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RESUMEN

Objetivo: Desarrollar un modelo animal de desgarro cro-
nico del manguito rotador y crear un patron cronico de
caracteristicas semejantes al humano.

Material y método: Ensayo aleatorizado, con 40 ratas
Wistar-Ham, de 200-300 gramos. Se intervinieron ambas
extremidades anteriores, seglin 2 grupos: a) con técnica
simple de desinsercion tendinosa (TS); y b) afadiendo la
denervacion del nervio supraescapular (TD). Efectuamos
un estudio macro-y microscopico, a las 4, 8 y 12 semanas.
El lado contralateral sirvio como control.

Resultados: Tanto la TS como la TD produjeron peso y vo-
lumen del supraespinoso (SE) e infraespinoso (IE) inferiores
a los de los hombros control. Este efecto se mantuvo en el
tiempo. El infiltrado graso muscular aumento con el tiempo'y
fue mayor a las 12 semanas mediante la TD en los musculos
SE(p<0,004) e IE(p <0,02) que en los controles. No encontra-
mos diferencias significativas en los parametros tendinosos.
Conclusiones: Los cambios provocados en las propiedades
histologicas musculares a lo largo del presente trabajo son
los propios de un modelo cronico de desgarro del manguito
rotador. Representan un modelo fiable, reproducible y man-
tenido que permite el estudio de diferentes terapias biolo-
gicas coadyuvantes, en animal pequeno. El efecto de la de-
nervacion anade un mayor infiltrado graso muscular, aunque
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ABSTRACT
First stages of the development of an experimental
model for the study of repair of rotator cuff tears

Aim: To develop an animal model of chronic rotator cuff
tear. To induce a chronic pattern similar to human be-
ing.

Methods: A randomized with 40 Wistar-Ham rats 200-
300 grams. Both forelimbs in 2 groups were involved: a)
simple technique of tendon detachment (ST); b) tech-
nique in which suprascapular nerve denervation (DT)
was added. At 4, 8 and 12 weeks were made macro- and
microscopic study. The contralateral side served as
control.

Results: Both the TS and TD weight and volume pro-
duced supraspinatus (SE) and infraspinatus (IE) below
the shoulder control. This effect was maintained over
time. Muscle fatty infiltration increased over time and
was higher at 12 weeks by TD in the muscles SE (p <
0.004) and IE (p < 0.02) than in controls. We found no
significant differences in tendon parameters.
Conclusions: The changes in muscle histological prop-
erties were those of a chronic rotator cuff tear model
reproducible and maintained over time. The effect of
denervation in the group with the DT technique pro-
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Unicamente en el misculo SE. Siempre y cuando se realice
una seccion completa de 2 o mas tendones del manguito,
creando un espacio de al menos 5 mm entre la huella tendi-
nosay el extremo de la entesis, asociando la seccion del ner-
vio supraescapular, aporta mayores ventajas al modelo ani-
mal por la atrofia del mUsculo SE, mantenida en el tiempo.
Nivel de evidencia: Experimental de tipo .

Relevancia clinica: Nuestros datos validan el caracter
irreversible de la atrofia obtenida consiguiendo el desa-
rrollo de un modelo animal mas similar al desgarro croni-
co humano, especialmente con TD. Ello permitira realizar
futuros estudios mejorando la regeneracion de la entesis
tras reinsercion tendinosa a través del tratamiento coad-
yuvante con nuevas terapias biologicas.

Palabras clave: Rotura manguito rotador. Modelo experi-
mental. Mlsculo supraespinoso. Hombro.

Introduccion

La patologia de los tendones del denominado
manguito rotador del hombro conlleva un gran
namero de visitas al especialista y elevado coste
sanitario anual. A pesar de realizar una técnica
exquisita de sutura de desgarros del manguito,
segln las series existen entre un 20 y un 70% de
fracasos, mayormente debidos a cambios irre-
versibles tanto en el propio tendon como en el
musculo: infiltrado graso, atrofia y baja celulari-
dad, que alteran sus propiedades biomecanicas.
Las opciones terapéuticas con las que contamos
actualmente para mejorar la calidad de la repa-
racion quirdrgica se hallan aun en fase de de-
sarrollo. Por ello, planteamos como hipotesis de
nuestro trabajo mejorar la curacion empleando
como tratamiento coadyuvante a la cirugia la
inoculacion directa de células mesenquimales
pluripotenciales (MSC), con gran capacidad de
diferenciacion a diferentes estirpes celulares,
tanto en masculo como en entesis (union ten-
don-hueso). Para ello, era necesario disefar en
una primera fase un modelo experimental animal
que nos permitiera recrear las condiciones pato-
logicas degenerativas del tendon, describiendo la
naturaleza de los procesos atroficos y cicatricia-
les cronicos inducidos mediante tenotomia.

