54.75+17.01
Tabla 7. Variables socio-demograficas y clinicas basales. M, media;

DS, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; EVA, escala
analdgica visual de dolor; HOS escala de funcionalidad de cadera.

4.2. Caracteristicas radiolégicas asociadas al GTPS.

Se incluyen 88 pacientes en el estudio de los hallazgos ecograficos asociados al
GTPS.

4.2.1. Ecografia de la tendinopatia glutea.

Los principales hallazgos asociados a la degeneracion tendinosa de los
tendones gluteos medio y menor son cambios en la ecogenicidad
(hipoecogenicidad, pérdida de ecotextura fibrilar) y los depédsitos de calcio

(calcificaciones).

La Tabla 8 y la Figura 26 muestran los hallazgos ecograficos de los tendones
gluteos en relacion con su insercion anatdmica, posterosuperior y anterolateral

en el gluteo medio y la del gluteo menor en la faceta anterior.

De los 88 pacientes, 86 presentaron tendinopatia glutea media (97.7%) y 54

pacientes (61.3%) presentaron ademas tendinopatia glutea menor asociada.

En la comparacién entre las tres inserciones anatomicas no se encontro
diferencias significativas en la afectacion de la ecogenicidad (x?(2)=5.65;

p=0.059). Sin embargo, la insercién posterosuperior presentd una mayor
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preservacion en su ecogenicidad respecto a las otras dos inserciones
(x?(2)=14.63; p=0.001) con menor heteroecogenicidad (x?(2)=9.71;p=0.008) y
roturas intrasustacia (x2(2)=21.17; p=0.001).

Se realizd una revision retrospectiva de los hallazgos ecograficos en 44
pacientes (la mitad de la muestra) por parte de un segundo radiélogo con mas
de 10 afos de experiencia en ecografia musculo-esquelética, con el fin de
establecer la correlacién inter-observador y validar el diagnéstico ecografico
GTPS. La correlacién estadistica se determiné con el indice de Cohen kappa (k).
Tabla 9.
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Caracteristicas ecograficas basales de los tendones gluteos

en GTPS.

Gmed PS Gmed LAT Gmin
Afectado 74 (84.1%) 86 (97.7%) 54 (61.4%)
Calcificaciones 38 (51.4%) 46 (53.5) 16 (30.8)
Pérdida de 36 (48.6) 58 (67.4) 19 (35.8)
ecotextura
fibrilar
Hipoecogenico 60 (81.1%) 69 (80.2%) 35 (64.8)

Rotura 5 (6.8%) 28 (32.6%) 21 (38.9%)
parcial (anecogenica)

Heteroecogenico 3 (4.1%) 14 (16.3%) 12 (22.2%)
GROSOR

Normal 49 (66.2%) 30 (34.9%) 29 (54.7%)

Engrosado (>4.5mm)

Adelgazado (<3mm)

15 (20.3%)
10 (13.5%)

8 (9.3%)
48 (55.8%)

9 (17%)
15 (28.3%)

Tabla 8.

Caracteristicas ecograficas basales de los tendones gluteos

en GTPS expresado en numero de pacientes y porcentaje (%). Gmed
PS, inserciéon posterosuperior del tendén gluteo medio;, Gmed LAT,
insercion lateral del tendén gluteo medio; Gmin, insercion del tendon

gluteo menor.
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INSERCION POSTEROSUPERIQR,

T GLU MEDIO LAT

GLUTEQ MENOR

Figura 26. Hallazgos ecograficos en la tendinopatia glutea media y
menor en GTPS. A. Hipoecogenicidad (flecha) en la insercion
posterosuperior del tendon gluteo medio. B. Hipoecogenicidad,
adelgazamiento y perdida del patron fibrilar (flecha) en la insercion lateral
del gluteo medio. C. Rotura parcial intrasustancia (flecha) en tendon

gluteo menor.
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indice de kappa Cohen | p

(k)
Tendén gluteo medio, insercion posterosuperior.
Calcificaciones 0.634 =0.001
Pérdida de ecotextura 0.513 =0.009
fibrilar
Hipoecogénico 0.623 =0.001
Grosor 0.689 =0.001
Insercion afectada 0.649 <0.001
Tendoén gluteo medio, insercion lateral/anterolateral.
Calcificaciones 0.792 <0.001
Pérdida de ecotextura 0.698 =0.001
fibrilar
Hipoecogénico 0.648 =0.001
Grosor 0.777 <0.001

Insercion afectada

<0.001
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Tendén gluteo menor.

Calcificaciones 1 <0.001
Pérdida de ecotextura 0.468 =0.035
Fibrillar

Hipoecogénico 0.457 =0.046
Grosor 0.728 <0.001
Afectacién 0.769 =0.001

Tabla 9. Concordancia interobservador para los tendones gluteos.

Grados de concordancia: moderado (k=0.41-0.60), alto (k=0.61-0.80),
muy alto (k=0.81-1).

Los depésitos de calcio estuvieron presentes en el 97.7% de los pacientes con
tendinopatia glutea, localizados tanto en la insercion posterosuperior (38) como
anterolateral (46) del gluteo medio y/o en gluteo menor (16). La presencia de
calcificaciones en el gluteo menor fue menos frecuente que en el medio
(x2(2)=8.56; p=0.014).

Los depdsitos de calcio en la insercidn posterosuperior se correlacionaron con
engrosamiento tendinoso (x?(2)=6.62; p=0.037), y en la insercion anterolateral

con las roturas parciales (x?(1)=7.72; p=0.005).
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En el gluiteo menor las calcificaciones se asociaron a hipoecogenicidad
(x?(1)=7.94; p=0.005), roturas parciales (x?(1)=4.69; p=0.030) y engrosamiento
tendinoso (x3(2)=6.33; p=0.042).

En la Figura 27 se muestran los tipos de depdsitos de calcio que se pueden
objetivar en el GTPS. Asimismo, hay que tener presente las posibles migraciones

del calcio a los tejidos adyacentes (Bianchi et al, 2019).

Dada la alta prevalencia de los depdsitos de calcio en el GTPS, podriamos

considerar que se trata de la forma de presentacion mas frecuente en el

diagnéstico ecografico.

Dos tipos de presentacion de la
tendinopatia calcificante en
ecografia, ambas en el tendon
gluiteo medio. A. Imagen
ecogénica arciforme sin sombra
posterior (flecha). B. morfologia
ecogenica grumosa (nube de
calcio) compatible con fase
reabsortiva (flecha). Se objetiva
paso de calcio a bursa
adyacente (estrella).

Figura 27. Ejemplos de tendinopatia calcificante.
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4.2.2. Ecografia de la patologia del espacio peritrocantéreo.

Durante el diagnostico ecografico de GTPS se objetivd un engrosamiento focal
de la fascia lata en 51 pacientes (58%) en forma de engrosamiento nodular
hipoecogénico (Figura 28). La media de dicho engrosamiento fue
4.498+1.039mm. Cabe destacar que en dos pacientes fue el unico hallazgo
ecografico de GTPS.

En 77 pacientes se detectaron irregularidades corticales en la superficie de
insercion tendinosa (facetas). En 23 casos estas irregularidades se consideraron

severas (Tabla 10).

Los entesofitos estuvieron presentes en 30 pacientes y mostraron una

correlacion positiva con la atrofia muscular (x?(1)=4.63; r=0.229, p=0.032).

La correlacion de los hallazgos ecograficos en el espacio peritrocantéreo entre

radidlogos queda recogida en la Tabla 11.
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Caracteristicas ecograficas basales del espacio
peritrocantéreo en GTPS.
Espacio N° (%) GROSOR (mm)
peritrocantereo
M+DS
Fascia lata 51 (58.0) 4.498+1.039
Distension bursa 36 (40.9)
Tejido celular 7.662+8.945
subcutaneo
Atrofia muscular 28 (31.8)
Irregularidad cortical Leve = 54 (70.1)
Severa = 23 (29.9)
Entesofitos 30 (34.1)
Tabla 10. Caracteristicas  ecograficas  basales del espacio

peritrocantéreo en GTPS. M, media; DS, desviacion estandar; N°,
numero de pacientes con el hallazgo ecografico.

indice de kappa Cohen |p

(k)
Engrosamiento fascia lata 0.835 <0.001
Distension de bursa 0.765 <0.001
Entesofitos 0.594 =0.001
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Irregularidad cortical 0.638 <0.001

Tabla 11. Concordancia  interobservador para el  espacio
peritrocantéreo. Grados de concordancia: moderado (k=0.41-0.60),
alto (k=0.61-0.80), muy alto (k=0.81-1).

Figura 28. Hallazgos peritrocantéreos en ecografia.

Hallazgos ecograficos en el
espacio  peritrocantéreo.  A.
Irregularidad cortical (flecha). B.
Entesofito (flecha). C. Atrofia
muscular (flecha) del gluteo
menor (musculo ecogénico). D.
Engrosamiento nodular
hipoecogénico de la fascia lata
(flecha). E. Bursa trocantérea
mayor distendida (flecha).
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4.2.3. Radiografia de pelvis.

La Tabla 12 recoge las caracteristicas estructurales medidas en la radiografia
anteroposterior de pelvis 0sea, el indice pelvis trocanter (PTI pelvic trochanteric
index) y PWD (pelvic width difference). Ambos considerados un posible factor de

vulnerabilidad para el desarrollo de tendinopatia glutea (pelvis en varo).

