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RESUMEN

Introduccion. La discrepancia en la longitud de las extremidades inferiores (Leg length
discrepancy, LLD) es un motivo frecuente de derivacion a los especialistas en Ortopedia
Pediétrica. Actualmente, cuando existe una LLLD prevista al final de la madurez esquelética
de 2-5 cm, puede tratarse mediante epifisiodesis temporal con placas de banda a tensién
(TBP). Existen preocupaciones en la literatura acerca del riesgo de desarrollar deformidades

secundarias en los planos coronal y sagital e intraarticulares.

Objetivos. Estudiar clinicamente las diversas deformidades alrededor de la articulacion de
la rodilla que se pueden desarrollar tras el tratamiento mediante epifisiodesis temporal con
TBP en el manejo de la LLD. Desarrollar una herramienta computacional de crecimiento
guiado en esqueleto inmaduro basada en un modelo de elementos finitos para poder simular
el crecimiento fisario bajo diversas variables y analizar como se producen estas

deformidades.

Material y métodos. Estudio clinico observacional mediante la revision retrospectiva de
una base de datos prospectiva bicentrica (Hospital Universitari Vall d’Hebrén y Hospital
Sant Joan de Déu) para identificar las deformidades radioldgicas alrededor de la rodilla que
se producen después del tratamiento con TBP para la LLD. Se hizo un estudio radiografico
sobre las deformidades epifisarias (Trabajo 1) y un estudio mediante resonancia magnética
sobre la deformidad en recurvatum (Trabajo 2). Trabajo experimental con un modelo animal
porcino en esqueleto inmaduro, para obtener datos mecanobiolégicos a partir de imagenes
radiolégicas, por microTC e histolégicas, y posteriormente desarrollar un modelo

computacional de crecimiento guiado fisario.
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Resultados. Trabajo clinico 1: Se analizaron 46 fisis en 32 pacientes. El dngulo del techo
tibial disminuy6 en una media de 2,8 + 5,0° en la epifisis operada versus un aumento de 2,7
+ 3,6° en la epifisis no operada (p<0,05). El recurvatum femoral se asoci6 con una
colocacién mads anterior de las placas en el fémur, con valores medios de PPP de 53,1%
versus 60,1% para el grupo sin recurvatum (p<0,05). Trabajo clinico 2: En pacientes que
desarrollaron genu recurvatum, la relacion media de las dreas femorales posterior con
anterior fue de 1,60 + 0,62, y en la tibia fue de 2,2 £ 1,2. En pacientes sin recurvatum, la
relacion media de las dreas femorales posterior con anterior fue de 0,9 + 0,2, y en la tibia fue
de 1,0 £ 0,3 (Ambas diferencias p<0,05). Trabajo experimental: Se intervinieron un total de
8 cerdos. Se obtuvieron imégenes radioldgicas, por microTC e histoldgicas. Se construy6 un
modelo para simular el crecimiento fisario y el frenado fisario en la epifisiodesis temporal

con TBP.

Conclusiones. La epifisiodesis temporal con TBP puede resultar en deformidades
secundarias alrededor de la rodilla. Comporta el riesgo de provocar un cambio pequefio, pero
potencialmente relevante en la morfologia de la articulacion de la rodilla, especialmente en
la region de la epifisis tibial proximal, la importancia clinica de la cual todavia es incierta.
La posicion ideal de las placas fisarias en las fisis femoral distal y tibial proximal para evitar
la deformidad en genu recurvatum tiene que situarse en un punto donde exista una
distribucion uniforme de las dreas fisarias anterior y posterior en el plano fisario transversal
multidimensional. Nuestro modelo de simulacién computacional de elementos finitos del
crecimiento fisario basado en datos experimentales mecano-biolégicos de un modelo animal
porcino sienta las bases para construir una herramienta util en la prediccion de diferentes
situaciones de crecimiento guiado fisario, aunque ain precisa de adaptaciones paramétricas

para ajustarse a la realidad.
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ABSTRACT

Introduction. Leg length discrepancy (LLD) is a common reason for referral to Pediatric
Orthopedics specialists. Currently, when there is a predicted LLD of 2-5 cm at skeletal
maturity, it can be treated by temporary epiphysiodesis with tension band plating (TBP).
There are concerns in the literature about the effectiveness of these plates in LLD and about
the development of secondary deformities in the coronal and sagittal planes, and

intraarticular deformities.

Objectives. Clinically study the different deformities around the knee joint that can develop
after temporary epiphysiodesis with TBP in the treatment of LLD. To design a computational
tool for guided growth in the immature skeleton based on finite element modelling in order
to study the development of deformities and to apply it for personalized deformity

correction.

Material and methods. Observational clinical study through a retrospective review of a
bicentric prospective database (Vall d’Hebron University Hospital and Sant Joan de Déu
Hospital) to identify radiological deformities around the knee that occur after treatment with
TBP for LLD. A radiographic study on the epiphyseal deformities was performed (Work 1)
and a magnetic resonance study on the recurvatum deformity (Work 2). Experimental study
with a porcine animal model in immature skeleton, to obtain mechanobiological data from
radiological, microCT and histological images, and subsequently develop a computational

model of guided physeal growth.

Results. Clinical work 1: 46 physes in 32 patients were analysed. The tibial roof angle
decreased by a mean of 2.8 + 5.0° in the operated epiphysis versus an increase of 2.7 + 3.6°

in the unoperated epiphysis (p<0.05). Femoral recurvatum was associated with more anterior
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placement of the plates in the femur, with mean PPP values of 53.1% versus 60.1% for the
non-recurvatum group (p<0.05). Clinical work 2: In patients who developed genu
recurvatum, the mean ratio of the posterior to anterior femoral areas was 1.60 £ 0.62, and in
the tibia it was 2.2 + 1.2. In patients without recurvatum, the mean ratio of the posterior to
anterior femoral areas was 0.9 £ 0.2, and in the tibia it was 1.0 £ 0.3 (Both differences
p<0.05). Experimental work: A total of 8 pigs were intervened. The model predicts physeal
growth with an error of 21% at 4 weeks and replicates the effect of TBPs in the treatment of

LLD.

Conclusions. Temporal epiphysiodesis with TBP is effective in correcting moderate LLD.
This treatment can result in secondary deformities around the knee. It carries the risk of
causing a small but potentially relevant change in the morphology of the knee joint,
especially in the region of the proximal tibial epiphysis, the clinical significance of which is
still uncertain. The ideal position of the physeal plates in the distal femoral and proximal
tibial physes to avoid genu recurvatum deformity has to be located at a point where there is
a uniform distribution of the anterior and posterior physeal areas in the multidimensional
transverse physeal plane. Our finite element computational simulation model of physeal
growth based on mechano-biological experimental data from a porcine animal model
constitutes the basis for building a useful tool in the prediction of different situations of

guided physeal growth, although it still needs of parametric adaptations to adjust to reality.
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Nada en la vida debe ser temido,

solo comprendido.

Ahora es el momento de comprender mds,

para temer menos.

Marie Curie
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1. INTRODUCCION
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1.1. La fisis

El término fisis proviene del griego “phusis” (pvoio), lo cual significa crecimiento. Es otra forma de
Ilamar al cartilago de crecimiento éseo, localizado entre la epifisis y la metéfisis. Normalmente
encontramos dos cartilagos de crecimiento en cada hueso largo, lo que posibilita el crecimiento dseo

a nivel longitudinal.

En la fisis tienen lugar una secuencia de procesos de proliferacion celular, sintesis de matriz
extracelular, hipertrofia celular, mineralizacién de la matriz, invasidn vascular y apoptosis celular,
que culminan en el aumento de la longitud del hueso largo (1) . De manera simultdnea, existe un
crecimiento radial por la aposicion directa de hueso por los osteoblastos en la superficie del periostio

y una reabsorcién de osteoclastos en la superficie del endostio.

1.1.1. Origen y desarrollo de la fisis

La osificacion u osteogénesis, es el proceso mediante el cual ocurre la formacién de tejido 6seo a
partir de una matriz de cartilago hialino desde el mesénquima. Esta se lleva a cabo mediante dos
procesos principales: la osificacién intramembranosa y la osificacién endocondral. Ambos implican

la transformacién de mesénquima en hueso.