El objetivo del presente trabajo se centra en
desarrollar un modelo animal de desgarro cro-
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duced greater muscle fatty infiltration maintained over
time highest ranking in the SE. We found no significant
differences in the studied parameters tendon and was
indifferent perform a technique or another as long as
it was complete section of 2 or more rotator cuff ten-
dons.

Level of evidence: Experimental type I.

Clinical relevance: Our data validate the irreversibili-
ty of atrophy obtained achieving the development of
a more similar to human chronic tear, especially with
DT animal model. This will allow future studies to im-
prove the regeneration of the tendon after reintegra-
tion through the adjunctive treatment with new biologic
therapies.

Key words: Chronic rotator cuff tears. Chronic rotator cuff
tears model. Supraspinatus muscle. Shoulder.

nico del manguito de los rotadores reproducible,
lo mas similar al encontrado en humanos, que
pueda servirnos para investigar, en sucesivas fa-
ses, nuevas terapias celulares con expectativas
de mejorar el éxito quirlrgico de la reparacion.

No existe un modelo ideal Unico que respon-
da a todas las cuestiones planteadas y se halle
exento de limitaciones!”. De entre todas las op-
ciones disponibles para el establecimiento de un
modelo animal, seleccionamos el de rata por po-
seer un arco cerrado, constituido por acromion,
coracoides y clavicula, por el cual el tendon del
supraespinoso (SE) se desliza a lo largo de todo
el movimiento del hombro, similar al humano®*.

Este modelo deberia también disminuir las
limitaciones conocidas de este tipo de modelos
experimentales, como por ejemplo la reversibili-
dad espontanea de los cambios musculares a las
8-12 semanas, la imposibilidad para reproducir el
caracteristico infiltrado graso muscular o la apa-
ricion de abundante fibrosis en el espacio creado
por la tenotomia®®. Por ello, deberiamos lograr
una mayor degeneracion y atrofia tanto tendinosa
como muscular que los modelos conocidos. Para
evitar adherencias y reversibilidad en el tiempo,
asociamos a la tenotomia del SE un desgarro del
tendon del masculo infraespinoso (IE) adyacente.
Persiguiendo obtener una atrofia muscular e infil-
trado graso mantenidos, anadimos también una
seccion del nervio supraescapular?.
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Material y métodos

Para desarrollar un modelo preclinico murino de
desgarro cronico del manguito de los rotadores,
disenamos un ensayo aleatorizado con 40 ratas
Wistar-Ham hembras, adultas y sanas, de entre
200y 300 gramos de peso. Se intervinieron ambos
hombros de las extremidades anteriores distribui-
dos en 2 grupos a los que se realizd una técnica
simple (TS) de desinsercion o una técnica en la
que se anadio la denervacion (TD) del nervio su-
praescapular. En el primer grupo de TS se procedio
a la desinsercion quirlrgica de los tendones de
los misculos SE e IE en uno de ambos hombros
indistintamente (20 izquierdos, 20 derechos). En el
segundo grupo (TD), tras la desinsercion de SE e IE,
se realizd una denervacion anadida del nervio su-
praescapular (20 y 20). En ambos grupos, se utilizd
el lado contralateral como control, realizando so-
lamente incision cutaneay diseccion hasta visuali-
zar el manguito, evitando asi sesgos y aumentando
la potencia estadistica con el emparejado.

Criterios de inclusion en el ensayo

Ratas hembras adultas Wistar-Ham de entre 200
y 300 gramos de peso, con fuerza de agarre de
extremidades anteriores normalizada (medida
mediante aparato Grip Strength Meter®, Bioseb).
Los criterios de exclusion fueron la muerte de la
rata desde que se produce el desgarro cronico
hasta el momento del sacrificio y obtencion de
las piezas, la desnutricion de la rata con curva
negativa de peso en dichas 12 semanas o cual-
quier complicacion ocurrida en la rata durante
dicho periodo.