La ratio media de PWD fue 1.0831£0.052mm (rango 1.245-0.979). El PTI fue alto
en 35 pacientes (40.24%) pudiendo provocar una deformidad en varo

aumentando la tensiéon de los tendones abductores.

La dismetria entre extremidades inferiores (LLD leg length difference) fue

0.37+0.28cm y no presento impacto significativo en la degeneracién tendinosa.
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Cambios estructurales en la radiografia anteroposterior de
pelvis.
Variables N° pacientes %
PTI
Normal <1.05 29 33.33
Media >1.05-1.08 23 26.43
Severa >1.09 35 40.24
PWD
Normal £16mm 23 26.43
Media >16-25mm 23 26.43
Severa >25mm 41 47.13

Tabla 12. Cambios estructurales en la radiografia anteroposterior de
pelvis. PTI, indice pelvis-trocanter, ratio entre la maxima distancia
intertrocantérea y la maxima distancia entre las palas iliacas; PWD,
diferencia de anchura pélvica, diferencia en milimetros (mm) entre las
distancias intertrocantérea e interiliaca.

4.3. Correlacion entre los distintos hallazgos radioldgicos.

4.3.1. Correlacién entre dismetrias de pelvis y hallazgos ecograficos.

La degeneracién tendinosa, determinada por las alteraciones ecogénicas en el
tenddn, que afectan a la insercion anterolateral del gluteo medio se correlacionan

con el PTI (indice pelvis-trocanter).

Los pacientes con PTI elevado presentan mayor probabilidad de tener
alteraciones en la insercion anterolateral en la ecografia (p=0.013). Se objetivo
una relacion significativa entre el PTI y la hipoecogenicidad (p=0.037),
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heteroecogenicidad (p=0.013) y rotura parcial (p=0.037) en la insercién

anterolateral del gluteo medio.

4.3.2. Correlacion entre EVA (dolor) y HOS (funcionalidad) con los

hallazgos radiolégicos antes del tratamiento.

Hubo una correlacion negativa en los niveles basales de HOS y EVA, r=-0.523,
p<0.001. Se detectdé una correlacion negativa entre PTl y edad r=-0.329 (ClI
95%=-0.50 a -0.13), p< 0.002; y una correlacion positiva entre PTl y HOS,
r=0.218 (Cl 95%=0.01 a 0.41), p=0.04. También se detectd una correlacién
negativa entre LLD y dolor (r=-0.24 (Cl 95%=-0.43 a -0.03), p=0.025).

Para identificar las posibles fuentes de dolor se correlacionaron todos los
biomarcadores por imagen recogidos en el estudio con el dolor mediante
algoritmos de regresion multivariable. Unicamente la presencia de distension de
la bursa trocantérea resulté predictora de menor dolor basal (disminucién del

dolor en 1.01 puntos cuando la bursa esta distendida).

Para identificar la relacién entre el HOS y los distintos biomarcadores de imagen
también se empledé un analisis de regresion multivariable. La atrofia de la
musculatura glutea y la pérdida del patron fibrilar en la insercion anterolateral del
gluteo medio contribuyen a la reduccion del HOS (disminuye en 13.71 y 12.12

puntos respectivamente).
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4.4. Infiltracién subfascial guiada por ecografia de PRP versus
tenotomia en el tratamiento del GTPS: ensayo clinico

aleatorizado.
4.4.1. Diagrama de flujo de los participantes.

109 pacientes fueron elegidos para participar en el ensayo clinico. 92 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion y fueron aleatorizados para recibir el
tratamiento de PRP subfascial versus el tratamiento de tenotomia en la entesis
de los tendones que forman parte del GTPS.

41 pacientes fueron tratados con PRP subfascial y 42 pacientes fueron
tratados con tenotomia (Figura 29). Las intervenciones fueron realizadas entre
enero del 2020 y marzo del 2022.

80 pacientes completaron el seguimiento a 12 meses, 39 en el grupo PRP
subfascial y 41 en el de tenotomia.

Se recogieron escalas HOS y EVA a los 3 meses (67,44% de los pacientes), a
los 6 meses (88% de los pacientes) y a los 12 meses (87% de los pacientes).
La aleatorizacion fue adecuada ya que no se encontraron diferencias entre
grupos en ninguna de las variables demograficas analizadas. Tabla 13.

9 pacientes recibieron tratamiento justo antes del confinamiento por la pandemia
COVID-19 (enero y febrero del 2020), 5 fueron tratados con tenotomia y 4 con
PRP subfascial.

121



Reclutamiento ‘ Evaluados para el estudio (n= 109) ‘

Excluidos (n=17)
v'No cumplen criterios de inclusién

v

(n=16)
v Rechazan participar (n=1)

‘ Trocanteresaleatorizados(n=92) ‘

¥

!

Asignacion

Asignacion a PRP subfascial (n= 48)

* Recibieron el tratamiento asignado (n=41)

* No recibieron el tratamiento asignado (n= 5)
v n=4no acudieron a la cita de tratamiento

v n= 1 rotura masiva de los tendones

v

Perdidos en el seguimiento (n= 2): cirugia
de un pie (n=1); embarazo (n=1)

¥

| Analizados (n=39) |

Figura 29.

Seguimiento

Analisis

N

Asignaciona tenotomia (n= 46)
+ Recibieron el tratamiento asignado (n= 42)

* No recibieron el tratamiento asignado (n= 4)
v n= 4 o0acudieron a la cita de tratamiento

v
Perdido en el seguimiento (n= 1): cambio de
domicilio a otra region

v
Analizados (n=42) |

CONSORT (consolidated of standard of reported trials),

diagrama de flujo de los participantes en el ensayo clinico que cumplieron

criterios de inclusion, fueron aleatorizados, estuvieron en seguimiento y

finalmente fueron analizados estadisticamente.

Caracteristicas demograficas de cada grupo de tratamiento.

PRP SUBFASCIAL (n=39) | TENOTOMIA (n=42) | p
Afios, M £ DS 54.47 £ 10.01 55.4748.77 621
(rango) (36.49-75.99) (31.90-71.89)

IMC 25.30  3.70 25.38  3.73 865
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Sexo, n° (%)

Muijer 35 (89.74%) 39 (92.86%) 484
Hombre 4 (10.26%) 3 (7.14%)
Hipercholesterolemia
No 36 (92.30%) 33 (78.57%) .068
Si 3 (7.69%) 9 (21.42%)
Diabetes
No 39 (100%) 41 (97.6%) 314
Si 0 (0%) 1(2.4%)
Lateralidad n°® (%)
izquierda 16 (41.03%) 24 (57.14%) 11
derecha 23 (58.97%) 18 (42.86%)
Tabla 13. Caracteristicas demograficas de cada grupo de tratamiento.

Ningun paciente presentd hiperuricemia. M, media. DS, desviacion

estandar. N°, numero de pacientes con la caracteristica.

4.4.2. Distribucién de las dismetrias entre grupos.

A todos los pacientes se les realizdé una radiografia (RX) de pelvis en sentido

antero-posterior (de frente) y una telemetria (se incluye todo el esqueleto en

decubito supino) debido a la asociacién entre anomalias 6seas estructurales

(dismetrias) y el GTPS. En la Tabla 14 se recogen las anomalias detectadas en

la radiografia anteroposterior de pelvis.
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Consideramos que las dismetrias podrian ser un factor de riesgo para el fracaso

de nuestros tratamientos, por lo que calculamos la distribucion de anomalias en

todos los pacientes incluidos en el ensayo y confirmamos que no habia

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (Figura 30).

PTI

PWD

LLD

Normal </=1.05

Normal <=16 mm

Leve >1.05-1.08

Leve >16 mm-25 mm

Normal <=1 cm

Severo > 1.09

Severo > 25 mm

No normal >1 cm

Tabla 14.

(cm).

Gradacion de las alteraciones en la radiografia
anteroposterior de pelvis. PTI indice pelvis-trocanter, ratio entre la
maxima distancia intertrocantérea y la maxima distancia entre las
palas iliacas; PWD diferencia de anchura pélvica, diferencia en
milimetros (mm) entre las distancias intertrocantérea e interiliaca; LLD,
diferencia de longitud entre las extremidades inferiores en centimetros
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“Leg Length Difference”,LLD, “Leg Length Difference”, LLD

Grupo Tenotomia Grupo PRP subfascial

[l Normal I Normal
[ Grave [l Grave
“Pelvic width difference”
“Pelvic Trochanteric Index”
PTI B PWD-PRP
60 B PRP subfascia 60- B PWD-Tenotomia
B Tenotomia :
(7] 17 ]
(] += 40
£ 40 5
2 s ]
2 201
< 20 204
0 ] Normal Mild Severe
Normal Mild  Severe
Figura 30. Comparativa de las anomalias estructurales objetivadas en

la radiografia entre ambos grupos de tratamiento. Distribucion de Leg
length difference (LLD), entre los dos grupos. Pelvic trochanteric index
(PTI), grados de severidad; Pelvic width difference (PWD), grados de

severidad.
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4.4.3. RESULTADOS POR PACIENTES.