La osificacién intramembranosa tiene lugar dentro del tejido conectivo vascularizado y consiste en
la conversién directa de células mesenquimales en tejido dseo. Este tipo de osificacion se lleva a
cabo principalmente para ganar anchura por aposicion de los huesos especialmente en huesos como
el craneo, la mandibula o la clavicula. Las células mesenquimales proliferan y se condensan en
agregados compactos. Algunas de estas cambian de forma y se convierten en osteoblastos y se crea
osteoide, una matriz extracelular compuesta por coldgeno y proteoglicanos. Cuando los osteoblastos
se rodean de osteoide se convierten en osteocitos. El osteoide se calcifica y a medida que avanza este
proceso se irradian pequefias espiculas dseas fuera de la regién de origen de la osificacidon para
fusionarse para las espiculas vecinas. Esto conforma el centro de osificacion que, posteriormente,

dard lugar a las trabéculas (Figura 1).
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Figura 1. Proceso de osificacion intramembranosa

Por otro lado, la osificacion endocondral implica la formacion de modelos cartilaginosos a partir de
c¢lulas mesenquimales agregadas y la consiguiente sustitucion de cartilago por tejido 6seo. Este tipo
de osificacion se observa principalmente en las vértebras, costillas, pelvis y extremidades. La
osificacion endocondral cuenta con una serie de eventos caracteristicos (Figura 2). Inicialmente se
forma el modelo de cartilago hialino. Alrededor de la seccion media se forma la banda peridstica, o
collar 6seo, que se da por osificacion intramembranosa dentro del pericondrio local. Posteriormente,
en la parte media, los condrocitos se someten a un proceso degenerativo con agrandamiento celular
y calcificacion de la matriz. Los vasos sanguineos del periostio invaden esta zona de condrocitos
agrandados en degeneracion, elevando los niveles de oxigeno y aportando osteoblastos y
condroclastos. Los condroclastos degradan la matriz calcificada y los osteoblastos producen una capa
continua de hueso primario alrededor de los restos de la matriz cartilaginosa. De esta manera se
establece el centro de osificacion primario. Los centros de osificacion secundarios aparecen en los
extremos del modelo cartilaginoso. En ambas epifisis, el cartilago permanece en dos regiones: el
cartilago articular, el cual persiste a lo largo de la vida, y el cartilago epifisario, el cual conecta la
epifisis con la diéfisis; este ultimo se puede dividir en cinco zonas: la zona de reposo, formada por

condrocitos inactivos, la zona de proliferacion, donde los condrocitos se dividen y forman filas, la
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zona de hipertrofia, la cual contiene condrocitos grandes, la zona de resorciéon, donde ocurre la
muerte de los condrocitos, y la zona de osificacion donde los osteoblastos forman tejido 6seo. Los
vasos sanguineos y osteoblastos invaden las cavidades dejadas por los condrocitos degenerados.
Estos se distribuyen por la matriz cartilaginosa calcificada y secretan osteoide. Finalmente, se

observa el hueso adulto, donde se pierden los centros de osificacion.

Figura 2. Formacion ésea por osificacion endocondral.

Se observan los diversos pasos de este proceso: modelo de cartilago hialino (1), formacion del collar éseo (2),
agrandamiento celular y calcificacion de la matriz (3), invasion vascular con formacion del centro de
osificacion primario e inicio de la aparicion de los centros de osificacion secundarios (4), formacion del hueso

esponjoso 'y consolidacion de los centros de osificacion secundarios (5), hueso adulto (6).

El periostio es mucho mas grueso, mas vascular que en el adulto y adherido a la diafisis mediante
las fibras de Sharpey. El periostio presenta una capacidad de formar callo 6seo mucho mas rapido
debido a la presencia de mayor cantidad de células osteoprogenitoras; es por ello que las
consolidaciones de los huesos son mas rapidas que en el adulto. El periostio también permite tener

zonas de insercion de los musculos, lo cual ayuda al crecimiento armonico de las extremidades.
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La metafisis (proveniente del prefijo griego meta- (petd-) que significa "junto a") se refiere a la zona
adyacente a la fisis. Esta estructura se encuentra entre la didfisis y la fisis. Presenta una forma
trapezoidal. La cortical es més delgada que en la difisis, con mayor cantidad de hueso trabecular
con respecto a la diéfisis, y en general abarca la esponjosa primaria, que es donde se va produciendo
la osificacién endocondral, y cuando ésta estd ya mds madura pasa a ser la esponjosa secundaria.
Presenta una gran capacidad de recambio y remodelaciéon dsea, y presenta mayor cantidad de

fenestraciones con respecto a la diafisis, lo cual la hace mds fragil y susceptible a fracturas.

La epifisis (proveniente del prefijo griego epi- (¢m1-) que significa “sobre”) se refiere a la zona por
encima de la fisis, en la cara hacia la superficie articular. Esta estructura es completamente
cartilaginosa en el nacimiento, y se presenta en los extremos de los huesos. El tinico hueso que
presenta algtin nucleo de osificacién al nacer es el fémur. La condroepifisis presenta uno o mds
centros de osificacién secundaria, dependiendo del momento del desarrollo. Saber los tiempos de
aparicion y cierre de los nicleos de osificacion tiene importancia de cara a conocer patologias (como

las osteocondritis de Osgood-Schlatter, de Panner, de Kohler...) y fracturas en estas regiones.

La fisis, que significa generar, fabricar, ya que es proveniente de la palabra griega physis, que a su
vez deriva del verbo phyeo (crecer, brotar, nacer). Es la principal diferencia del hueso inmaduro del
nifio y maduro del adulto. El mecanismo esencial de crecimiento es la osificacién endocondral. La
forma de la fisis va cambiando durante el crecimiento, siendo la forma mas ondulante la mas
susceptible a lesiones fisarias, como fracturas o infecciones. Es una estructura radioldcida, la cual es
definida mediante el contorno radiopaco de las estructuras adyacentes, la metéfisis y la epifisis

(Figura 3).

36



TESIS DOCTORAL: Deformidades alrededor de la rodilla tras crecimiento guiado con placas fisarias en el
tratamiento de las discrepancias de longitud de extremidades inferiores en edad pedidtrica

Figura 3. Visualizacion radiologica de la fisis.
Se observa una radiografia anteroposterior de rodilla normal en el nacimiento (a), a la edad de 1 afio (b) y ala
edad de 4 afos (c). Se observa su aspecto radioliicido y se intuye su localizacién gracias a los contornos de las

estructuras adyacentes.

1.1.2. Composicion estructural

La estructura del cartilago de crecimiento contiene condrocitos suspendidos en una matriz de
colageno. Estos condrocitos son los que orquestan el crecimiento longitudinal del hueso largo a nivel
fisario, creando y manteniendo su propio microambiente. Los condrocitos se dividen y crecen en una
organizacién mds o menos columnar, y secretan matriz extracelular (MEC) y enzimas que controlan
la mineralizacion de ésta. Ellos mismos, cuando envejecen, coordinan su propia apoptosis y secretan
péptidos que estimulan la invasién vascular para la migracion de osteoclastos y osteoblastos a la fisis,

el cierre de la misma, y el reemplazo de esta MEC por tejido éseo.

La fisis estd formada por componentes cartilaginosos, 6seos y fibrosos, que actian juntos para lograr
el crecimiento 6seo longitudinal. El cartilago de crecimiento de un hueso largo se encuentra

diferenciado en tres partes: la fisis cartilaginosa, la metéfisis y la zona de Ranvier.

El metabolismo tnico de la fisis es el resultado de su microcirculacidn dnica y su microambiente

extracelular. Los condrocitos de la fisis responden a estimulos tanto mecanicos como hormonales,
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que pueden alterar su funcién normal. Los estados patoldgicos resultan de factores ambientales,

hormonales, nutricionales y genéticos.

1.1.2.1.  Histologia y composicion celular de la fisis
La maduracién de los condrocitos en la fisis es dividida clasicamente en cinco capas (Figura 4). Es
un proceso coordinado y progresivo donde los condrocitos pasan por 4 etapas antes de llegar a la

zona de hueso metafisario.

- La placa germinal, zona de reposo o de reserva (stem cells) es la zona mds cercana a la epifisis
y se nutre a través de los vasos epifisarios, con los cuales presenta una intima relacién. Sus
funciones son bisicamente el almacén de nutrientes. Es una zona bastante sensible y, si se dafia,
produce un dafio a largo plazo, muchas veces irreversible, mediante cese del crecimiento fisario.
En esta fase los condrocitos se encuentran relativamente inactivos en cuanto a mitosis y expresan
los genes Col2al, los cuales codifican para el coldgeno tipo II, el cual es el principal coldgeno
estructural del cartilago de crecimiento.

- La capa proliferativa es una capa de division celular, tanto longitudinal como transversal. Esta

conformada de condrocitos organizados en columnas, los cuales se encargan de la formacién de
matriz 6sea. Estos condrocitos se dividen rapidamente y expresan altamente los genes Col2al y
también Acan, el gen que codifica para el proteoglicano agrecano.

- La capa hipertréfica se divide en dos partes: la superior, zona pre-hipertréfica o zona de

maduracion; y la inferior, zona hipertréfica (per se) o zona de calcificacién provisional. Es la
zona de mayor actividad metabdlica, formada por condrocitos aumentados de tamafio hasta 5-10
veces mas grandes. Los condrocitos hipertréficos expresan el gen Coll0al para el colageno tipo
X'y expresan [hh, que codifica el Indian Hedgehog. En la zona de maduracién los condrocitos
comienzan a hipertrofiarse. En la zona hipertréfica cesa la division celular y los condrocitos
comienzan a diferenciarse terminalmente. La diferenciacién terminal estd asociada con un gran
aumento en el volumen celular. En esta capa se produce la apoptosis o muerte celular
programada, la cual finalmente es la causante de la osificacién del tejido condral. Es la zona

donde habitualmente se producen las lesiones fisarias mds frecuentes, como las epifisiolisis o
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fracturas fisarias. La mineralizacion de la matriz extracelular del cartilago ocurre en un patrén
direccional, siendo los tabiques longitudinales de la matriz del cartilago entre las columnas de
condrocitos hipertréficos los sitios favorecidos para el depdsito de minerales. El mineral

depositado consiste principalmente en hidroxiapatita pobremente cristalina.