Técnica quirargica y anestesia

El trabajo experimental se desarrollo integramen-
te en las instalaciones del Instituto de Investiga-
cion Sanitaria Biodonostia (1ISB), que cuenta con
todos los permisos e instalaciones para realizar
este tipo de proyectos. Los ensayos realizados
fueron previamente aprobados por el Comité Eti-
co de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de
GuipUzcoa; acta n.2 11/12 (23/11/2011).

Los animales ingresaron al estabulario una
semana antes de la intervencion quirlrgica, pe-
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Figura 1. Posicion para la intervencion en decubito late-
ral y ayuda de microscopia optica; incision longitudinal
de 2 a3 cm sobre la articulacién escapulohumeral de la
extremidad delantera.

Figura 2. Diseccion roma del deltoides hasta visualizar
el manguito de los rotadores. Acr: acromion.

riodo en que permanecieron en cuarentena, de-
biendo estar aislados en jaulas de 2 ejemplares
cada una segln protocolos establecidos de at-
mosfera estéril. Se realizd la induccion anesté-
sica general mediante una inyeccion subcutanea
de buprenorfina a dosis 0,05 mg/kg/12 h con di-
lucion 1:5 con suero fisiologico. La anestesia se
indujo en camara de induccion con gas anesté-
sico isoflurano (Forane®) al 5% que se mantuvo
entre el 2y el 3% durante la intervencion. Tras el
rasurado y la preparacion quirdrgica, se inicio la
intervencion en decubito lateral y con ayuda de
microscopia optica. Se realizo una incision longi-
tudinal de 2 a 3 cm sobre la articulacion escapu-
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Figura 3. Vision del misculo supraespinoso (SPE) por
debajo del arco éseo formado igualmente por acro-
mion, clavicula y coracoides. Adyacente y posterior se
encuentra el tendon del musculo infraespinoso (IFE).
Acr: acromion.

Figura 4. Desinsercion completa de ambos tendones
creando al menos una retraccion tendinosa de 5 mm.
SPE: nervio supraescapular.

lohumeral de la extremidad delantera (Figura 1),
diseccion roma de la musculatura deltoidea has-
ta visualizar el manguito de los rotadores (Figura
2). El tendon SE es rapidamente localizado por
debajo del arco 6seo similar al humano y for-
mado igualmente por acromion, clavicula y co-
racoides. Se localizo su insercion en el troquiter
humeral. Adyacente y posterior se encuentra el
tendon del musculo IE (Figura 3). Se realizo la
desinsercion completa de ambos tendones com-
probando que se creaba al menos una retraccion
de 5 mm del mufon tendinoso (Figura 4). Con
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Figura 5. Extremos tendinosos marcados con una sutu-
ra monofilamento de 9/0 y denervacion del nervio su-
praescapular.

ello se pretendia evitar la aparicion de cicatriza-
ciones espontaneas. Los extremos tendinosos se
dejaban marcados con una sutura de monofila-
mento 9/0. Se asocid la denervacion del nervio
supraescapular, localizandolo por debajo de la
porcion central muscular SE (Figura 5). Por Gl-
timo, se practicd reconstruccion del deltoides
y cierre de la piel con suturas reabsorbibles de
5/0y 3/0, respectivamente.

Curso postoperatorio

El animal se instalo en su correspondiente jaula
aislada y libre de patdgenos, permitiendole libre
movilidad en la misma. Diariamente, se evaluo
el consumo de agua y alimentos, el estado de
la herida y la movilidad espontanea. La analge-
sia postoperatoria se aplicd con buprenorfina
(Buprex®) a demanda. Los ejemplares fueron sa-
crificados con administracion de CO, durante 10
minutos, segln las tandas designadas a las 4, 8
y 12 semanas posteriores a la intervencion para
realizar la extraccion y el estudio de sus respecti-
VOS juegos miotendinosos.

Analisis histolégico macro- y microscopico

Las piezas musculares completas, extraidas en
los diferentes puntos en el tiempo descritos,

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2017:24(2)141-152
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fueron pesadas y medidas
volumétricamente e inme-
diatamente incluidas en
formol. Para la evaluacion
histologica, las piezas se
sometieron a un proceso
de deshidratacion con di-
ferentes alcoholes e inclu-
sion en parafina a 60°C
para realizar posteriores
cortes longitudinales vy
transversales de 5 a 8 mi-
cras de grosor y permitir
la aplicacion de las tincio-
nes adecuadas. Se realizod
estudio y lectura de las
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Figura 6. Resultados del examen macroscopico del misculo. Muestra los re-
sultados de disminucién de peso (A) y de volumen (B) comparando la técnica
simple con su control y con la técnica de denervacion y su control. Ese efecto
de disminucién se mantiene en el tiempo tanto en relacién con el tiempo (C)

como con el volumen (D).