4.4.3.1. Evolucion clinica dentro de cada grupo de tratamiento.

Se realizaron mediciones repetidas ANOVA para determinar las diferencias a lo
largo de 12 meses en cada paciente. Ambos tratamientos consiguieron mejorias
estadisticamente significativas en todos los pacientes, incluyendo HOS-ADL,
HOS-SS y EVA a lo largo del tiempo (Figura 31).
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Figura 31. Media y desviaciones estandar para cada paciente antes de

la intervencion (baseline), a los 3 meses, 6 meses y 12 meses. HOS-ADL
(actividades de la vida diaria); HOS-SS (subescala de deporte); EVA
(escala analdgica visual). Medidas repetidas ANOVA, *** p<.001; **
p<.01.

4.4.3.2. Comparacion de la evolucién clinica entre los dos grupos de

tratamiento.

No se objetivaron diferencias significativas en la escala HOS-ADL entre ambos
grupos. La media a 12 meses tras el tratamiento fue de 20.30 (95% CI: 12.16-
60.13) en el grupo de PRP subfascial versus 17.97 (95% CI: 11.57-24.36) en el
grupo de tenotomia, p=0.647.
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Se objetivaron diferencias significativas en la escala HOS-SS entre ambos
grupos. La media a 12 meses fue de 32.09 (95% CI: 28.99-40.20) en el grupo
PRP subfascial versus 20.52 (95% CI: 11.99-29.05) en el grupo de tenotomia,
p=0.048. Tabla 15.

Ambos grupos mejoraron en dolor inicial (EVA) a los 12 meses, pero no hubo
diferencias significativas entre ambos, 4.03 (95% CI: 3.05-5.01) en el grupo PRP
subfascial versus 3.79 (95% CI: 2.92-4.67) en el grupo tenotomia, p=0.716.

Sin embargo, a 3 meses, el EVA disminuy6 un 28.78% (95% CI: 15.86-41.71) en
el grupo PRP subfascial, y un 20.74% (95% CI: 19.12-27.31) en el grupo de
tenotomia. El 60.7% de los pacientes tratados con PRP versus el 29.6% de los
pacientes de tenotomia experimentaron una reduccion significativa del dolor
mayor al 20% a los 3 meses, x2(1) =3.982, p=0.040. A los 6 meses tras el
tratamiento el porcentaje de pacientes (69.2% tenotomia frente a 64.7% PRP)
con reduccion significativa del dolor (>20%) fue similar en ambos grupos %2 (1)
=0.17, p=0.681. A los 12 meses el porcentaje de pacientes (77.5% tenotomia
frente a 76.3% PRP) con reduccion significativa del dolor (>20%) también fue

parecido en los dos grupos 2 (1) =0.01, p=0.901.

En la medicion a 3 meses, el porcentaje de pacientes (38.7% tenotomia frente a
45.2% PRP) que han aumentado de forma relevante (9 puntos o mas en HOS-
ADL) su funcionalidad ha sido similar en ambos tratamientos y2 (1) =0.26,
p=0.607. A los 6 meses tras el tratamiento ambos grupos mostraron una tasa de
éxito mayor y muy parecida (51.2% tenotomia frente a 57.5% PRP) en términos
de funcionalidad %2 (1) =0.32, p=0.570. A los 12 meses, en los dos grupos, la
mayoria de pacientes (68.3% tenotomia frente a 71.8% PRP) habian mejorado
su funcionalidad 2 (1) =0.12, p=0.733. Figura 32.
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Resultados de los pacientes a lo largo de los sucesivos controles
comparado con el estado basal pretratamiento.

N Media | DS 95% IC P
HOS-ADL 3 m | PRP 33 13.89 |3.88 5.98 a21.80
Tenotomia | 33 8.06 |[3.14 1.66 a14.47 |.248
HOS-SS 3 m PRP 17 947 |6.17 -3.60 a 22.54
Tenotomia | 22 9.00 |4.75 -.87 a18.87 |.951
EVA3m PRP 30 -2.35 |.50 -3.38a-1.33
Tenotomia | 27 -1.02 | .47 -1.97 a-.055 |.058
HOS-ADL6 m | PRP 39 15.83 | 3.32 9.12a22.53
Tenotomia | 41 13.01 | 3.07 6.79a19.22 |.535
HOS-SS 6 m PRP 22 17.64 | 4.64 7.99 a27.28
Tenotomia | 22 10.36 | 4.09 1.86a18.87 |.246
EVA6 m PRP 35 -2.87 | .48 -3.86 a -1.88
Tenotomia | 39 -2.99 | 45 -3.90 a-2.07 | .862
HOS-ADL 12 m | PRP 39 20.30 | 4.02 12.16 a 28.44
Tenotomia | 42 17.97 | 3.17 11.57 a 24.36 | .647
HOS-SS12m | PRP 21 32.10 | 3.89 23.99 a 40.20
Tenotomia | 23 20.52 | 4.1 11.99 2 29.05 | .048
EVA12m PRP 38 -4.03 | .48 -5.01 a-3.05
Tenotomia | 41 -3.79 | .43 -4.67a-292 |.716

Tabla 15. Resultados de los pacientes a lo largo de los sucesivos
controles comparado con el estado basal pretratamiento. N, numero
de pacientes. DS, desviacion estandar. IC, intervalo de confianza. p,
significacion estadistica.
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Figura 32. Se expresa el porcentaje de cambio a lo largo del tiempo en
el HOS-ADL y EVA para cada tratamiento (media y desviacion estandar).
Azul, grupo PRP subfascial. Rojo, grupo tenotomia. No se objetivan
diferencias estadisticamente significativas, detectandose una tendencia

hacia la significacion en la mejora del EVA a tres meses para el
tratamiento con PRP subfascial.
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4.4.4. CAMBIOS DE LAS CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS A LO LARGO
DEL TIEMPO.

En la ecografia basal (pretratamiento), 26 pacientes en cada grupo (56.5%)
presentaron un engrosamiento focal de la fascia lata (n6dulos hipoecogénicos
en la fascia lata sobre las zonas de transicion facetaria en el trocanter mayor).
21 pacientes (45.7%) en el grupo PRP y 16 pacientes (34.8%) en el grupo de

tenotomia presentaron distension de la bursa trocantérea mayor.

Tras la infiltracion subfascial de PRP el engrosamiento nodular de la fascia
lata disminuyé en el tiempo, Cochran Q (2) = 10.38, p=0.006. En este grupo
de tratamiento también se objetivé una reduccién significativa en el numero de
pacientes con distension de la bursa, Cochran Q (2) = 11.21, p=0.004. Figuras
33y 34.

La distension de las bursas en todos los casos fue leve y no asocié
engrosamiento de la pared ni aumento del flujo sanguineo (detectado mediante
ecografia doppler).

Los pacientes tratados con tenotomia no mostraron cambios en la nodularidad

de la fascia lata ni en la distension bursal a lo largo del tiempo.

El coeficiente kappa de Cohen para medir la concordancia interobservador en la
deteccion de nodulos fasciales y distension de la bursa (presencia o ausencia
para ambos hallazgos) fue de K=0.835, p<0.001 para el nédulo fascial y de

K=0.765, p<0.001 para la distension bursal.
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Figura 33. Diagrama de barras representando el porcentaje de
pacientes con nédulo fascial y distension de la bursa trocantérea mayor
en cada grupo de tratamiento a lo largo del tiempo. Baseline (antes del

tratamiento), a 6 meses y 12 meses.
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TMI FASCIA

Figura 34. Imagenes representativas del noédulo fascial y su
remodelacion a 6 meses en pacientes tratados con PRP subfascial. A.
Engrosamiento nodular hipoecogénico (mediciones) sobre la faceta
lateral del trocanter mayor en un corte axial (ecografia basal). B.
Involucion del nddulo fascial de la figura A (medido) a 6 meses. C.
Engrosamiento de la fascia sobre el trocanter mayor (medido) en un corte
axial (ecografia basal). D. Remodelacion del engrosamiento fascial de C

a los 6 meses.

En cuanto a los hallazgos de calcificaciones tendinosas (entesis) y en el espacio
peritrocantéreo, los pacientes tratados con PRP subfascial tuvieron una

reduccion significativa de los depésitos de calcio a 12 meses (Cochran Q=
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12.82, p= 0.002) y una recuperacion paralela del patrén fibrilar. Este ultimo
hallazgo fue estadisticamente significativo en la inserciéon posterosuperior del
tenddn gluteo medio (Cochran Q= 10.33, p=0.006). Figuras 35 y 36.

En el grupo de tenotomia encontramos cambios significativos en la
recuperacion del patrén fibrilar en las dos inserciones del tendén gluteo
medio, la posterosuperior (Cochran Q= 9.84, p=0.007) y la lateral (Cochran
Q=16.45, p=0.001). En este grupo no se detect6 modificacion de las

calcificaciones a lo largo del tiempo. Figura 35.