La hipertrofia de los condrocitos tiene un papel importante en el crecimiento longitudinal del
esqueleto. Se ha demostrado que el aumento de la altura de los condrocitos es responsable de
aproximadamente el 50% del crecimiento de los huesos largos, siendo el resto debido a la sintesis
de matriz y a la proliferacion de condrocitos (1). Ademas, el crecimiento diferencial de varios

huesos parece estar relacionado con diferencias en el tamafio de los condrocitos hipertroficos.

La capa de calcificacién es una zona de transformacion, donde los condrocitos apoptéticos se

calcifican gracias a la invasién de vasos sanguineos metafisarios, y se produce remodelacion
6sea. En esta zona de invasion vascular, los capilares metafisarios atraviesan y entran en la laguna
de condrocitos hipertréficos. Aproximadamente dos tercios de los tabiques longitudinales son
reabsorbidos activamente por los condroclastos, mientras que el tercio restante sirve como
plantilla para el depdsito de matriz 6sea por parte de los osteoblastos. Estas “espiculas mixtas”,
que contienen tanto cartilago mineralizado como matriz dsea, se conocen como trabéculas
primarias y posteriormente se remodelan en la metafisis a trabéculas de hueso lamelar o

trabéculas secundarias.
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Figura 4. Representacion esquemdtica de las 5 capas de maduracion condrocitica.

(Esta figura tiene la licencia International Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 de Anatomy &

Physiology, sitio web de Connexions. http://cnx.org/content/coll 1496/1.6/, 19 June 2013).
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La MEC producida por los condrocitos es una red compleja de colagenos de diversos tipos y
proteoglicanos (Figura 5). El colageno estructural principal es el colageno tipo II, el cual consiste en
un complejo fibroso fuerte de tres filamentos idénticos entrelazados para mayor resistencia
estructural. El colageno tipo XI también se compone de tres filamentos idénticos y atraviesa la parte
central de las fibrillas de colageno tipo II. El colageno tipo IX se localiza en la superficie de estos
dos colagenos. Esta composicion tridimensional en tres capas (colageno tipo XI central rodeado de
una capa gruesa de colageno tipo II y una capa externa fuerte fibrosa de colageno tipo 1X) presenta
una alta resistencia a la traccion y flexibilidad. Ademas de colageno, la MEC presenta una gran
variedad de glicoproteinas también secretadas por los condrocitos. Entre ellas se encuentran: el
agrecano, el cual ayuda a la retencion de agua en el cartilago gracias a su gran carga idnica negativa,
las matrillinas, que ayudan a mantener al agrecano en su localizacion; el perlecano, un complejo de
heparina y condroitin sulfatos que aporta resistencia estructural y promueve la angiogénesis, y la
proteina oligomérica de la matriz de cartilago (COMP5) que proporciona apoyo homeostatico a los
condrocitos y cataliza la polimerizacion del colageno tipo II (2). Las mutaciones en COMP se han

relacionado con la pseudoacondroplasia (3).
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Figura 5. Componentes de la matriz extracelular.

(Esta figura tiene licencia International Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 de Kassidy Veasaw).
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La perifisis es un anillo circunferencial de fibrocartilago que rodea la periferia del cartilago de
crecimiento, la cual presenta las funciones de crecimiento aposicional en anchura a nivel de la fisis

asi como de soporte estructural (Figura 6). Se compone de dos estructuras a su vez:

- El surco de osificacion de Ranvier, un drea en forma de cufia formada por tejido
mesenquimal cartilaginoso indiferenciado y células progenitoras de condrocitos que
contribuye con células condrociticas de la zona de reserva en la periferia fisaria para el
crecimiento transversal en anchura, y permitir asi que la fisis se expanda a medida que el

hueso crece en longitud. Esta es la zona de crecimiento circunferencial. Shapiro et al (4)

distinguen tres capas en el surco de osificacién: una capa externa formada por fibroblastos
y fibras de coldgeno, que consiste en la continuacién de las capas fibrosas del periostio y
pericondrio; una capa media, constituida por células conjuntivas poco diferenciadas, y una
interna, constituida por un grupo de células densamente ordenadas que maduran
progresivamente a osteoblastos.

- El anillo fibroso pericondral de LaCroix, una banda de tejido fibroso que se fusiona con
el periostio del hueso para proporcionar soporte mecdnico en respuesta a las cargas de

compresion, tension o cizallamiento en la fisis (1,5).

Anilio fibroso
de La Croix

Figura 6. La perifisis.
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Dibujo esquemdtico de la perifisis (izquierda) donde se seiiala la localizacion del surco de osificacion de
Ranvier, el cual contribuye al ensanchamiento de la fisis, y del anillo fibroso pericondral de LaCroix, una
membrana fibrosa que proporciona soporte estructural a la union entre el hueso y el cartilago fisario.
Histologia de la fisis con tincion hematoxilina y eosina (derecha). Se muestran las cuatro zonas de la fisis y

las estructuras fibrocartilaginosas circundantes.

1.1.2.2.  Anatomia vascular de la fisis
La irrigacién fisaria es esencial para el crecimiento dseo, y ésta proviene de tres regiones
diferenciadas: desde los vasos epifisiarios, desde los vasos metafisarios y los vasos pericondrales de
la zona de Ranvier. El cartilago de crecimiento es una estructura avascular y, por ende, generalmente
los vasos no atraviesan la fisis si no que sus células se nutren por difusién desde las arcadas vasculares
de la metéfisis(1), a excepcidn de los nifios menores de 18 afios. No se han descrito anastomosis
vasculares entre los diversos sistemas de irrigacién, aunque las arterias pericondrales se consideran
la tinica conexién entre ambos sistemas. No obstante, cuando se produce la formacién de puentes
dseos en el cartilago de crecimiento, por ejemplo en el caso de una fractura fisaria, si que se puede

observar la presencia de comunicaciones entre vasos epifisarios y metafisarios (6).

Las capas germinativa y proliferativa se nutren esencialmente por los vasos epifisarios. La arteria
epifisaria irriga la capa proliferativa y da pequefias ramas que atraviesan la capa de reserva para

terminar en la capa proliferativa(7).

La arteria nutricia irriga la parte central de la metéfisis, mientras que la periferia se nutre de las
arterias metafisarias y peridsticas (8) (Figura 7). Las arterias metafisarias no llegan a la capa
proliferativa. El papel principal de los vasos metafisarios consiste en la calcificacion de la matriz, la

eliminacion de las células degeneradas y el depdsito de hueso laminar.
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Figura 7. Anatomia vascular de la fisis.

El suministro vascular a la fisis deriva principalmente a través de la arteria epifisaria y de la arteria
metafisaria. (Fuente: Jonasson, PS et al. Cyclical loading causes injury in and around the porcine proximal
femoral physeal plate: proposed cause of the development of cam deformity in young athletes. J EXP ORTOP.

2015;2(1):6. doi:10.1186/s40634-015-0022-4. Con licencia International CC-SA 4.0)

En caso de dafio vascular, las consecuencias sobre el cartilago de crecimiento son variadas y
dependen de la localizacion y la extension del mismo. Si la lesion afecta a la vascularizacion
epifisaria, la consecuencia es una necrosis avascular fisaria, lo que provoca un estrechamiento de la
fisis y, finalmente, el cese del crecimiento (9); si la lesion provoca la interrupcion del riego sanguineo
metafisario, se produce un ensanchamiento de la fisis y puede debilitarla, pero no provoca el cese del
crecimiento de manera inicial (6). Cuando existe una detencion en el aporte vascular a nivel
metafisario, algunos estudios muestran que la altura del cartilago de crecimiento aumenta mediante

el acaimulo de condrocitos en la region inferior de la capa hipertrofica, dado que se detiene la
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calcificacién de la matriz y la apoptosis (6,9). Una vez se recupera la vascularizacidon metafisaria, la
fisis ensanchada se calcifica a un ritmo sorprendentemente rdpido desde la periferia hacia el centro
(6). No obstante, otros estudios han observado que tras interrumpir la vascularizacién metafisaria
existe una inhibicién del crecimiento 6seo y un cierre fisario prematuro, probablemente debido a que
los vasos epifisiarios podrian nutrir la fisis de manera parcial en caso de que no haya circulacion
colateral, asociado a una ausencia de calcio en los condrocitos hipertréficos y, por ende, una

inhibicién en la reabsorcion (10).

1.1.2.3.  Anatomia nerviosa de la fisis
El efecto del sistema nervioso sobre el cartilago de crecimiento es indirecto, debido a su accién sobre
los vasos sanguineos, esencialmente, que puede conducir a una disminucién en la vascularizacién y

a una hipoxia, pudiendo afectar a la condrogénesis y osteogénesis.

El hueso y periostio se encuentran inervados por fibras nerviosas sensitivas y simpéticas que regulan
el flujo vascular, peridstico y medular. EI CGRP (calcitonin gene-related peptide) y la sustancia P
son vasodilatadores, y se han encontrado en el periostio, en arterias y venas medulares y también en

las uniones hueso-fisis(11).