Analisis musculary
tendinoso

Con hematoxilina-eosina (HE) se analizo la celu-
laridad, la tipificacion y la medicion de la organi-
zacion del colageno. Para observar y cuantificar la
grasa intramuscular se aplico tricromico de Mas-
son (TM). Las areas colectivas tisulares obtenidas
fueron evaluadas segiin un método estereologico
cuantitativo con ayuda de software Fiji-Image)® y
escaner.

En cuanto a la evaluacion de la entesis, previo
procesado y decalcificado rapido de 36 horas, se
analizo en un primer momento su estructuray ce-
lularidad con tinciones de HE y TM para valorar la
formacion de nueva estructura fibrocartilaginosa.

Analisis estadistico

Se utilizaron meétodos estadisticos no parameé-
tricos para analisis de datos, comparando los
datos diferentes a la normalidad. Se utilizo el
test de Kruskal-Wallis para comparar los grupos
de distribucion. Todos los datos se expresaron
como media + desviacion estandar. Un valor de
p < 0,05 indicaba una diferencia estadisticamen-

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2017:24(2):141-152

te significativa. Para el analisis se utilizo el sof-
tware GraphPad Prism® (version 5).

Resultados
Evaluacion macroscopica

Observamos que la realizacion de la intervencion
quirdrgica en ambas extremidades superiores no
comprometia la vitalidad de los animales. Aun-
que inicialmente las ratas intervenidas presenta-
ban una tendencia a perder peso (aproximada-
mente un 4% de su peso inicial), a las 2 semanas
postintervencion ya recuperaban los valores de
Su peso preoperatorio e incluso seguian ganado
peso. Ciframos esta ganancia en una media del
17% sobre el peso inicial.

Al comparar, el peso y el volumen de los
musculos SE e IE del hombro intervenido res-
pecto al hombro control para cada técnica, TS
y TD, observamos que, independientemente del
musculo y la técnica utilizada, el hombro inter-
venido presentaba una disminucion significativa
(p < 0,01) de ambos parametros; incluso, llegan-
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Tabla 1. Resultados microscépicos

Grupo intervencion

Promedio diferencia ajustado por

media (DE) Grupo control media (DE) peso al sacrificio (IC 95%) p
Hombro intervenido derecho
Supraespinoso derecho intervenido
Peso (gramos) 0,24 (0,06) 0,29 (0,03) -0,10 (-0,16; —0,04) 0,002
Volumen (mm?) 339,60 (132,29) 446,20 (109,62) -191,01 (-354,78; -27,23) 0,02
Infraespinoso derecho intervenido
Peso (gramos) 0,20 (0,06) 0,25 (0,04) -0,07 (-0,12; -0,01) 0,02
Volumen (mm3) 287,87 (77,62) 379,35 (136,62) -141,28 (-265,76; -16,80) 0,03
Hombro intervenido izquierdo
Supraespinoso izquierdo intervenido
Peso (gramos) 0,25 (0,06) 0,28 (0,04) -0,06 (-0,13; 0,01) 0,08
Volumen (mm3) 333,53 (112,48) 464 (92,43) -178,22 (-319,55; -36,88) 0,02
Infraespinoso izquierdo intervenido
Peso (gramos) 0,19 (0,05) 0,29 (0,06) -0,14 (-0,21; -0,07) 0,001
Volumen (mm?) 255,91 (86,73) 372,75 (57,43) -121,29 (-231,60; -10,98) 0,03

Al comparar el peso y el volumen de los misculos de cada hombro intervenido con los de un grupo de ratas control no intervenidas, observamos que
se produce atrofia tanto del misculo supraespinoso como del misculo infraespinoso en ambas extremidades

do a ser dicha diferencia mas significativa con la
TD. Al realizar el estudio de ambos parametros
en distintos momentos del seguimiento (4, 8 y
12 semanas poscirugia), el patron observado fue
muy similar. Es decir, en los hombros interveni-
dos, tanto con la TS como con la TD, el peso vy el
volumen de los misculos SE e IE son inferiores
que en los hombros control, efecto que se man-
tiene en el tiempo. En el musculo SE si observa-
mos diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,03) al comparar ambas técnicas quirlrgi-
cas durante el periodo de 8 y 12 semanas (Figu-
ra6y Tablas 1y 2).