Pérdida del patron fibrilar Calcificaciones
1 I |

50 p=.002
p=.007 =
p= 006 w ns
40 oy —
l:l :;l
o -
30 dm H OB
SRy |
l:l [ ::l {
oy w1 G
20 ol -
HEE HHEE
L= :.: :.: [
10 =l B e E o B
= .:n :.: = :.: -
B E
0 2 i ) .
- & ( @
c$\0 b@\m& G\\Q (o@l\m‘@ é\{\ 6®\"L& &0 6@,\@6\
Q;a" q,’b" Q,-zf’ Q;z?
Figura 35. Diagrama de barras representando la frecuencia de la

pérdida de patron fibrilar de los tendones gluteos y la frecuencia de los
depdositos de calcio en cada grupo de tratamiento a lo largo del tiempo.
Azul, grupo PRP subfascial. Rojo, grupo tenotomia. Baseline (antes del

tratamiento), a 6 meses y 12 meses.
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El coeficiente kappa de Cohen para la concordancia interobservador en las dos
categorias (presencia o ausencia) fue K=0.513, p=0.009 para la pérdida de

patrén fibrilar y K= 0.634, p=0.001 para las calcificaciones.

INSERCION LATERAL

Figura 36. Evolucion de las calcificaciones tras la infiltracion subfascial
de PRP en dos pacientes. Calcificacion arciforme en la insercion lateral
del gluteo medio (medida) en el momento del tratamiento (A) y los restos
calcicos a los 12 meses (B). Depoésito de calcio amorfo en la insercion
lateral del gluteo medio en el tratamiento (C) y los restos que quedan a

los 6 meses (D).
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4.4.5. Factores que influyen en la evolucién clinica del GTPS.

Utilizando un modelo de aproximacion lineal para el HOS-ADL, nuestros datos
revelaron una influencia significativa del PTIl (categorizado como severo o
normal), p=0.011. Los pacientes con PTIl severo recuperaron mayor
funcionalidad medida con la escala HOS-ADL. Asimismo, se detecté una
correlacién significativa entre el tipo de tratamiento y la presencia de nddulos
fasciales, y su impacto en el HOS-ADL (p=0.021); y entre el tipo de tratamiento,
el nodulo fascial y la presencia de depdsitos de calcio, y su impacto en el HOS-
ADL (p=0.027).

La subescala HOS-SS también presenté una influencia significativa con el PTly
con la interaccion entre nédulo fascial y tipo de tratamiento (p=0.025 y p=0.023

respectivamente).

4.4.6. Acontecimientos adversos.

La mayoria de los pacientes refirieron dolor leve-moderado tras el procedimiento,
que pudo prolongarse hasta un mes en casos aislados, pero que no superé su
dolor basal.

Tres pacientes sufrieron caidas que empeoraron su recuperacion, dos en el

grupo PRP y una en el grupo de tenotomia.

Dos pacientes sufrieron infeccion COVID-19, uno en cada grupo de tratamiento,

lo que impactd negativamente en su recuperacion.
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5. DISCUSION.

El Sindrome Doloroso de Trocanter Mayor, conocido por sus siglas en inglés
como GTPS, es un diagnéstico clinico caracterizado por dolor cronico sobre el
trocanter mayor que implica una reduccion significativa de la capacidad de
mantener el decubito lateral sobre el lado afecto, asi como la capacidad de
deambulacion. Esto provoca un impacto directo en la calidad de vida (Fearon et
al., 2014).

Durante afios el abordaje de esta patologia ha sido erréneo, ya que se atribuia
a un dafno en la cadera, siendo por tanto considerado y tratado como una
patologia intra-articular. Sin embargo, en las ultimas décadas se ha visto que
este sindrome esta asociado a la patologia tendinosa de los gluteos medio y
menor en la entesis del trocanter mayor (Grimaldi et al., 2017). Asimismo, se han
objetivado alteraciones en el espacio peritrocantéreo que se asocian a esta
entesopatia, como los nodulos fasciales (en la fascia lata adyacente), las
irregularidades corticales, los entesofitos (exostosis 6seas) y la distension de las
bursas (Long et al., 2013; Kumar et al., 2020; Rosinsky et al., 2021).

Por tanto, tanto el diagndstico como el tratamiento de esta patologia debe tener

un abordaje extra-articular.

El objetivo de nuestra investigacion ha sido valorar la eficacia clinica de la
inyeccion del PRP subfascial frente a la tenotomia en el GTPS, asi como los
cambios anatémicos inducidos por ambas intervenciones. En base a este
objetivo, se discute a continuacidn como a lo largo del presente trabajo de
investigacion hemos avanzado en la caracterizacion y en el diagnostico
ecografico detallado del GTPS. Asimismo, se discute la eficacia terapéutica de
dos intervenciones regenerativas minimamente invasivas, que han sido

cuidadosamente disefiadas, y guiadas por ecografia.
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Hasta el momento no se ha establecido el tratamiento percutaneo adecuado para
el GTPS. Cuando el tratamiento conservador con antiinflamatorios, fisioterapia 'y
modificacion de los habitos de vida fracasan, los pacientes son derivados para

tratamiento percutaneo. Si éste no es efectivo, finalmente son operados.

Esta tesis se ha desarrollado a partir de un ensayo clinico que investiga las
diferencias potenciales entre dos intervenciones percutaneas cuidadosamente
descritas, que se han desarrollado a lo largo de tres afos en el Hospital de
Cruces (Osakidetza) para dar respuesta a este tipo de pacientes que ven limitada
su capacidad funcional de forma progresiva, con el consiguiente impacto socio-

econdmico.

Pero no nos hemos limitado a valorar la eficacia clinica, en paralelo hemos
examinado las variaciones estructurales inducidas por las distintas formas de

intervencion guiada por ecografia.

5.1. Discusion del diagnéstico y caracterizacion del GTPS mediante

ecografia. La importancia de un analisis ecografico estructurado.

Dada la complejidad anatdomica de esta patologia que puede afectar tanto a los
tendones gluteos (medio y/o menor) como a las estructuras del espacio
peritrocantéreo, se ha disefiado un método de examen ecografico
estructurado (Anexo lll), basado en un conocimiento exhaustivo de la anatomia
de la cadera, asi como una representacion en un modelo tridimensional en 3D
creado a partir de la segmentacion de las imagenes de resonancia magnética
(RM).

Los datos se obtuvieron de una RM tridimensional en un formato de fichero
DICOM® (Digital Imaging and Communications in Medicine) que captura la
densidad de cada tejido por separado. La impresora 3D imprime a partir de este
modelo digital, de una manera aditiva, capa por capa, utilizando materiales

sintéticos de distinta dureza (Anexo VI). De esta forma se logra la interpretacion
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de las imagenes ecograficas en 2D a 3D de los tendones gluteos y sus

inserciones en abanico en las distintas facetas del trocanter mayor.

Nuestros hallazgos radioldgicos en el GTPS son concordantes con la literatura
(Ho et al., 2012; Long et al., 2013). Los mas frecuentes son el nédulo fascial y
los depésitos de calcio asociados a las entesis del gluteo medio y menor.
Ninguno de estos hallazgos se ve de manera éptima en la RM, debido a la baja
sefal de ambas entidades. Ademas, hemos detectado que la distension de las
bursas es generalmente discreta, sin engrosamiento parietal y sin aumento del
flujo Doppler, por lo que interpretamos que su deteccion es secundaria a un
mecanismo de friccion de la fascia sobre el trocanter mayor, mas que un estadio

patoldgico en si mismo (Ho et al., 2012; Long et al., 2013; lvanoski et al., 2019).

Hasta la fecha la clasificacion de la tendinopatia en el GTPS se ha basado en
una clasificacion de RM con 4 grados de severidad de menor a mayor: bursitis,
tendinopatia, rotura parcial y rotura total (Fitzpatrick et al., 2019; Ladurner et al.,
2021; Schenk et al., 2023). Si bien los cambios en el espacio peritrocantéreo son
conocidos (Long et al., 2013), en este estudio es la primera vez que se asocian
los cambios patoldgicos del espacio peritrocantéreo (nddulo fascial) al tipo de
tratamiento percutaneo. Tampoco hasta la fecha se ha incluido el nédulo fascial
como un grado patoldégico del GTPS, a pesar de ser la forma unica de

presentacion en dos de nuestros pacientes.

Hay poca claridad y una falta de consenso en lo relativo a los hallazgos
ecograficos mas comunes en el GTPS (Hilligsge et al., 2020). Esta falta de
estandarizacién se debe a la heterogeneidad de estudios ecograficos en GTPS:
posicion del paciente, resolucion de sondas ecograficas empleadas, experiencia
ecografica en patologia musculo-esquelética y heterogeneidad en la
terminologia de los hallazgos ecograficos. La ESSR (Sociedad Europea de
Radiologia Musculo-Esquelética) en un consenso de 2017 (Sconfienza et al.,
2018) concluye que la ecografia solo resulta equivalente a otras técnicas de

imagen en la deteccidn de roturas en los tendones gluteos (nivel de evidencia
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A). Nosotros atribuimos estos resultados a la falta de resolucion de los ecografos
en la década pasada. Desde 2020 disponemos de equipos ecograficos de alta
gama que han mejorado enormemente la capacidad de resolucion tisular en la
patologia musculo-esquelética a mayor profundidad. Esto nos ha permitido
mejorar la calidad diagnéstica en GTPS, identificando alteraciones que antes no
resultaban evidentes. Este ensayo intenta recoger con precisién todos estos
hallazgos, dandoles una terminologia exacta y bien definida (Hilligsee et al.,
2020).