Varios estudios han demostrado que la denervacién de la extremidad resulta en diferentes efectos
sobre el cartilago de crecimiento: provoca un déficit de flujo vascular(12), retrasa la maduracién de
los condrocitos hipertréficos(13), disminuye la proliferacién de condrocitos e inhibe la actividad de
los osteoclastos, los cuales son necesarios para disolver el cartilago mineralizado hipertréfico durante

la formacion del hueso endocondral(14).
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1.1.3. Biomecdnica de la fisis

Ya hemos visto que el crecimiento endocondral y la osificacién responden a factores biolégicos
diversos, como la composicién genética intrinseca y agentes quimicos sistémicos y de efecto local.
Pero se sabe que también estdn influidos por factores mecano-bioldgicos, es decir, por factores
mecdnicos que actian sobre el cartilago de crecimiento también influenciando el metabolismo celular
de los condrocitos fisarios. Por lo tanto, la modulacién del crecimiento a escala macroscdpica es el

resultado de multiples interacciones a una escala menor.

La modulacién mecénica altera pardmetros tales como la altura del cartilago de crecimiento, las
proporciones de las zonas fisarias, la altura de los condrocitos, el niimero y la viabilidad, la expresiéon
génica y de proteinas relacionadas, el contenido de agua en el cartilago fisario y la integracién de la

matriz en el hueso.

El control mecanico del crecimiento dseo longitudinal es un tema que se remonta a siglos atrds. La
observacion de que la compresién inhibia el crecimiento 6seo era ya bien conocida por los antiguos
romanos (15). En 1638, Galileo Galilei sefial6 el papel de la energia gravitacional terrestre en el
desarrollo de las dimensiones y caracteristicas mecédnicas de los huesos y los musculos en animales
de tamafios diversos (16). Mds tarde, en el siglo XIX, Wolff describi6 el concepto de adaptacién
funcional del tejido dseo, lo cual explica la modificacién tanto morfoldgica como fisiolégica de los
tejidos y 6rganos en respuesta a las demandas funcionales del organismo cuando éste interacciona

con el entorno (17), enfatizando asi en el rol del estrés mecanico sobre la remodelacién 6sea. La Ley

de Wolff explica como el hueso se encuentra estimulado ante un estrés intermitente y como al

disminuir este estrés intermitente se produce la reabsorcién dsea.

En el siglo XIX fue cuando se postul6 la conocida ley de Hueter-Volkmann, en la cual se postuld
que el crecimiento éseo longitudinal antes de alcanzar la madurez esquelética se estimula bajo una
relativa tension y se inhibe bajo una relativa compresion (18-20). Este concepto persiste como
principio guia estandar en la modulacidn del crecimiento dseo longitudinal, siendo bien conocido por

los cirujanos ortopédicos pedidtricos hasta la actualidad, y es la base de la epifisiodesis. El proceso
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opuesto, la distraccion de las placas de crecimiento con el objetivo de aumentar la longitud del hueso,

también se utilizaria para el alargamiento de las extremidades o la correccion de deformidades.

En la Teoria del remodelado de Frost (21,22) se postuld que la relacion entre la carga y el crecimiento
del cartilago sigue una curva con forma de U invertida, donde las cargas fisiologicas estimulan el
crecimiento, mientras que las cargas fuera de este rango, ya sean mayores o menores, inhibiran el

crecimiento (Figura 8).

L . =

Figura 8. Teoria del remodelado de Frost.
Crecimiento del cartilago y las fuerzas que actiian sobre él. GGI: Tasa de crecimiento de base genética. NT:
Fuerzas de traccion normales sobre apdfisis, tendones y ligamentos. PC: Carga compresiva normal sobre la

fisis. AC: carga compresiva normal sobre el cartilago articular (Adaptado de Frost, 1979).

Como ya se ha detallado previamente, los huesos crecen longitudinalmente principalmente mediante
la sintesis de tejido cartilaginoso a nivel fisario que es posteriormente transformado en hueso por la
osificacion endocondral. La tasa de crecimiento longitudinal 6seo depende tanto de la velocidad de
divisiéon celular en la zona proliferativa como del tamano de las células condrociticas en la zona

hipertrofica y la velocidad a la que realizan la sintesis y degradacion de la matriz (23).

Teniendo en cuenta que la fisis produce un crecimiento lineal o unidimensional, este crecimiento
longitudinal columnar y su contribucion en el incremento de longitud en la direccion de crecimiento

se podria expresar de esta manera, segun Stokes (24,25) :
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Crecimiento = N (ce1s24n) X hmax (umicél)

El Crecimiento expresado en um/dia se refiere al crecimiento diario. N (células/dia) es el nimero
de nuevos condrocitos creados diariamente en la zona proliferativa, que a su vez es el producto del
nimero de condrocitos proliferativos por su tasa de divisién diaria. hmaxumiesiulas), representa la media

de altura alcanzada por la mayoria de los condrocitos maduros en la zona hipertréfica(24,25).

Por lo tanto, la regulacién de la tasa de crecimiento, sea en el caso de crecimiento normal o patolégico

o en aquel modulado mecdnicamente, se consigue mediante la combinacidn de:

1. Cambio en la tasa de proliferacion
2. Cambio en el pool de condrocitos en fase de proliferacion

3. Cambio en la altura final de las células hipertréficas

El engrosamiento de los condrocitos y la sintesis de la matriz celular estdn correlacionados, ya que
la sintesis de la matriz celular rellenaria el aumento de volumen que rodea lateralmente a cada célula
hipertréfica a medida que crece en direccidn longitudinal, mientras que tendria poco efecto en la

direccidn del crecimiento.

1.1.3.1.  Caracteristicas biomecénicas de la fisis
Las caracteristicas biomecénicas de la fisis dependen de su estructura, su localizacién adyacente a
un tejido mds rigido como es el tejido 6seo y por la influencia de fuerzas externas constantes y

fisiol6gicas de caricter gravitacional y muscular.

El crecimiento 6seo en longitud es “negativo” para la estabilidad 6sea, pero este efecto es
contrarrestado por el crecimiento éseo concomitante en anchura, lo que es llamado el crecimiento
aposicional. Esto ocurre a través de la aposicion peridstica, que es responsabilidad de los osteoblastos

peridsticos.

Los estimulos mecanicos desempefian un papel importante en el proceso de desarrollo de los huesos
largos, y debe existir un mecanismo de retroalimentacion que asegure que el crecimiento 6seo avance

en la direccidn de las fuerzas mecénicas predominantes. La geometria de las placas de crecimiento
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estd regulada por el entorno mecdnico local. En general, todas las placas se orientan
perpendicularmente al vector de fuerza de compresion resultante; los surcos, las crestas y las
angulaciones laterales son adaptaciones para resistir las fuerzas de cizallamiento que actdian sobre la

fisis.

La tasa de crecimiento longitudinal en multiples modelos animales depende de la magnitud de la
carga, la localizacién anatémica, la edad y la especie. Ademads, las alteraciones en la morfologia y
viabilidad de la fisis varfan segin los pardmetros de carga, como la magnitud, la frecuencia y si la

carga se aplicé de manera persistente o intermitente.

1.1.3.2.  Efectos de las cargas fisioldgicas sobre la fisis
El cartilago de crecimiento de forma fisioldgica estd sometido a multiples fuerzas: fuerzas resultantes
del propio crecimiento fisario, asi como las fuerzas aplicadas por estructuras adyacentes, como el

periostio, los musculos y sus inserciones tendinosas.

Las cargas mecdnicas fisioldgicas sobre el cartilago de crecimiento generalmente son dindmicas,
intermitentes y en relacion a la actividad fisica, siendo estimulos necesarios para el desarrollo
esquelético. De hecho, el entorno de carga fisioldgica en el que los huesos crecen longitudinalmente
es ciclico, incluida la carga debida al cambio de peso durante la marcha y los ciclos de suefio/vigilia,
lo que lleva a periodos prolongados sin carga o en decubito en los que tiene lugar la mayor parte del
crecimiento longitudinal (26). En la misma linea, la disminucion de la carga, como sucederia con la
inmovilizacién de una extremidad en descarga, disminuye la altura de la fisis y el crecimiento

longitudinal de los huesos (27).

Esto se podria relacionar con las caracteristicas mecénicas del cartilago. El cartilago es duro cuando
lo aprietas rdpidamente, pero suave cuando lo deformas lentamente. Hablando en términos
biomecanicos, el mddulo de elasticidad depende de la velocidad de deformacién. La razén de esto es
que los poros del cartilago son tan pequefios que el agua no se puede exprimir rdpidamente. Sin

embargo, cuando se aplica presion durante unos minutos o més, el agua puede salir de la esponja o
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puede cambiar su ubicacién dentro de la esponja. Esto permite que los nifios salten de los arboles sin
aplastar los condrocitos de su fisis y permite que los condrocitos secreten nueva matriz extracelular

en un entorno relativamente blando cuando el nifio no esta saltando.

No obstante, parece que el nivel de actividad fisica tiene muy poca influencia en la talla final de un
individuo; esto lleva a pensar que los factores mecanicos dentro de un rango fisioldgico de magnitud
y frecuencia no tienen una influencia en el efecto de la genética, la alimentacioén y el control

hormonal. Existe un control y adaptacion intrinsecos que aseguran el desarrollo 6seo normal (28).