Analisis microscopico del misculo

En relacion con el analisis de infiltrado graso in-
tramuscular respecto a sus controles con ambas
técnicas, hallamos que los hombros interveni-
dos presentaban un aumento constante y pro-
gresivo del porcentaje de grasa muscular. Este
porcentaje llegaba a ser significativo (p < 0,01)
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cuando el mdsculo SE es intervenido mediante
la TD (Figura 7A). A su vez, al analizar el por-
centaje de grasa en distintos tiempos en ambos
musculos, observamos que a las 12 semanas
postintervencion mediante la TD el porcentaje
de infiltrado es significativamente mayor en los
musculos SE (p < 0,004) e IE (p < 0,02) que en
sus controles (Figura 7B). Ademas, mediante la
tincion de HE determinamos que en el misculo
SE la cantidad de grasa intramuscular aumenta
cuanto mayor es el tiempo transcurrido desde
la cirugia hasta el sacrificio y la extraccion de
la pieza.

En referencia al porcentaje de fibrosis mus-
cular respecto a la superficie muscular total, ob-
servamos que en funcion de la técnica utilizada
el porcentaje de fibrosis variaba independiente-
mente del tiempo transcurrido. Las diferencias
mas significativas las detectamos en el muscu-
lo IE, concretamente a las 12 semanas poscirugia
con la TD (Figura 8 Ay B). No obstante, en el por-
centaje de fibrosis del mlsculo SE no encontra-
mos ningln cambio.

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2017:24(2)141-152
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Tabla 2. Resultados microscépicos

Técnica simple

Técnica con denervacion

Promedio diferencia ajustado por

media (DE) media (DE) peso al sacrificio (IC 95%) p
Total
Supraespinoso
Peso (gramos) -0,06 (0,07) -0,11(0,08) -0,04 (-0,10; -0,01) 0,1
Volumen (mm?) -76,72 (153,14) -136,10 (152,53) -59,11 (<173,22; 55) 0,3
Infraespinoso
Peso (gramos) -0,09 (0,06) -0,10 (0,07) -0,02 (-0,06; 0,03) 0,46
Volumen (mm?3) -88,13 (121,81) -154,00 (91,63) —65,44 (-145,12; 14,24) 0,1
4 semanas
Supraespinoso
Peso (gramos) -0,06 (0,12) -0,04 (0,12) 0,02 (-0,23; 0,26) 0,87
Volumen (mm?3) -137,5 (135,82) -24,38 (116,31) 112,63 (-136,08; 361,33) 0,3
Infraespinoso
Peso (gramos) -0,13 (0,03) -0,07 (0,11) 0,05 (-0,11; 0,22) 0,43
Volumen (mm?) -108,25 (79,07) -102,25 (91,12) 5,15 (-150,92; 161,22) 0,94
8 semanas
Supraespinoso
Peso (gramos) -0,06 (0,03) -0,12 (0,05) -0,06 (-0,13; 0,01) 0,07
Volumen (mm?) -51,80 (203,68) -213,30 (103,28) -156,10 (-484,73; 172,53) 0,3
Infraespinoso
Peso (gramos) -0,10 (0,03) -0,14 (0,05) -0,04 (-0,10; 0,02) 0,17
Volumen (mm?3) -102,4 (126,77) -146,25 (95,18) -110,58 (-291,97; 70,81) 0,19
12 semanas
Supraespinoso
Peso (gramos) -0,06 (0,05) -0,14 (0,05) -0,08 (-0,15; -0,01) 0,03
Volumen (mm?3) -59,79 (126,77) -146,25 (88,86) -81,10 (-237,97; 75,77) 0,28
Infraespinoso
Peso (gramos) -0,05 (0,06) -0,09 (0,03) -0,05 (-0,11; 0,02) 0,14
Volumen (mm?) -63,43 (149,21) -137,58 (71,29) -52,80 (-207,41; 101,81) 0,46