Por otro lado, a pesar de que la RM se ha considerado el método diagndstico de
referencia en el ambito radiolégico, consideramos que presenta algunas
dificultades diagndsticas poco referidas en la literatura. Por un lado, las
calcificaciones en los tendones gluteos y su entorno son uno de los hallazgos
mas frecuentes, sin embargo, la resonancia presenta una baja sensibilidad para
su deteccion; por otro lado, es frecuente advertir alteraciones de sefal
adyacentes al trocanter mayor en la RM, lo cual no necesariamente se asocia a
GTPS (Blankenbaker et al., 2008; Woodley et al., 2008; Long et al., 2013;
Ganderton et al., 2017; Grimaldi et al., 2017), mientras que la ecografia en tiempo
real sobre la zona trocantérea nos permite reproducir la clinica con la compresion
y dar el valor clinico adecuado a cada hallazgo ecogréfico. Finalmente, no hemos
encontrado ningun articulo que describa en detalle el engrosamiento fascial
nodular con resonancia, probablemente debido a la baja sefial de la misma y a
que la adquisicién de imagenes en RM para el diagnéstico de GTPS no es

volumétrica, pudiendo no incluirse en el estudio sistematico de la pelvis.

Hay 4 estudios que comparan la ecografia con la RM en un mismo grupo de
pacientes (Connell et al., 2003; Ramirez et al., 2014; Ruta et al., 2015; Docking
et al., 2019). En todos ellos hubo concordancia entre los hallazgos de ambas
técnicas radioldgicas, excepto en el de Ramirez et al. (2014) que detecté mas

casos de tendinosis con RM. Sin embargo, en ninguno de estos estudios el
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objetivo principal fue comparar ambas modalidades y todos presentaron alto

riesgo de sesgo.

El estudio ecografico sistematico de la zona del trocanter mayor (cara lateral de
la cadera) es muy relevante para despistar correctamente el GTPS y excluir otros
diagndsticos diferenciales. En un estudio Delphi reciente con un panel de 41
expertos se concluyo la importancia de la ecografia en el diagnéstico del GTPS
(Lokkegaard et al. 2020), si bien se precisa de una correcta estandarizacion del
procedimiento y de una correcta definicion de los hallazgos para ser

reproducible.
5.2. Caracteristicas demograficas y clinicas de nuestra poblacion.

Nuestra poblacion de estudio resulta concordante con la literatura en
caracteristicas demograficas (Begkas et al., 2020). Los pacientes presentan una
edad media de 54 afos, con una proporcion de 1 hombre por cada 10 mujeres.
La presencia de alteraciones metabdlicas como hipercolesterolemia y diabetes
no fue significativa. Ningun paciente presentd hiperuricemia. Existen
antecedentes acerca de la influencia de las enfermedades metabdlicas en las
tendinopatias (Abate et al., 2013). Por ello incluimos el estatus metabdlico de
nuestros pacientes entre las variables a analizar. De hecho, aunque no se ha
reproducido en la patologia GTPS, en un ensayo clinico anterior constatamos
una influencia positiva del hipercolesterolemia en la evolucion clinica de la

epicondilopatia tras tenotomia con o sin PRP (Martin et al., 2019).

5.3. Eficacia clinica, comparativa con otras publicaciones.

En nuestro ensayo hemos demostrado que ambas técnicas (PRP subfascial y
tenotomia de la entesis) son clinicamente efectivas tanto en la reduccion del
dolor a lo largo del tiempo (12 meses), como en la mejoria funcional para las
actividades diarias (HOS-ADL) y del deporte (HOS-SS) a largo plazo (12 meses).
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Las diferencias entre ambos grupos no son significativas, a excepcion de
la mejoria en la escala de deporte (HOS-SS) a 12 meses y en la precoz

reduccion del dolor (EVA) a 3 meses en los pacientes tratados con PRP.

Existen 4 estudios que analizan la eficacia del PRP para el tratamiento del GTPS
(Ladurner et al.,2021). En un ensayo del 2016, Jacobson et al. comparan la
tenotomia con la inyeccion intratendinosa de PRP, si bien en el grupo de
tenotomia realiza entre 20 y 30 pases en el tenddn, frente a los 5-10 de nuestro
ensayo, y la liberacion de PRP la hace dentro de los tendones.

En 2016, Lee et al. hicieron un estudio prospectivo sin grupo control a largo plazo
de una inyeccidén unica de L-PRP para el tratamiento de la tendinopatia glutea
media recalcitrante, empleando en el analisis de la mejoria funcional las escalas
HOS, mHHS e iHOT-33. Todas las escalas funcionales mejoraron de forma

significativa tras el tratamiento.

El principal conocimiento que se tiene sobre la eficacia del PRP en los tendones
gluteos implicados en el GTPS, procede de un estudio aleatorizado de dos afios
de seguimiento que enfrenta el PRP a la infiltracion de corticoides (grupo control).
En este ensayo se demuestra que el efecto del PRP es mayor a largo plazo
(Fitzpatrick et al., 2019). En el estudio emplean 6-7ml de L-PRP inyectado
intratendinoso, para lo cual realizan 5-6 fenestraciones tendinosas. Sin embargo,
en nuestra experiencia, resulta muy doloroso y hay que realizar mucha presion
en el tendén para liberar esa cantidad de PRP dentro del mismo. Hay tres
motivos por los que creemos que esto es contraproducente para el tendon: las
entesis son areas tendinosas cortas, con poco espacio fisico; los tendones
afectados pueden presentar una gran fibrosis (consistencia muy dura cuando
realizamos la tenotomia); los tendones afectados pueden presentar poca
consistencia, lo que sugiere una matriz degenerada (muy blandos cuando
realizamos la tenotomia). Teniendo todo esto en cuenta, si introducimos un gran
volumen de PRP en el tenddén podemos provocar su rotura completa en el caso

de matriz degenerada o debemos realizar muchas fenestraciones y gran presion
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en el caso de matriz fibrosa. Por ello, y para evitar el riesgo potencial de rotura
en los tendones degenerados, preferimos la liberacién subfascial de PRP, lo cual
resulta en un procedimiento rapido, seguro y mucho menos doloroso para el

paciente.

Finalmente, un estudio de Begkas et al. de 2020 enfrenta el tratamiento de una
unica inyeccion de PRP guiada por ecografia (4ml) a una infiltracion con
corticoides (4ml), obteniendo mejores resultados de dolor (EVA) y funcionalidad
(escala de Harris) con el PRP a las 24 semanas. Sin embargo, el numero de
pacientes incluidos en el ensayo es escaso (n=24) y no especifica la técnica de

infiltracion a pesar de ser guiada por ecografia.

5.4. Variabilidad de las formulaciones de PRP.

El PRP empleado en este ensayo es plasma autdlogo rico en plaquetas sin
leucocitos, que es lo que se conoce como PRP puro. Sin embargo, hay estudios
que emplean una composicién de PRP rica en leucocitos, L-PRP (Lee et al.,
2016; Jacobson et al., 2016; Harrison et al., 2018; Fitzpatrick et al., 2019). En las
ultimas décadas se ha utilizado el PRP en el tratamiento de distintas
tendinopatias (Martin et al., 2019), pero no hay una evidencia cientifica de cual
es la mejor formulacion de PRP para los tendones, cual es la técnica de
liberacion 6ptima, ni el numero de infiltraciones necesario para cada tipo de
tendinopatia teniendo en cuenta su variabilidad anatémica y su grado de
severidad. Todo ello aumenta la complejidad y el numero de posibles ensayos
para demostrar la eficacia de la capacidad regenerativa del PRP.

La mayoria de los estudios han empleado L-PRP en el tratamiento de las
tendinopatias, con resultados significativos (Lee et al., 2016; Fitzpatrick et al.,
2018). Sin embargo, en nuestro estudio empleamos un PRP puro bien
caracterizado, que ha demostrado su efecto en la proliferacién celular y en la
modulacién de la inflamacion sobre los tenocitos, tanto en tendones sanos como

en tendones afectos, in vitro (Andia et al., 2015; Rubio-Azpeitia et al., 2016 y
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2017). Recientemente hemos demostrado que el PRP es un sistema biolégico
formado por un complejo grupo de citoquinas, las cuales interaccionan entre ellas
para modular los procesos de inflamacidn y angiogénesis, ambos determinantes

en los procesos de tendinopatia cronica (Del Amo et al., 2022).

En relacion con la composicion del PRP, Fitzpatrick et al, utilizan L-PRP, un
plasma con alta concentracién de plaquetas y leucocitos. En contraste, nosotros
utilizamos un plasma con una concentracion moderada de plaquetas y sin
leucocitos (poco linfocito residual). Nuestra formulacion esta descrita en términos
celulares y moleculares en publicaciones anteriores (Del Amo et al., 2022). En la
citada investigacion, cuantificamos proteinas de sefalizacion representativas de
los mecanismos relacionados con la reparacion tisular, incluyendo PDGF, VEGF,
MCP-1 y RANTES. Comprobamos que la concentracion de proteinas de
sefalizacion se mueve en un rango fisiolégico, siendo los coeficientes de
variacion inter-donantes 28% para PDGF, 32% para VEGF, 24% para MCP-1y
18% para RANTES. Cuando analizamos cientos de proteinas de sefalizacion
(mediante “arrays” de proteinas) comprobamos que las proteinas estan
interrelacionadas en circuitos relevantes para el mecanismo de accion del PRP.
Estos resultados apoyan el hecho de que no es valido realizar un control de
calidad de los PRPs utilizando concentraciones de proteinas aisladas fuera de
cada contexto molecular (redes de sefalizacion), celular y tisular (Del Amo et al.,
2022).