En términos generales, los estudios biomecénicos muestran que los rangos de carga fisiol6gicos
existen tanto para la magnitud como para la frecuencia en la aplicacién de la carga, tanto a tension
como a compresion; cuando la magnitud excede un umbral, o la frecuencia es tan alta que no permite
la recuperacioén, las consecuencias de ello serian la detencién del crecimiento, la estimulacion de la

apoptosis condrocitica y la inflamacién (29,30)

1.1.3.3.  Efectos de la compresion fisaria
La compresion estética frena el crecimiento fisario de manera lineal (25), disminuyendo la viabilidad
y la altura de las capas fisarias globalmente y proporcionalmente a la magnitud de la carga. La
inhibicién del crecimiento ocurre a partir de los 0,3-1 MPa de fuerza aplicada (31). Se ha observado
que se produce un estrechamiento radiolégico de la fisis al comprimir el cartilago de crecimiento
independientemente del implante utilizado (31). A nivel histolégico, la compresién produce una
disminucién del ancho fisario, de la celularidad y de la morfologia fisaria, observdndose un
agrupamiento de las células condrociticas, asi como una distorsién y desorganizacion de la estructura

columnar tipica. (32).

El crecimiento longitudinal se reanuda si desaparece el agente compresor, siempre y cuando el hueso
no haya alcanzado la madurez esquelética o no se haya producido una lesién irreversible, aunque el

ritmo y la cantidad de crecimiento posterior no son del todo predecibles.
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Cuando un cartilago de crecimiento es sometido a una fuerza de compresion parece que existe un
efecto compensatorio en el crecimiento de un mismo hueso. La fisis intacta del lado opuesto del
hueso compensa parcialmente ese crecimiento 6seo “perdido” en esa fisis. Cuando el efecto
mecdnico s6lo afecta a una parte del cartilago de crecimiento, lo que se conoce como
hemiepifisiodesis, la parte no afectada sigue creciendo ocasionando un crecimiento asimétrico, por

lo que se puede producir una desalineacién axial.

No se ha observado una correlacién entre la edad cronoldgica y la sensibilidad al estrés mecénico
compresivo (28,33). No obstante, dado que los estudios se realizan en un rango de edad habitual,

podria ser que hubiera una diferencia en la preadolescencia y en el fin del crecimiento madurativo.

La fisis tibial podria ser mds sensible a la compresion que la fisis vertebral, tal y como muestra Stokes
et al. (33). Esto podria ser importante de cara a la precision y prediccién en la modulacion del

crecimiento.

A nivel de expresion génica, se ha observado una disminucidn de la expresion de col-II y gen X en
la zona hipertréfica en compresiones estaticas prolongadas (28) asi como de mayor expresion de
metaloproteasas MMP-2, -9 y -13, lo cual equivaldria a un aumento de la apoptosis y degradacion

de la matriz extracelular.

La carga estdtica compresiva también disminuye el contenido en proteoglicanos en la zona
proliferativa, dado que es la que concentra la mayor cantidad de coldgeno tipo II y la tnica que
contiene coldgeno tipo X (34). También estimula la osificacion e incrementa el grosor de la zona

esponjosa (35).

Por el contrario, la compresion intermitente puede producir el estimulo del crecimiento (36). Esto se
podria explicar a partir del comportamiento viscoeldstico del cartilago de crecimiento. A misma
magnitud de compresion, si la duracién de la misma es de 10 minutos y de manera repetida se ha
visto que estimula el crecimiento, mientras que aplicada durante 20h lo inhibe, lo que sugiere que
existen cambios en el ambiente condrocitico que son tiempo-dependientes (37). Se deduce que la

carga ciclica, intermitente, podria preservar el contenido acuoso y permitir la difusién de sefales
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condrociticas necesarias para el crecimiento (34). En cargas ciclicas la zona hipertréfica es la que se

estimula mds, mientras que la zona proliferativa se mantiene o se reduce (29).

1.1.3.4. Efectos de la distraccion fisaria

La fisis en condiciones fisiol6gicas no suele estar sometida a fuerzas de distraccién excepto a nivel
de la fisis de las apofisis 6seas, que estdn sometidas a fuerzas de traccion dindmicas por las estructuras

musculo-tendinosas.

Las propiedades viscoelésticas del cartilago de crecimiento también se presentan en tension (38),
aunque se sabe que la inhibicidn del crecimiento es mayor en la compresion fisaria que el estimulo
que pueda provocar la distraccion (33,39). No obstante, el efecto de las fuerzas de distraccion sobre
la fisis y si éstas pueden producir un crecimiento dseo efectivo, en el caso de que no se produzca una

epifisiolisis, es motivo de controversia en la literatura.

En modelos animales, la distraccién pequefia y a ritmo lento aumenta la longitud del hueso mediante
hiperplasia del cartilago de crecimiento con un aumento de la actividad celular fisaria (38). Algunos
estudios han visto que el alargamiento que produce la distraccion fisaria se debe a la ruptura a través
de la zona hipertréfica (40,41). Las fuerzas de distraccion para que se produzca la epifisiolisis deben
ser elevadas y, una vez completada la distraccién, esto puede resultar en una inhibicién parcial o
completa del crecimiento fisario. En cambio, otros estudios sugieren que si se aplican fuerzas de
distraccidn de menor intensidad a una frecuencia menor se incrementa la longitud del hueso mediante
la hiperplasia de la fisis y principalmente a través de la hipertrofia de la zona hipertréfica, sin llegar
a producirse la epifisiolisis (42,43). A este procedimiento de aumento del crecimiento endocondral

mediante distraccion se le denomina condrodiastasis.

A nivel histolégico, el aumento en la altura fisaria en la condrodiastasis, y antes de producirse la
epifisiolisis, se produce mediante el aumento de la altura de la zona proliferativa y de la zona
hipertréfica sin aumentar la produccién de condrocitos, sino que se produce una inhibicién de la

osificacién endocondral con el consiguiente acimulo de condrocitos hipertréficos (43-45) . Este
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acimulo de condrocitos en la capa hipertréfica también podria ser debido a la afectaciéon de la
irrigacion metafisaria, ya que en esta condicion de distraccion los vasos se encuentran mds elongados
y tienen que realizar un mayor recorrido hasta alcanzar la capa hipertréfica del cartilago de
crecimiento. En este escenario habria una menor llegada de células 6seas por la isquemia metafisaria

debido a la disminucion del flujo sanguineo efectivo (44).

También se ha visto que al efectuar una distraccién sobre el cartilago de crecimiento, aunque sea de
intensidad baja, si ésta se aplica durante un tiempo prolongado, se acaba produciendo una separaciéon

entre la capa hipertréfica y la metafisis (44).

La distraccioén fisaria es una técnica que se ha utilizado como mecanismo de alargamiento éseo y
para corregir deformidades angulares de los huesos largos de forma exitosa. No obstante, mientras
los resultados tras la aplicacién de comprensién fisaria son generalmente predecibles, no sucede lo
mismo con la aplicacién de las fuerzas de distraccién. Los resultados con la distraccidn fisaria son
mds inciertos, debido a que los resultados tras su aplicacién no son constantes ni universales y
también por la dificultad de predecir el comportamiento de la fisis tras la condrodidstasis. Teniendo
en cuenta lo mencionado, y junto al estrecho margen entre las fuerzas que favorecen el crecimiento

6seo mediante la condrodia

stasis y aquellas que producen el alargamiento 6seo mediante una epifisiolisis, se ha de ser muy

prudente a la hora de indicar la distraccion fisaria como tratamiento en los nifios.

1.1.3.5.  Efectos de las fuerzas de torsion fisaria
La modulacién mecénica del crecimiento fisario por tension, torsion o flexién también tiene una
influencia en el desarrollo rotacional longitudinal del hueso, aunque es mucho menos conocida. Las
fuerzas aplicadas en direcciones perpendiculares a la direccién del crecimiento fisario desvian la
direccion de dicho crecimiento, lo que resulta en un desplazamiento en espiral o torsional del hueso

recién formado (15,46).
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Estudios en animales han demostrado que la colocacién de placas en ocho oblicuas tienen un efecto
sobre el perfil de torsién del hueso en crecimiento (47—49) aunque sugieren que se necesita un
seguimiento estrecho debido a los posibles cambios en la anatomia del hueso y en el efecto rebote
tras la retirada de las mismas (50). De hecho, en un modelo de conejo se ha objetivado una tendencia
a volver a la alineacién normal mediante remodelacién tras la realizacién de osteotomias de fémur
desrotativas (51). Las fuerzas de torsién ocasionan disrupcién en la organizacién condrocitica y
podrian afectar a los vectores de crecimiento (49). Estos hallazgos indican que los huesos largos
esqueléticamente inmaduros pueden adaptarse y cambiar también en el plano rotacional mediante la

aplicacion de fuerzas de torsion.
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1.2. Crecimiento y desarrollo de la rodilla

1.2.1. Anatomia y desarrollo de la rodilla

De igual forma que en el resto del sistema musculoesquelético infantil, también en la rodilla se
cumple el axioma que Mercer Rang sefiala en el capitulo inicial de su libro de texto que “los nifios
no son solo pequefios adultos” (“children are not just small adults”)(52). Las diferencias entre la
rodilla infantil, esqueléticamente inmadura, y la del adulto se proyectan més alld de una cuestion
meramente de dimensiones, sino que existen diferencias en aspectos anatomicos y fisiolégicos de
especial relevancia. El aspecto fisiolégico de la rodilla infantil que mas marca las diferencias con la
de los adultos es el crecimiento, no s6lo longitudinal generado por la fisis, sino latitudinal, fisario y

epifisario.