Al comparar la diferencia entre el hombro intervenido y el hombro control entre ambas técnicas, no se aprecian diferencias estadisticamente
significativas, aunque las estimaciones puntuales son mayores para la técnica con denervacion. El mismo patron se repite para los distintos

momentos de seguimiento (4, 8 y 12 semanas)

En cuanto al diametro de las fibras, no obser-
vamos diferencias significativas independiente-
mente del misculo y de la técnica utilizada (Figu-

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2017:24(2):141-152

ra 9). El nimero de fibras musculares por campo
tras la intervencion tampoco demuestra diferen-
cias significativas.
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Figura 7. Resultados del analisis de infiltrado graso in-
tramuscular. Segln estos resultados, ambas técnicas
producen mayor infiltrado graso que los controles y
la técnica con denervacion produce la diferencia mas
significativa (A). La mayor diferencia entre técnicas se
produce a las 12 semanas (B).

Evaluacion microscopica de los tendones

En general no encontramos diferencias significa-
tivas en los parametros tendinosos estudiados.
Es decir, no hay diferencias entre la realizacion
de una u otra técnica.

Pudimos apreciar que en la porcion tendino-
sa de la pieza intervenida el porcentaje de tejido
fibroso es significativamente mayor que su co-
rrespondiente control, independientemente de la
técnica utilizada (Figura 10 Ay B).

El angulo de la alineacion de las fibras repre-
senta la pérdida de orientacion de las mismas.
En cuanto a dicho parametro, los tendones in-
tervenidos presentan una mayor desorientacion
que sus respectivos controles independiente-
mente de la técnica utilizada, pero sin llegar a
la significacion estadistica en ningin caso (Fi-
gura 11).
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Figura 8. Resultados del porcentaje de fibrosis muscu-
lar respecto a la superficie muscular total. La fibrosis
muscular aumenta en el misculo infraespinoso pero
no en el supraespinoso (A). La significacion estadistica
solo aparece con la técnica de denervacion en el mis-
culo infraespinoso a partir de las 12 semanas (A-B).

Discusion

En la practica clinica diaria encontramos una alta
tasa de recidivas posquirdrgicas de lesiones cro-
nicas y masivas del manguito rotador de hombro,
persistiendo dolor e incapacidad debido a su es-
casa posibilidad de cicatrizacion a pesar de una
correcta técnica quirlrgica. El proposito de este
estudio era perfeccionar los modelos animales
de desgarro del manguito rotador en animal pe-
queno existentes, insistiendo en el caracter de
cronicidad y ruptura masiva. Con nuestros resul-
tados hemos logrado acercarnos de la manera
mas reproducible posible a los cambios patologi-
cos cronicos observados en humanos (sobre todo
al grado de infiltrado graso y de atrofia muscular
caracteristicos de las etapas avanzadas)??. Ello
nos permitira en un futuro proximo ensayar nue-
vas terapias biologicas coadyuvantes a la cirugia
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Figura 9. Resultados de la evaluacion microscopica de
los tendones. El porcentaje de fibrosis en el tendon au-
menta significativamente tras la técnica, observando la
mayor significacion a las 8 semanas y siendo mayor en
el masculo infraespinoso que en el supraespinoso.

para mejorar significativamente los resultados
actuales.

En este trabajo, seleccionamos, cOmo propuso
Soslowsky et al®, un modelo en rata por su gran
similitud anatomica 6sea al humano, a pesar de
sus diferentes funcionalidades de las extremidades
anteriores. Este modelo es, sin embargo, mucho
mas parecido al humano

lares®9). Por este motivo, se decidio realizar un se-
guimiento suficiente hasta la semana 12 para poder
observar y cuantificar los aspectos de cronicidad y
reversibilidad a mas largo plazo.