Por otro lado, hemos realizado la valoracién funcional de dicho plasma en
cultivos primarios in vitro, tanto en células procedentes del tendén sano como
patoldgico (Andia et al., 2015; Rubio-Azpeitia et al., 2016 y 2017). Comparamos
nuestra formulacion con L-PRP que fue la utilizada por Fitzpatrick y Jacobson en
2016, en términos funcionales. En dicho trabajo demostramos que los tenocitos
procedentes de tejido tendinopatico migraban a gran velocidad en respuesta a
los estimulos quimiotacticos presentes tanto en PRP como en L-PRP, y que
ambas formulaciones inducian la proliferacion celular (Rubio-Azpeitia 2016). Sin
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embargo, el PRP puro tenia propiedades anabdlicas mas robustas que el L-PRP,
medidas en sintesis de colageno tipo 1, principal componente de la matriz
extracelular del tendon y responsable de las propiedades mecanicas. Asimismo,
se constatd mayor sintesis de decorina, fibronectina y agrecanos. Por otro lado,
L-PRP mostro propiedades inflamatorias mas marcadas en términos de

secrecion de IL-6 (Rubio-Azpeitia et al., 2016).

5.5. Variabilidad en los protocolos de administraciéon y tratamiento.

Desde un punto de vista biologico, el procedimiento de administracion de PRP
es critico. La liberacion intratendinosa de PRP provoca una activacién de los
mecanismos de reparacion intrinseca (Andia et al., 2010) cuando estos han
fallado. Sin embargo, hay dos razones para la liberacién de PRP en el espacio
subfascial. La primera es conseguir un efecto mecanico de hidrodiseccion,
que libera las adherencias de la fascia a los tejidos subyacentes (entesis glutea),
y de amortiguacion al activar el PRP con cloruro calcico generando una cubierta
gelatinosa sobre el trocanter. La segunda es conseguir un efecto biolégico
modulando los mecanismos inflamatorios y de migracién celular inducidos por el

PRP fuera del tenddn, activando la reparacién extrinseca del mismo.

Por otro lado, al separar ambas técnicas, infiltracion de PRP subfascial sin
tenotomia frente a tenotomia sin PRP, conseguimos determinar la eficacia por

separado de cada una de ellas.
5.6. Variabilidad de las escalas clinicas utilizadas para medir eficacia.

Para evaluar la eficacia clinica hemos utilizado una escala de dolor
unidimensional (Anexo V), escala visual analégica (EVA, VAS-P en inglés). Este
instrumento permite valorar el dolor con el minimo esfuerzo para el paciente, es
facil y comprensible (no olvidemos que estamos en un hospital terciario y el nivel
cultural entre nuestros pacientes es variable). La literatura médica reconoce que
el EVA, aunque por su naturaleza es subjetivo, demuestra fiabilidad y validez

especialmente cuando se realizan medidas repetidas como es nuestro caso.
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Dado que el dolor interfiere con las actividades de la vida diaria, seleccionamos
el cuestionario de cadera HOS (Hip Outcome Score) para valorar las limitaciones
funcionales. Todos estos cuestionarios por su naturaleza son subjetivos, pero en
todos los puntos de medida hemos encontrado correlaciones significativas entre

los cambios en dolor y en funcionalidad.

La adaptacion transcultural al espafiol del HOS (Anexo 1IV) fue realizada por
Seijas et al. en 2014 y apoyada por Gomez-Valero et al. en 2018. De esta forma
hemos valorado mediante medidas repetidas antes del tratamiento, a los 3, 6 y
12 meses, la repercusion percibida por el paciente de como su patologia de

cadera evoluciona y se refleja en las actividades cotidianas y en el deporte.

En este sentido, nuestros resultados clinicos no son directamente comparables
con otros estudios. Por ejemplo, Fitzpatrick et al. realizaron un ensayo clinico
aleatorizado en tendinopatia glutea con medidas repetidas a corto plazo (2,6 y
12 semanas) y largo plazo (6, 12 y 24 meses) que se comparan con el
tratamiento corticoide, pero utilizaron la escala de Harris modificada (mHarris) lo
que impide la comparacion directa con nuestros resultados. Aunque
recientemente (Taranchenko, et al.,, 2022), se ha realizado la adaptacién
transcultural de la escala de Harris modificada, dicha escala es comunmente
utilizada para evaluar los procedimientos quirdrgicos, especialmente tras

artroplastia de cadera.

5.7. Cambios estructurales en respuesta al procedimiento/tratamiento.

La caracterizacion exhaustiva de los cambios anatémicos asociados al GTPS ha
sido necesaria para investigar si nuestros procedimientos de tratamiento
inducian algun tipo de cambio anatomico en las estructuras dafadas, y su
asociacion potencial con las escalas clinicas validadas que se utilizan en la
investigacion de la patologia de la cadera. Dichos cuestionarios son auto

reportados por los pacientes y por tanto tienen limitaciones.
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La fenestracion tendinosa pretende activar los mecanismos de reparacion

intrinseca del tenddn al provocar una nueva inflamacion sobre el mismo.

Ambos tratamientos son complementarios, por lo que su combinacion podria
resultar en una mayor efectividad para el tratamiento del GTPS, aunque este

hecho esta por demostrar.

En este estudio hemos podido objetivar modificaciones en los hallazgos
ecograficos derivadas del tipo de tratamiento empleado. Por un lado, la
remodelacion del engrosamiento nodular de la fascia lata, la reabsorciéon de
los depésitos de calcio y la reduccion de la distensidon de la bursa ocurre mas
frecuentemente en la infiltracion subfascial de PRP. Estos hallazgos tienen
sentido ya que el PRP difunde en la mayoria de los casos hacia la bursa
trocantérea mayor y queda depositado entre el nodulo fascial y los tendones, por
lo que ejerce su efecto directamente sobre la bursa y la fascia, ademas de
modular el ambiente molecular de los tendones para recuperar su homeostasis.
Por otro lado, los cambios en la ecotextura fibrilar, que responden al
reordenamiento de la matriz extracelular, ocurren con mas frecuencia en la
tenotomia. Este hallazgo cobra sentido al realizar la intervencion directamente

sobre las fibras tendinosas afectadas.

La utilizacion de equipos ecograficos con sondas de alta resolucion nos ha
permitido visualizar mejor la patologia fascial y tendinosa, y por tanto seleccionar
adecuadamente nuestra diana terapéutica. El problema en el GTPS es la
profundidad de los tendones gluteos, lo que dificulta en ocasiones su correcta
visualizacion. Esta modalidad diagndstica también es operador dependiente, ya
que requiere de mucha experiencia y, aunque los hallazgos son consistentes

entre radiologos especializados, la correlacion radiolégica debe ser demostrada.

La evolucion del GTPS es lenta y progresiva por lo que su deteccion en estadios
precoces es muy importante, ya que con el tiempo parece asociarse a la artrosis
de cadera (Bicket et al., 2021).
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Seria muy util conocer los estadios temporales y de gravedad del GTPS vy si
existen distintas formas de presentacion de esta patologia (fenotipos
radiolégicos). Se han descrito cinco grados de tendinopatia mediante cirugia
(Lall et al., 2019). Basado en ello se han propuesto algoritmos de tratamiento
quirurgico considerando el grado de severidad y las estructuras afectadas (Annin
et al., 2021). Una revision sistematica que compara los resultados de los
pacientes tratados con PRP o cirugia demuestra que la inyeccion percutanea de
PRP es mas efectiva y tiene menos efectos adversos que la cirugia, siendo una
opcidén menos cara e invasiva (Walker-Santiago et al., 2020). Sin embargo, el
numero limitado de estudios (cinco por grupo) y su calidad obligan a relativizar

estos resultados.

5.8. Limitaciones y fortalezas.

Este ensayo clinico no esta exento de limitaciones. Los tratamientos percutaneos
y el seguimiento ecografico fueron realizados siempre por el mismo radidlogo.
Esto fue debido a la alta presidn asistencial, agravada con la pandemia COVID,
y a la necesidad de gran experiencia ecografica para el diagndstico de este tipo
de patologia. La profundidad variable a la que se encuentran las estructuras
asociadas al trocanter mayor y su complejidad anatémica obliga a emplear
ecografos con sondas lineales de alta resolucion para permitir el correcto analisis
ecografico de las mismas. Para determinar la reproducibilidad de los hallazgos
ecograficos se realizd una correlacion ecografica con otro radidlogo de
experiencia similar en ecografia musculo-esquelética, si bien se hizo de forma
retrospectiva sobre las imagenes basales. A pesar de emplear escalas de dolor
y funcionalidad validadas para cadera, los resultados de las mismas siempre
estan subordinados a la subjetividad individual y a la correcta comprensién de
las preguntas (condicionado por el nivel cultural, comorbilidades, situacién

personal y edad).
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No obstante, este ensayo es el unico que enfrenta dos terapias regenerativas
para el GTPS que no se solapan entre ellas técnicamente, demostrando su
eficacia por separado. También es el primero que recoge de forma sistematica y
prospectiva los hallazgos ecograficos basales asociados a este sindrome
doloroso con un ecégrafo de ultima generacién y una sonda lineal de alta
resolucién para el diagndstico de la patologia musculo-esquelética. Asimismo,
describe exhaustivamente cada procedimiento y forma de administracion,
permitiendo su reproducibilidad por parte de otros investigadores. El empleo de
guia ecografica en el procedimiento y su aplicacion selectiva en la diana
terapéutica (zona de mayor afectacion ecografica con reproduccion clinica del
dolor al comprimir con el transductor), afade efectividad y calidad al tratamiento.
Finalmente, es el unico ensayo que describe el engrosamiento nodular de la
fascia lata adyacente al trocanter mayor y demuestra su influencia en la

evolucion de la clinica en funcion del tratamiento aplicado.
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. CONCLUSIONES.