El crecimiento de la rodilla, y en general de cualquiera de los huesos largos del organismo, es la
consecuencia del microcrecimiento, el comportamiento a nivel celular del cartilago de crecimiento,
que ya se ha comentado de manera general previamente. Cada fisis tiene su propio dinamismo y
caracteristicas propias, pese a tener una estructura histoldgica idéntica. El estudio del crecimiento
basdndose en la estatura en bipedestacion, la estatura en sedestacion, la longitud del miembro inferior
completo, de la tibia o del fémur, asi como del peso y las proporciones corporales, se conoce como
macrocrecimiento, €l cual es considerado la culminacion de los efectos del microcrecimeinto de
varios segmentos corporales y del individuo en su totalidad. El andlisis del crecimiento aporta una
referencia para el cirujano ortopédico pedidtrico sobre el desarrollo normal y una guia para el

tratamiento, en el caso de existir alteraciones.

Como en el resto de fisis, el crecimiento de la rodilla se produce a partir de un proceso de osificacion
endocondral, lo que conlleva que durante los dos primeros meses de vida intrauterina se forme un
primordio mesenquimatoso que posteriormente es reemplazado gradualmente por un primordio
cartilaginoso. A partir del tercer mes de vida intrauterina, este primordio cartilaginoso es ocupado
gradualmente por tejido dseo; este proceso se extiende mas de 17 afios y hasta la madurez esquelética

(53).
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Los cartilagos de crecimiento mds préximos a la articulacién de la rodilla son los que mds influyen
en el crecimiento longitudinal de las extremidades inferiores, siendo responsables de alrededor del
65-70% del total del crecimiento longitudinal de la extremidad inferior, el 37% para la fisis femoral

distal y 28% para la fisis tibial proximal (54).

1.2.1.1.  La epifisis distal del fémur

El cartilago de crecimiento femoral distal es una de las estructuras fisarias mas grandes y de mas
répido crecimiento del cuerpo humano. Durante el desarrollo esquelético, contribuye con
aproximadamente el 70 % del crecimiento femoral total y el 37 % de la longitud total de las
extremidades, lo que supone unos 20-25cm de crecimiento en total. En general, su crecimiento
representa aproximadamente 1cm cada afio hasta la madurez esquelética. Durante la pubertad, esta

tasa de crecimiento aumenta a aproximadamente 1,2 cm/afio en el fémur distal (55).

El nicleo de osificacion de la epifisis femoral distal estd presente en el momento del nacimiento,
dado que inicia su osificacién entre las 23 y 40 semanas de gestacion, estando presente en el 94,5%
de los fetos a las 32 semanas y pudiendo observarse en radiografias neonatales (56), no obstante la
identificacién es mayormente posible a partir de los dos afios de edad. Puede confundirse con la
epifisis tibial proximal al principio del desarrollo (57). Las podemos distinguir principalmente por
diversas caracteristicas (Tabla 1). La superficie metafisaria femoral distal es ovalada como la tibia
proximal, sin embargo, carece de su tuberosidad reconocible, siendo mds ancha lateralmente que

medialmente, en el plano anteroposterior (57).

Inicialmente, este nicleo presenta una forma esférica u oval y se localiza en el centro de la epifisis
(Figura 9). Posteriormente, este nucleo se extiende hacia los laterales haciéndose eliptico y
constituyendo la forma aproximada de un acento circunflejo. La ultima region en osificarse es la

zona posterior de cada condilo femoral, observandose radiograficamente areas irregulares en ambos
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extremos y una fisis ondulada. La epifisis se expande en los tres planos espaciales adoptando

finalmente una forma cuadrangular.

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de las epifisis femoral distal y tibial proximal.

Epifisis Femoral Distal Epifisis Tibial Proximal

Tamaiio Mayor

Elevacion central Metafisaria Articular (intercondilar)

Condilos Convexos Concavos

Figura 9. Niicleos de osificacion de la epffisis distal femoral y proximal tibial.

A la izquierda, dibujo esquemdtico de una rodilla de un neonato donde se muestra la localizacion y morfologia
de los niicleos de osificacion de la eplifisis distal femoral (a) y proximal tibial (b). A la derecha, imagen
radiogrdfica de la rodilla. (Fuente: Sepiilveda M, Téllez C, Villablanca V, Birrer E. Distal femoral fractures

in children. EFORT Open Reviews. 2022;7(4):264-73 con licencia International CC BY-NC 4.0)
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La fisis femoral distal no es una estructura plana, a diferencia de lo que transmitieron descripciones
antiguas. Estudios recientes de resonancia magnética han determinado que, si bien la fisis femoral
distal es mas plana en su porcion anterior, se vuelve mas concava en el margen posterior (58). Estas
observaciones son estables en todas las edades y en ambos géneros. (59). La fisis femoral distal
presenta un complejo patron de ondulacion, donde se identifican tres puntos de referencia relevantes
en los lados metafisario y epifisario: un pico central, un valle anteromedial y un valle posterolateral

(Figura 10). Su mayor concavidad se encuentra a nivel del condilo medial (59).

Figura 10. Esquema de la superficie fisaria con sus tres ondulaciones principales. Vision desde anterior y
proximal.

(Fuente: Sepulveda M, Téllez C, Villablanca V, Birrer E. Distal femoral fractures in children. EFORT Open

Reviews. 2022;7(4):264-73. (CC BY-NC 4.0) y obtenido permiso para su publicacion.)

La fisis presenta tres ondulaciones principales: la cresta central, la cresta lateral y el pico medial
(Figura 11). La cresta lateral se extiende desde la cresta central hasta el borde lateral de la fisis, y el
pico medial se extiende desde el borde medial hasta el centro de la fisis, sin llegar a unirse a la cresta
central. La altura de las crestas disminuye con el crecimiento, sugiriendo esto que la estabilidad de
la fisis disminuye con el crecimiento. La cresta central es el punto mas alto de esta fisis y la que

disminuye mas en tamafio con la edad.
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Intercondylar notch Medial condyle

Lateral Ridge

Central Ridge " . Medial Peak

Trochlear groove

Figura 11. Epifisis femoral distal de un niiio de 12 afios vista desde la cara metafisaria.

Se sefiala la cresta lateral de forma rectangular, la cresta central ovoide y el pico medial triangular. El pico
medial no se extiende hasta la cresta central. (Fuente: Schaefer M, Black S, Scheuer L. The Lower Limb. En:

Juvenile Osteology [Internet]. Elsevier; 2009 (255-335). Obtenido permiso para su publicacion.).

Con la edad se produce un aumento de la profundidad de los valles tanto anteromedial como
posterolateral y una disminucion de la altura del pico central. A su vez, a lo largo de la maduracién
esquelética se produce un crecimiento periférico de la epifisis alrededor de la metafisis, lo que se ha
denominado “ahuecamiento fisario perifério” (“peripheral physeal cupping”) (Figura 12). Este
fenémeno sugiere un “efecto ventosa” a nivel de la periferia de la fisis con la edad, como mecanismo
compensatorio ante la pérdida de estabilidad resultante de la disminucién en el tamaiio relativo de

las crestas fisarias.
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Figura 12. Radiografia anteroposterior a nivel de la fisis femoral distal con sus ondulaciones fdcilmente

visibles.

Las flechas a ambos lados sefialan el ascenso lateral de la fisis o “ahuecamiento epifisario periférico”.

La comprensién profunda de la anatomia topografica de la fisis femoral distal es especialmente
relevante en los pacientes esqueléticamente inmaduros que reciben procedimientos quirtrgicos
donde se involucra la fisis, con tal de disminuir su lesién yatrégena y, por lo tanto, el riesgo de

alteraciones del crecimiento debido a una detencién parcial o total del mismo.

Aunque, en general, las radiografias visualizan bien las ondulaciones de la fisis femoral distal, se
debe tener maxima precaucion al operar alrededor de ésta, pues algunos puntos de referencia no se
visualizan de forma fiable. Se recomienda que, especialmente cuando se opera cerca del fémur distal
pediétrico, se hagan e interpreten cuidadosamente las imdgenes radiogréficas en ambas proyecciones

y se utilice una distancia mayor desde la fisis para reducir el riesgo de dafiarla.
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Figura 13. Dibujo realista de una eplifisis distal femoral derecha de una rodilla de un adolescente, vista

posterior.

Se sefialan las uiltimas regiones en osificarse es la zona posterior de cada condilo femoral. (Fuente: Schaefer
M, Black S, Scheuer L. The Lower Limb. En: Juvenile Osteology [Internet]. Elsevier; 2009 (255-335). Obtenido

permiso para su publicacion. ).

Respecto a la vascularizacion de la fisis femoral distal, la circulacion es multifocal con vasos
sanguineos que ingresan a la epifisis desde los lados medial, lateral y posterior (60). Sin embargo, el
riego sanguineo mas importante proviene de la escotadura femoral posterior, principalmente de la
arteria genicular media. Los condilos tienen menor circulacion, especialmente la medial, y son mas

susceptibles a cambios isquémicos.