Sobre los modelos conocidos, hemos realizado
varias modificaciones significativas para asegurar
la reproducibilidad y cronicidad de las lesiones e
intentar controlar las limitaciones descritas en an-
teriores estudios®®. Asi, en vez de una desinser-
cion Unica del tendon SE, empleamos el desgarro
combinado de los tendones de los masculos SE e
IE. Con ello, la lesion se asemejaba mas a las lesio-
nes complejas humanas. Se pretendia crear ade-
mas un defecto critico con retraccion suficiente de
al menos 5 mm vy asi poder evitar la formacion de
adherencias y reducir el indice de cicatrizaciones
espontaneas®. También hemos anadido al mode-
lo una seccion del nervio supraescapular. Con ello
pretendiamos aumentar y prolongar el grado de
atrofia muscular y de infiltrado graso, caracteristi-
cas habituales de las roturas cronicas en humanos.
También, como aportacion novedosa, estudiamos
los datos emparejados realizando un control nega-
tivo (sham surgery) en el lado contralateral llegan-
do al manguito rotador a través del deltoides. Con
ello, a la vez de aumentar la potencia estadistica
del ensayo, pudimos comprobar la viabilidad y las

que el de conejos, corderos,
ovejas 0 perros. Siguiendo
técnicas descritas®®, realiza-
mos desinserciones agudas
abiertas de los tendones del
manguito rotador para lue-
go, a continuacion, cerrar y 0
analizar sus caracteristicas

Porcentaje fibrosis tendén
5]

4 8 12 4
Semanas

>

Superficie

Profundo
15 Il Control

[ Intervencién (TD + TS)

Porcentaje fibrosis tendén

8 12 4 8 12 4 8 12
Semanas

Supraespinoso

a lo largo del tiempo hasta
encontrar el momento en
que aparecen signos signifi-
cativos de cronicidad sin de-
tectar reversibilidad de los
datos encontrados. El pico
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no a las 4 semanas, por la
alta tasa de cicatrizacion y
la tendencia a la formacion
de adherencias a las 8 y 12
semanas, respectivamente,
como en otros trabajos simi-
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Figura 10. Resultados de la evaluacion microscopica de los tendones. A: en la
porcion tendinosa de la pieza intervenida (TD y TS) el porcentaje de tejido fibro-
S0 es significativamente mayor que su correspondiente control en los diferentes
tiempos; B: el nimero de fibroblastos es mayor en tendones intervenidos (inter-
vencion) frente a controles en todos los puntos de control a lo largo del tiempo.
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Figura 11. Resultados de la evaluacién microscopica de los tendones. El angulo
de alineacion de las fibras representa la pérdida de orientacion de las mismas.
En cuanto a dicho parametro, los tendones intervenidos presentan una mayor

desorientacion que sus respectivos controles.

implicaciones de la cirugia simultanea en ambas
extremidades anteriores, entre ellas, la existencia
de hipertrofia contralateral por sobreuso. Y, por
ltimo, realizamos un analisis de las propiedades
histologicas del tendon, entendiéndolo como una
unidad junto con su musculo correspondiente.

Encontramos datos en el examen histologi-
co que soportan el hecho de haber conseguido
obtener el caracter cronico pretendido de las le-
siones provocadas. Asi, analizando los resultados
macroscopicos del estudio podemos corroborar
que la disminucion de parametros como peso y
volimenes son mantenidos y progresivos en el
tiempo hasta las 12 semanas, tanto realizando la
técnica TS como la TD en ambos musculos. Estos
datos indican que la atrofia muscular por desuso
se perpetla cronicamente. En los casos control
no se produce una apreciable hipertrofia contra-
lateral que haga pensar en un sesgo de estos re-
sultados. Ademas, la diferencia de peso es mayor
a las 8 semanas tras el desgarro en ambos mus-
culos, equivalente en las 2 técnicas, TS y TD. Estas
diferencias se reducen solo minimamente en el
grupo de 12 semanas (Figura 6 y Tablas 1y 2).

La presencia de infiltrado graso muscular ines-
table e irregular es uno de los mayores problemas
referidos por diversos autores en los diferentes
modelos animales descritos®®. Esta es una dife-
rencia importante del patron de lesion en los hu-
manos, en los que se produce un infiltrado graso
mantenido en los desgarros cronicos irreversibles.
Analizando nuestros resultados, el infiltrado graso
hallado es mayor y constante en ambos musculos,
SE e IE, en los casos de las series de desgarro (TS
y TD) frente a las series de control. La diferencia
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vocar atrofia grasa en ningu-
na de las piezas musculares
estudiadas, incluso en todo
el tiempo de seguimiento®®.
Nuestros datos sobre infil-
trado graso muscular vali-
dan el caracter irreversible
de la atrofia obtenida, anadiendo valor al modelo
animal desarrollado.