Tanto la infiltracion subfascial de PRP en la zona del trocanter mayor,
como la tenotomia sobre la entesis de los tendones gluteos medio y menor,

son tratamientos eficaces del Sindrome Doloroso de Trocanter mayor.

El tratamiento con PRP subfascial consigue una mayor disminuciéon de
dolor a los 3 meses y una mejor recuperacion en la subescala funcional

de deporte a 12 meses.

Se deben conocer las distintas formas de presentacion ecografica del
GTPS, para lo cual se precisan ecografos con sondas de alta resolucion y

una amplia experiencia radioldgica.

Se debe realizar un estudio ecografico basal exhaustivo tanto de las
entesis tendinosas como del espacio peritrocantéreo, para determinar la
diana terapéutica previo al tratamiento percutaneo elegido, con el fin de

aumentar su efectividad.

El tratamiento con PRP subfascial activa la remodelaciéon del nédulo
fascial, la reabsorcion de los depdsitos de calcio y disminuye la

distensioén de la bursa

La tenotomia induce cambios en la estructura del tendén, recuperando el

patron fibrilar.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS.

Nuestro ensayo clinico demuestra la eficacia de dos tratamientos minimamente
invasivos guiados por ecografia y aplicados de forma percutanea en la
tendinopatia mas frecuente de la extremidad inferior asociada al sindrome clinico
GTPS.

Los tratamientos percutaneos guiados por ecografia estan suponiendo una
revolucidn en el abordaje de la patologia musculo-esquelética, abriendo todo un

abanico de posibilidades previas a la cirugia.

Este estudio es un paso mas en el conocimiento de las opciones
terapéuticas del GTPS, nos ha permitido caracterizar ecograficamente con
mayor precision la patologia subyacente a este sindrome, y ha puesto de

relieve la importancia de la fascia lata adyacente al trocanter mayor.

Con los resultados obtenidos es posible que tratar en dos tiempos a los pacientes
con PRP, basal y a 6 meses, pudiera conseguir una mayor eficacia y duracion
del efecto. Por otro lado, resultaria interesante enfrentar la inyeccion subfascial
de PRP a la inyeccién subfascial de &acido hialurénico (este ultimo con
propiedades mecanicas de amortiguacion que justificarian su uso sobre el

trocanter mayor).

Nuestros resultados nos ratifican en la necesidad de realizar una medicina
personalizada para cada paciente, que nos permita elegir la mejor opcién

terapéutica en funcién de los hallazgos ecograficos.

En definitiva, se trata de un pequeno avance en la aplicacion clinica de las
terapias percutaneas que buscan la reparacion-regeneracion tisular de una
manera poco agresiva para el paciente, pudiendo retornar a su vida diaria
de forma casi inmediata sin menoscabo de su calidad e impactando

positivamente en un sistema de salud publico que esta saturado.
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PRP
produce
remodelacion de la
fascia lata

subfascial

PRP subfascial
produce la
reabsorcion de los
depdositos de
calcio

PRP subfascial
reduce mas
rapidamente el
dolor (3 meses)

PRP subfascial
permite mayor
recuperacion de la
actividad deportiva

Tabla 16.

APLICACIONES
PRACTICAS

Se benefician
pacientes con
engrosamiento
focal de la fascia
lata

Se benefician los
pacientes con
tendinopatia
calcificante (la
mayoria)

Saca a los
pacientes de las
consultas

derivadas del

dolor crénico

Se benefician los
pacientes mas
activos
(deportistas)

LIMITACIONES

No existen otros
estudios que
traten
especificamente
la fascia lata.

La deteccién por

ecografia
requiere
ecografos de alta
resolucion y
radiélogos
experimentados
No se ha
determinado la
pauta de

administracion de
PRP: numero de
dosis necesaria
para mantener su
eficacia

La mayoria de los

pacientes del
ensayo eran
sedentarios

GTPS: del presente al futuro.

LINEAS DE

INVESTIGACION

Desarrollar estudios
sobre el papel de la
fascia lata en el GTPS

Inteligencia artificial:

determinar bien las
caracteristicas
ecograficas del

GTPS, que permitan
homogeneizar  sus
hallazgos y depender
menos de la
experiencia individual
del ecografista

Ensayos clinicos que
determinen el numero
de dosis vy la
frecuencia de
administracion

Fomentar la actividad
fisica mediante
ejercicios especificos
y cambios posturales
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Basandonos en los resultados obtenidos, mi tratamiento ideal
para el GTPS consistiria en adecuar el tratamiento a la

variabilidad individual, realizando una medicina a la carta:

v Si engrosamiento fascial: fasciotomia e hidrodiseccion con PRP
subfascial.

Si tendinopatia calcificante: PRP subfascial.

Si tendinopatia fibrosa al contacto con la aguja: tenotomia.

Si tendinopatia blanda al contacto con la aguja: PRP subfascial.

SN NEE NN

En los casos que coexistan varios de estos hallazgos: combinacion de

tratamientos.

EN FASE DE PUBLICACION:

e Ultrasound-guided Subfascial Platelet Rich Plasma Injections versus
Enthesis Needling for Great Trochanteric Pain Syndrome: A Randomized
Study.

Atilano, L., Martin, N., Martin, J.l., Iglesias, G., Mendiola, J., Bully, P.,
Alyegbusi, A., Rodriguez-Palomo, M., & Andia, I. 2023. American Journal of

Sport Medicine. En fase de revision.
e Sonographic pathoanatomy of Greater Trochanteric Pain Syndrome

Atilano, L., Martin, N., Iglesias, G., Martin, J.I., Mendiola, J., Alyegbusi, A.,
Bully, P., Rodriguez-Palomo, M., & Andia, |. 2023. Journal of Clinical
Medicine. En fase de revision final.
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Asimismo, tenemos pendiente la publicacion de un capitulo del libro:
Diagnéstico por imagen para fisioterapeutas. Valle, M.M., Atilano, L., &

Balboa, O. Capitulo 34. Intervencionismo musculo-esquelético.
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(CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion
del CEIm-E es la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que algin miembro
participe en el ensayo o declare algin conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni en

el dictamen de la solicitud de autorizacion del ensayo clinico.

Lo que firmo en Vitoria, a 09 de agosto de 2019
Fdo:

- — el —
S

Iciar Alfonso Farnés
Vicepresidenta del CEIm de Euskadi (CEIm-E)
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Comitté de Ftica de la hwestigacion
con metdicamentos de Euskadi

Euskadiko Medikamentuen.
gaineko fkerkuntza Batzorde Etikoa

. EUSKO JAURLARITZA

- GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA

DEPARTAMENTO DE SALUD

Anexo 1

COMPOSICION DEL CEIm

Presidente Carlos Romeo Casabona
Vicepresidente Iciar Alfonso Farnos
Secretaria técnica Nagore Garcia Goitiandia
Vocales Carmelo Aguirre Gdmez

Pablo Aldazabal Amas

Ma Teresa Audicana Berasategui

Francisco Borrego Rabasco

Ignacio Diez Gonzélez

Saioa Domingo Echaburu

Jose M2 Gonzalez de Castro

Agustin Castiella Eguzkiza

José Antonio Fernandez de Legaria

Miguel Angel Goenaga

Antonio Escobar Martinez

Marianela Hernandez Lépez

Ma José Lopez Varona

Amaia Martinez Galarza

José Ignacio Pijoan Zubizarreta

Jesuis Rosa Nieto

Francisco Javier Santamaria Sandi

Iratxe Urreta Barallobre

M@ del Coro Andueza Granados

Pedro Gorrotxategi Gorrotxategi

Eva Ferreira Gonzalez de Vifiaspre

Jests Angel Molinuevo Tobalina

Carlos de Miguel Sanchez
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CEIm

Euskadiko Medikamentuen

gaineko lkerkuntza Batzorde Etikoa
Comitté de Etica de la thvestigacion

con medicamentos de Euskadi

. _EUSKO JAURLARITZA

- GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD

Anexo II Dictamen Inicial sobre la parte II

CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES PARTICIPANTES EN ESPANA

CODIGO: PRP-GTPS-2019

NUMERO EUDRACT: 2019-000538-21

TiTULO: “SINDROME DOLOROSO DEL TROCANTER MAYOR: Ensayo clinico, aleatorizado, con
evaluacién enmascarada de grupos paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de la Infiltracién
sub-fascial de PRP en comparacion con la tenotomia himeda”

Investigador principal

Centro de realizacion del estudio

Leire Atilano Santos

Hospital Universitario de Cruces
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== DEPARTAMENT!
L] & GOBIERNO MIMISTERIC 5£%'di 5-‘-‘1'? s DE MEDICAMENQI'OS
: @ DEESPANIA DE SANIDAD, COMSUMO 7 F-]r?m Py et DE USO HUMANO

a T BIEMESTAR SOCIAL .
Area de Ensayos Clinicos

Referencia: MUH/CLIN/EC

ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLINICO
DESTINATARIO: Instituto de Investigacion Sanitaria BioCruces Bizkaia

C/ Plaza de Cruces n°® 12
48903 Barakaldo (Espafa)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N° EudraCT 2019-000538-21 y titulo SINDROME
DOLOROSO DEL TROCANTER MAYOR: Ensayo clinico, aleatorizado, con evaluacién enmascarada
de grupos paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de la Infiltracién sub-fascial de PRP en
comparacién con la tenotomia humeda..