El cierre fisario comienza en la zona central de la fisis y contintia de forma centrifuga (Figura 13). El
cierre de la fisis se produce entre los 14 y los 16 afios en las nifias y entre 16 y 18 afios en los nifios
(61), pero también puede ocurrir hasta los 20 afios de edad en los nifios (62). La fisis distal femoral

crece una media de 0.95 cm al afio (63,64).
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1.2.1.2.  Laepifisis proximal de la tibia

La fisis tibial proximal es la segunda mas grande del cuerpo después de la fisis femoral distal.

El proceso de osificacién en la regién proximal de la tibia se inicia en el tercer mes de vida
intrauterina, aunque resulta identificable durante el segundo afio de vida, pudiéndose confundir con
la epifisis femoral distal segtin se ha comentado previamente (Tabla 1). Inicialmente, el nicleo de
osificacion central presenta una forma esférica y se localiza en el centro; posteriormente, se extiende
tomando una configuracién eliptica, con un surco en su superficie posterior donde se encuentra el
ligamento cruzado posterior (Figura 14). En el plano coronal, la osificacion delimita la concavidad
de cada meseta tibial y se extiende a ambas espinas tibiales hacia los 10 afios. Las zonas medial y
lateral presentan un aspecto muy variable, y es frecuente apreciar regiones irregulares. La fisis a nivel
medial y lateral desciende lateralmente, similar pero en sentido opuesto a lo que ocurre en la fisis
femoral distal, lo cual también debe de tenerse en cuenta en los pacientes esqueléticamente
inmaduros que reciben gestos quirtirgicos en dicha region para evitar lesionar la fisis (Figura 15). En
la proyeccién coronal, la fisis permanece transversal en los 3/4 posteriores y forma un dngulo
pronunciado hacia distal anteriormente (aproximadamente 80 grados) para formar el tubérculo tibial
(Figura 16). La forma de la epifisis proximal de la tibia permanece constante a lo largo del
crecimiento. El tubérculo tibial anterior tiene su propio centro de osificacién independiente, que

aparece por primera vez entre los 7 y los 12 afios.

Posterior groove

Figura 14. Dibujo realista de una epifisis tibial proximal derecha vista desde la cara metafisaria en un nifio

de 8 arios.
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Se observa seiialado el surco posterior donde se localiza el ligamento cruzado posterior. (Fuente: Schaefer
M, Black S, Scheuer L. The Lower Limb. En: Juvenile Osteology [Internet]. Elsevier; 2009 (255-335). Obtenido

permiso para su publicacion).

Figura 15. Radiografias anteroposterior y lateral de la rodilla de una nifia de 10 afios.

Las flechas muestran el descenso lateral de la fisis proximal tibial.

Figura 16. Vista sagital de la tibia proximal en la edad pedidtrica.

A la izquierda se muestra un dibujo realista de una vista sagital de la tibial proximal en la edad pedidtrica. A

la edad de 7 a 12 aiios se produce la primera aparicion del centro de osificacion apofisario del tubérculo
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tibial. A la derecha se muestra una radiografia lateral de una rodilla normal de un chico de 12,5 aiios de edad,

donde se observa el comienzo de la osificacion de la apdfisis tibial anterior.

Estos dos centros de osificacion tienen funciones separadas. El centro de osificacién principal tiene
todos los atributos de una epifisis, pues su fisis es perpendicular al eje longitudinal del hueso,
proporciona crecimiento, se articula con el fémur y no hay inserciones importantes de musculos o

tendones.

En cambio, el centro de osificacién del tubérculo tibial anterior es una apdfisis, pues su fisis es
tangencial al eje longitudinal del hueso, no proporciona crecimiento longitudinal, no presenta una
funcién articular y constituye el lugar de insercién del tendén rotuliano. Estos dos centros
secundarios de osificacion se unen primero entre si; en las nifias, entre los 12 y los 17 afios de edad,

y en los nifios entre los 14,5 y los 19,5 afios de edad.

Existen minimas inserciones de los ligamentos en la epifisis tibial proximal: el ligamento colateral
lateral se inserta principalmente en la epifisis peroneal proximal, mientras que la porcién principal
del ligamento colateral medial se inserta en el periostio de la metafisis, siendo una porcién menor la
que se inserta en el pericondrio epifisario tibial proximal. Esta disposicion de ligamentaria, junto la
forma en L de la fisis en el plano sagital, la presencia de numerosas interdigitaciones y ondulaciones
fisarias, asi como la presencia de la articulacién tibioperonea proximal, protegen la epifisis de las

fracturas fisarias.

La fisis tibial proximal representa aproximadamente el 57-60 % del crecimiento de la tibia (fig. 20.3),
el 25-28 % de la longitud del total de la extremidad y crece a un ritmo de aproximadamente 0,8cm
cada afio hasta la madurez esquelética. La fisis tibial proximal crece 10-15cm en total. El cierre de
la fisis se produce entre los 14 y los 18 afios en las nifias y entre 16 y 20 afios en los nifios (61). El
cierre comienza centralmente y avanza de manera centrifuga, mientras que la tuberosidad anterior es

la ultima en unirse con la metafisis.
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1.2.1.3. La tuberosidad tibial

La tuberosidad tibial se desarrolla como parte de la epifisis tibial proximal, aunque diferenciada de
ella, proyectandose inferolateralmente con forma de surco en J invertida (57). La tuberosidad tibial
comienza a osificarse entre los 7-9 afios de edad a partir de un nucleo de osificacién caudal. Posee
un cartilago de crecimiento muy especifico sujeto a importantes fuerzas de traccion; la porcion
anterior se encuentra sometida a fuerzas mecénicas generadas por el musculo cuadriceps y, por tanto,
este cartilago de crecimiento se encuentra adaptado a la tensién especifica que debe soportar. La

tuberosidad se cierra de proximal a distal.

La apdfisis tibial interactia con la inclinacién de la tibia proximal y, por tanto, influye en la
estabilidad sagital de la articulacién de la rodilla. Una lesién en la fisis de la tuberosidad tibial

conduce a una pendiente tibial antevertida y un genu recurvatum dificil de tratar (65).

1.2.1.4. La rétula

La rétula se osifica entre los 3-5 afos de edad, comenzando a menudo como focos multiples, lo que
le proporciona un aspecto moteado e irregular. Frecuentemente se osifica de manera centrifuga, desde
el centro hacia la periferia, por lo que muestra un contorno irregular. Pueden aparecer nicleos de
osificacién secundarios, que a menudo se localizan en la region superoexterna de la rétula, dando
lugar a lo que se conoce como rétula bipartita; la union entre la rotula central y la accesoria se
mantiene mediante un nexo cartilaginoso. En el desarrollo temprano, la rétula es un disco biconvexo
con un vértice ligeramente puntiagudo y dos superficies compuestas de hueso poroso (53). En
ocasiones es dificil de distinguir hasta que la osificacion se ha extendido bien a la superficie articular,

lo que no sucede hasta la nifiez tardia (57).
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1.2.1.5. La articulacion de la rodilla

La morfologia de la articulacion de la rodilla es estable a lo largo del crecimiento. Alguno/as nifio/as
muestran cierto grado de laxitud. Los meniscos poseen una vascularizacién que, al final de la
maduracién, se presenta fundamentalmente de manera periférica. La forma meniscal tanto externa

como interna se mantiene estable a lo largo del crecimiento.
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1.3. La epifisiodesis

Antes de la eleccién del método de tratamiento, es tan o mds importante establecer el objetivo del
tratamiento en pacientes con LLD de EEII, siendo este dependiente en gran medida de una evaluacién

exhaustiva del paciente, tanto clinica como radiolégicamente.

Algunos pacientes con LLLD como problema aislado se benefician de una igualdad en la longitud de
las EEII en la madurez como objetivo del tratamiento, no obstante, en otros pacientes se prefiere una
correccion que no sea completa. Una LLD final de 10-20mm es mejor para pacientes con paralisis
de la extremidad inferior corta, pues facilita el despegue durante la fase de balanceo de la marcha
(66), siendo especialmente relevante en pacientes con la rodilla bloqueada en extensién con una
ortesis para poder deambular. Una situacidén similar puede surgir en pacientes con acortamiento
congénito, quienes pueden tener un pie o hemipelvis ipsilateral también de menor tamafio y pues, en

estos casos, una longitud de EEII perfectamente igual daria lugar a una oblicuidad pélvica residual.