En cambio, los datos encontrados en cuanto al
porcentaje de fibrosis muscular provocado no son
tan consistentes. Si bien en el mdsculo IE dicho
porcentaje de fibrosis muscular aumenta tras la
seccion, incluso mas con la técnica DT, no hemos
podido valorar estos datos en el misculo SE. Qui-
zas ello pueda ser debido a que el tamano de la
muestra sea pequeno para demostrar los verdade-
ros efectos de fibrosis en el SE (Figura 8).

En nuestra hipotesis postulabamos que la atro-
fia muscular conllevaria un descenso del diametro
de la fibra en los musculos seccionados atroficos,
ademas de un descenso de las fibras musculares.
Pero los resultados nos han demostrado que no
hay diferencias en el diametro de la fibra ni en el
numero de ellas, independientemente de la técni-
ca realizada. Otros autores invalidan la medida del
diametro de las fibras, asi como de la densidad de
los nicleos existentes en ellas como medida de
cuantificacion de la atrofia muscular, llegando a la
conclusion de que no es un método adecuado®.
Ello seria debido a que la disminucion del area
producida por la seccion (al estar sometida a me-
nor tension) puede hacer que el diametro de las
fibras aumente en musculos atroficos, con lo cual
se invalidaria la medicion.

En el presente modelo se produce, de forma
no deseada (apenas existente en humanos), una
proliferacion de tejido cicatricial entre el extremo
del tenddn seccionado y las estructuras adyacen-
tes, mas en el caso del tendon SE. Esta prolifera-
cion cicatricial hallada es similar a la encontrada
en los otros modelos descritos®?. Pero en todos
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los casos de nuestro modelo el tejido cicatricial
hallado no llegd a alcanzar el punto de insercion
original de los tendones y no constituyo, por ello,
un impedimento para que se desarrollase el pro-
ceso de caracter cronico descrito.

Limitaciones del estudio

Es cierto que el animal seleccionado para realizar
el presente trabajo no ofrece la misma cinemati-
ca articular ni habilidades con sus extremidades
anteriores similares a las de los humanos®®, pero
si lo hace de manera mas acorde que otros mode-
los animales descritos®. Quizas, otra limitacion la
constituye el hecho de dividir todo el tamano de
la muestra utilizada en cada etapa del analisis (4,
8 y 12 semanas) pudiendo limitar el adquirir una
adecuada potencia estadistica final. Por ello, para
disminuir la posible variabilidad, hemos utilizado
muestras emparejadas por cada grupo con su con-
trol en el mismo individuo. Partimos de un dano
agudo realizado mediante una seccion quirlrgica,
no recreando de forma ortodoxa las condiciones
habituales de rotura masiva del manguito rotador.
Ademas, reducido por la seccion de ambos ten-
dones, SE e IE, podemos observar cicatrizaciones
espontaneas que sesgarian nuestros resultados,
como en otros modelos descritos®?. Finalmen-
te, Unicamente obtuvimos datos tras el sacrificio
del animal. En futuros estudios se podrian anali-
zar, también in vivo, las diferencias en habilidad o
fuerza del modelo de desgarro cronico del mangui-
to. A pesar de las limitaciones descritas, con este
estudio se demuestra la validez del modelo desa-
rrollado de desgarro cronico masivo del manguito
rotador en animal pequeno. Asi, se podra aplicar
a posteriores ensayos preclinicos de desarrollo de
nuevas terapias biologicas®™). Seria de gran uti-
lidad completar este trabajo mediante estudios
que aporten datos sobre la fuerza y la habilidad
de extremidades anteriores tras seccion tendino-
sa, complementando y permitiendo corroborar la
validez del modelo murino descrito.

Conclusiones
Los cambios provocados en las propiedades histo-

logicas musculares a lo largo del presente trabajo
son los propios de un modelo cronico de desgarro
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del manguito rotador. Representan asi un modelo
fiable, reproducible y mantenido que permite el es-
tudio de diferentes terapias biologicas coadyuvan-
tes en animal pequeno. El efecto de la denervacion
anade un mayor infiltrado graso muscular, aunque
Unicamente en el SE. Se demuestra que, siempre y
cuando se realice una seccion completa de 2 0o mas
tendones del manguito creando un espacio de al
menos 5 mm entre la huella tendinosa y el extremo
de la entesis, realizar una denervacion asociada
por seccion del nervio supraescapular aporta ma-
yores ventajas a dicho modelo animal por la atrofia
del SE mayormente mantenida en el tiempo.
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