Promotor: ISABEL ANDIA ORTIZ
C/ Plaza de Cruces n°® 12
48903 Barakaldo (Espana)

Fecha de solicitud valida: 03/04/2019

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafol de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable*.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado y ACTUALIZAR la calificacion del medicamento Platelets
Rich Plasma, con N° de PEI 13-049, como producto en fase de investigacion clinica.

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicidon ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Publicas,

* Texto refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio.
Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal "Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios y se aprueba su Estatuto".

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: 4AWJAG688E3
Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS: https://sede.aemps.gob.es
CORREO ELECTRONICO Pagina 1 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043



o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de
la presente notificacién, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera

interponerse.

DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Fdo. M2 Jesus Lamas Diaz

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Fecha de la firma: 12/09/2019

Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS: https://sede.aemps.gob.es

Localizador: 4AWJAG688E3

CORREO ELECTRONICO

smhaem@aemps.es
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Codigo Paciente |__ | | |Investigador: |__ | | |
Visita Tratamiento

VALORACION ECOGRAFICA BASAL

1. Fascia patoldgica/lengrosamiento focal

Sl
No
Medidas engrosamiento (mm):

2. Gluteo medio afectado

Si
No
Inserciéon posterosuperior
Si
No

Dolor selectivo a la presion
Si
No

Ecotextura

normal

perdida de ecotextura fibrilar
hipoecogénico
hiperecogénico

rotura parcial

Grosor
Normal
Engrosado
Adelgazado

Calcificaciones intratendon
Si

No

Insercion anterolateral

Si

No

Dolor selectivo a la presion
Si
No

Ecotextura

normal

perdida de ecotextura fibrilar
hipoecogénico
hiperecogénico



rotura parcial

Grosor
Normal
Engrosado
Adelgazado

Calcificaciones intratenddén
Si
No

3. Gluteo menor afectado

Si
No

Dolor selectivo a la presion
Si
No

Ecotextura

Normal

perdida de ecotextura fibrilar
hipoecogénico
hiperecogénico

rotura parcial

Grosor
Normal
Engrosado
Adelgazado

Calcificaciones intratenddén
Si
No

4. Bursa distendida
Si
No

5. Entesofitos
Si
No
6. Irreqularidades corticales
Si
No




ESCALA DE CADERA PARA LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA.

RESPONDA TODAS LAS PREGUNTAS CON UNA SOLA RESPUESTA LA
QUE CORRESPONDA A SU SITUACION EN LOS ULTIMOS DIAS.

S| HA HABIDO ALGUNA COSA QUE NO HA PODIDO REALIZAR DEBIDO A
OTRAS CAUSAS DIFERENTES A SU CADERA MARQUE NA.

Incapaz

N_ipguna Dificultad Dificultad Dificultad de No

dificultad leve Moderada extrema hacerlo Responde
Estar de pie durante
15 minutos O O O O O O
Entrar y salir de un
coche normal O O O O O O
Ponerse calcetines y
zapatos O O O O O O
Subir caminando por
terrenos empinados O = = = O O
Bajar caminando por
terrenos empinados O O O O O O
Subir un tramo de
escaleras O O O O O O
Bajar un tramo de
escaleras O O O O O O
Subir y bajar los

O O O O O O

bordillos de las aceras

Ponerse en cuclillas
agachandose lo O O O O O O
maximo posible

Entrar y salir de la

bafnera = = O O B O
Estar sentado durante - - - O 0 0
15 minutos

Empezar a caminar O O O O O O

Caminar durante 10

minutos O O O O O O
aproximadamente

Caminar durante 15
minutos o0 mas.




A causa de su cadera, ¢,qué grado de dificultad tiene para realizar las
actividades siguientes?

Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad Incapaz de | No

dificultad leve Moderada extrema hacerlo Responde
Girar/pivotar sobre la
pierna afectada 0 - - - O B
Darse la vuelta en la
cama O O O O O O
Efectuar trabajos ligeros
0 moderados (estar de 0 O O O O O
pie, caminar)
Efectuar trabajos
pesados
(empujar/arrastrar, O O O O O O
subirse a sitios, cargar
pesos)
Realizar actividades de

O O O O O O

ocio

¢, Como puntuaria usted de 0 a 100 su nivel actual de funcionamiento durante
sus actividades de la vida diaria habituales (siendo 100 el nivel de
funcionamiento antes de su problema de cadera y 0 la incapacidad para
realizar cualquiera de sus actividades de la vida diaria habituales)?

000.0%




Subescala de deportes

A causa de su cadera, ¢,qué grado de dificultad tiene para realizar las
actividades siguientes?

Incapaz

NE@una Dificultad Dificultad Dificultad de No
dificultad leve Moderada extrema hacerlo Responde
Correr 1,5 km O O O O O O
Saltar O O O O m O
Balancear un objeto,
como un palo de golf - - - - 0 O
Caer sobre los pies
tras un salto O O a . B B
Echar a correr y
pararse rapidamente O O O O O O
Efectuar cambios de 0 0 O 0 . .
direccién /
movimientos laterales
Efectuar actividades 0 0 O 0 . .
de bajo impacto
como caminar
deprisa
Capacidad para 0 0 O 0 . .
ejecutar la actividad
con su técnica
habitual
Capacidad para 0 0 O 0 . .
practicar el deporte
que desee durante el
tiempo que quiera

¢, Coémo puntuaria de 0 a 100 su nivel actual de funcionamiento en las
actividades relacionadas con el deporte (siendo 100 su nivel de funcionamiento
antes de su problema de cadera y O la incapacidad para realizar cualquiera de
sus actividades de la vida diaria habituales)?

000.0%

¢, Como puntuaria su nivel actual de funcionamiento?

Normal  Casi Normal Anormal Muy anormal




cédigo Paciente [ |[_][]
Fecha de entrega al paciente |:||:| / |:||:||:| / DDDD

La Escala Visual Analdgica, es un instrumento que permite cuantificar
numéricamente la intensidad de dolor que sufre. Consiste en una escala de 10
cm, en la cual el extremo izquierdo significa “nada de dolor”y el extremo derecho

“el peor dolor imaginable”.

Marque en la escala de abajo el punto que mejor describe la intensidad de su

dolor en este momento.

0 0

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA



{. Osakidetza b:i_ocr.uces
e o bizkaia

OS5I EZKERRALDEA - ENKARTERRI - CRUCES osasun ikerketa institutua
nstituto de iInvestigacidn sanitaria

3D INPRIMATUTAKO EREDUAREN TXOSTENA
INFORME DE MODELO IMPRESO EN 3D

Kasuaren erreferentzia / Referencia del caso

Eskatzen duen Zerbitzua

Servicio que solicita
Harremanetarako pertsona
Persona de contacto

Pazientearen erreferentzia kodetua
Referencia del Paciente Codificada
Segmentatu beharreko eremua
Zona de interés a segmentar
Eredua zertarako eskatzen den
Para qué se solicita el modelo
Inprimaketa-Data

Fecha de Impresion

Radiologia

Leire Atilano

No especificada

Trocanter con tendones

Biomodelo para docencia y otros

01/10/19

Ereduaren txostena / Informe del modelo

Segmentazioaren Nork segmentatua / Modelo segmentado por: Leire Atilano

xehetasunak Segmentatzeko beharrezko denbora / Tiempo de segmentacion requerido: 5 h

Detalles ., Erabilitako softwarea / Software utilizado: 3DSlicer
segmentacion
Inprimaketaren Nork prestatua / Modelo preparado por: Rubén Garcia e Inés Jauregui

xehetasunak Prestatzeko beharrezko denbora / Tiempo de preparacion requerido: 20 minutos

Detalles - - . . . .

impresion Erabilitako softwarea / Software utilizado: Meshmixer y Objet Studio

Ereduaren Inprimaketa-teknologia / Tecnologia de impresion: PolyJet [Objet 260 CONNEX 3]
xehetasunak

Inprimaketa-denbora / Tiempo de impresion: 7h 54min

Detalles modelo Inprimaketa-materiala / Material de impresion: Resina

Materialaren kostua / Coste material: Agilus30Clear 287 gr + VeroCyan 19 gr + VeroMgnt
64 gr+ Soporte 187 gr

Bereizmena / Resolucion: Altura de capa 0,016 mm

Inprimatutako
ereduaren
argazkiak

Fotos del modelo
impreso