Asimismo, es aconsejable corregir las deformidades coexistentes antes de iniciar la correccién de la
LLD. Por un lado, la deformidad puede afectar negativamente al resultado de la correccioén de la
LLD, o viceversa. Por otro lado, la correccién de algunas deformidades afecta el objetivo del
tratamiento; por ejemplo, la correccion de la deformidad angular de la extremidad generalmente
aumenta la longitud de la pierna, y la correccién del desequilibrio espinal a menudo cambia la
oblicuidad pélvica y la cantidad deseada de correccion de la longitud de la extremidad. Por lo tanto,
la planificacién terapéutica en la LLD debe incluir la estabilizacién de articulaciones inestables, la
liberacién de contracturas, la correccién de una deformidad angular asociada, la correccién de una
deformidad de la columna vertebral e intentar restaurar el crecimiento fisario en caso de puentes

dseos y detenciones parciales del crecimiento (67).
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Tradicionalmente se ha considerado que una LLD mayor a 2-2,5 cm debe ser tratada, aunque este

umbral atin no estd totalmente bien justificado (142). La eleccidon del tipo de tratamiento depende

principalmente de la magnitud de la LLD prevista en la madurez (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen del tratamiento de la LLD en EEII

Manejo
conservador /

ortopédico

Acortamiento de
la extremidad

larga

Alargamiento de
la extremidad

corta

Manejo radical

Opcion de tratamiento

Sin tratamiento

Elevacidon del zapato

Ortesis, protesis de

extension, orto-protesis

Epifisiodesis

Acortamiento quirtrgico

agudo

Alargamiento quirirgico

agudo

Alargamiento gradual de

las EEII

Amputacidn y ajuste

protésico

Indicaciones

LLD <2 cm

Considerar en LLD <2cm

*Recomendado en deambulacion

de puntillas

Deambulacién en flexion severa

LLD >15-20cm

Pies deformados y disfuncionales

Negativa a someterse a

correccion quirdrgica

LLD >2cm

Paciente en su madurez
esquelética

LLD femoral 2-5cm
LLD tibial 2-3cm

LLD femoral 2-4cm
LLD tibial 2-3cm

LLD femoral >4cm

LLD + deformidad angular que

requiera correccién

LLD >15-20cm

Pies deformados y disfuncionales

Negativa a someterse a

correccion quirdrgica mediante

alargamiento

Contraindicaciones

Acortamiento >5% del

miembro contralateral

Ninguno

Ninguno

Como unico medio para
corregir LLD >8cm
Crecimiento remanente
inadecuado

LLD que requieren:

>6 cm de acortamiento
femoral o

>5cm de acortamiento
tibial

Paciente con alto riesgo
de lesién neurovascular
o con mala calidad 6sea
Articulaciones inestables
en el segmento dseo a
alargar

Paciente no cumplidor

Rechazo del paciente
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1.3.2. Desarrollo historico de la epifisiodesis

En la actualidad, el tratamiento mediante epifisiodesis de la LLD en la edad pediétrica se basa en la
sucesion histérica de observaciones y descubrimientos en la comprension de la anatomia y fisiologia
de los mecanismos de regulacién del crecimiento dseo, asi como por la evolucion de las técnicas

quirtdrgicas utilizadas en ortopedia pedidtrica.

En el siglo XVI, Ambroise Paré (1510-1590) hace la primera referencia a la fisis como apéndice de
los huesos largos y a las fracturas tipo epifisiolisis (lesiones traumdticas de la fisis) describiéndolas
como luxaciones de estos apéndices (68). Stephen Hales en 1727 demostré que el crecimiento de
los huesos no se producia en la didfisis tal como se crefa hasta entonces, sino en los extremos del
hueso (69). En 1815, Howship hace la primera referencia a la presiéon mecanica como el principal
factor responsable de los cambios progresivos en el hueso en crecimiento (70). Delpech en su tratado
cldsico "De L'Orthomorphie” afirma que el crecimiento del hueso es inversamente proporcional a las
presiones aplicadas sobre la fisis (71). Aunque la epifisiodesis como procedimiento quirtrgico
especifico no se desarroll6 hasta el siglo XX, los primeros indicios de su concepto pueden rastrearse
en los trabajos de pioneros en ortopedia como Guillaume Dupuytren y Nicolas Andry. Estos médicos
observaron el potencial de intervenir en el crecimiento 0seo para corregir deformidades de las

extremidades (72,73) .

El desarrollo de la radiografifa a principios del siglo XX permitié una mejor comprensioén de la
anatomia 6sea y el crecimiento esquelético. Esto llevé a un mayor interés en la modulacion del
crecimiento 6seo para corregir deformidades de las extremidades. Es Phemister en el 1933 quien
introduce el concepto de cierre fisario permanente y lo utiliza como tratamiento en las LLD y las
deformidades angulares (74). Mediante una técnica abierta lesionaba la fisis a nivel medial y/o lateral
para frenar definitivamente su crecimiento. Utiliza el término epifisiodesis para el cierre fisario
completo incluyendo el lado medial y el lateral, lo que provoca una detencién del crecimiento
longitudinal en este segmento 6seo y sirve para corregir dismetrias, y utiliza el término

hemiepifisiodesis para el cierre fisario s6lo de un lado de la fisis, lo que provoca un crecimiento
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angular de este segmento 0seo y sirve para corregir deformidades angulares. La técnica de Phemister,
desarrollada experimentalmente en conejos, consistia en la extraccion de un bloque 6seo epifiso-
fisio-metafisario y la implantacion en el mismo lugar tras girarlo 180° (Figura 17). Phemister publico
su estudio sobre 20 pacientes tratados mediante epifisiodesis por LLD; describio la técnica quirturgica
y el diagrama del procedimiento (74). Phemister extraia un fragmento de cortical de medidas 3cm
por 1-1,5cm y 1em de profundidad, y curetaba la fisis subyacente hasta una profundidad de 1 cm. El

fragmento de cortical lo recolocaba con sus extremos invertidos.

Figura 17. Esquematizacion de la técnica de Phemister de epifisiodesis del fémur distal y tibia proximal.
(A) Se extrae un gran bloque dseo rectangular de las caras lateral y medial del fémur distal, la tibia proximal

o ambos. (B) Se cureta la fisis subyacente y los bloques 6seos se reinsertan girdndolos 180 grados.

White et al. modificaron la técnica de Phemister en 1944. Ellos utilizaban un osteotomo de 'z pulgada
para extraer un cubo de % - 1 pulgada (aprox 1,5cm) de ambos lados de la fisis, curetaban la fisis

subyacente y reinsertaban este cubo en su posicion original pero girado 90 grados (Figura 18). No
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observaron deformidades resultantes tras realizar mas de 200 procedimientos que estuvieron

“relativamente libres de complicaciones” (75).

Figura 18. Esquematizacion de la técnica de White y Stubbins de epifisiodesis del fémur distal y tibia proximal.

(A) Se extrae un cubo de hueso de ambos lados de la fisis. (B) Tras curetar la fisis subyacente, los cubos se

giran 90 grados y se vuelven a colocar en su lugar.
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1.3.3. Técnicas quirtrgicas

1.3.3.1.  Epifisiodesis definitiva

Como hemos comentado, la cirugia fisaria para la correccion de una deformidad de origen fisario
nace con el concepto de epifisiodesis acufiado por Phemister en 1933 para detener el crecimiento
fisario. El problema de las técnicas de lesién permanente es que obligan a predecir de manera exacta
el crecimiento remanente de la extremidad para ajustar la correccidn (76), pues los errores de célculo

pueden acarrear la hiper- o hipocorreccion, con resultados muy variables segin la LLD resultante.

1.3.3.1.1. Técnicas abiertas

En 1947, Green y Anderson publicaron los resultados preliminares de 77 procedimientos en 50
pacientes mediante una técnica de Phemister modificada. En este caso, realizaban un injerto ancho y
grueso que se extendia 1,5 cm hacia la diéfisis y 2 cm de profundidad. Utilizaban un taladro manual
para perforar la fisis restante y se reinsert6 el injerto después de girarlo 180 grados. Posteriormente,
en 1957 evaluaron los resultados de 237 epifisiodesis en 173 pacientes (77) . Los resultados fueron

buenos o excelentes en todos los pacientes con una tasa de complicaciones del 9,3%.

En un estudio realizado por Stephens et al. publicaron los resultados de 56 pacientes tratados
mediante epifisiodesis por LLD entre 1940 y 1976 mediante la técnica de White y Stubbins (78).
Debido a que no observaron problemas con el crecimiento excesivo del peroné en casos de
epifisiodesis tibial proximal, recomendaban la no realizacion de la epifisiodesis del peroné proximal

si al paciente le quedaban menos de 3 - 4 afos de crecimiento esquelético.

Little et al publicaron los resultados de un grupo de 71 pacientes tratados mediante epifisiodesis de
Phemister por LLD (79). Observaron una tasa de complicaciones del 4% aunque, ademas, 14
pacientes requirieron cirugia adicional debido a una prediccién inadecuada de la discrepancia final

pese a haber utilizado diversos métodos predictivos. Concluyeron que independientemente del
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método predictivo utilizado, en una alta proporcién de pacientes se producen resultados

impredecibles.

Makarov y sus colaboradores en la revision mds grande hasta la fecha revisaron a 863 pacientes
tratados mediante epifisiodesis por una LLD entre los aiios 1980 y 2011 (80). A 452 pacientes se les
habia realizado legrado abierto de la fisis, a 370 un procedimiento de Phemister cldsico y a 41
pacientes se les habia realizado epifisiodesis percutanea. Hubo una tasa de complicaciones del 7%;
el 50% de estos desarrollaron deformidad angular o no consiguieron frenar el crecimiento. Los
pacientes con complicaciones eran mas jovenes, presentaban una mayor LLD al inicio del

tratamiento y tenfan una etiologia congénita.

1.3.3.1.2. Técnicas percutdneas

La preocupacion por la apariencia estética de dos a cuatro incisiones alrededor de la rodilla despert6
el interés en la modificacién percutdnea de la epifisiodesis definitiva. La epifisiodesis percutdnea
consiste en una técnica a través de una incision minima para efectuar el cierre definitivo de la fisis;
se realiza una incisiéon percutdnea directamente sobre la fisis y esta se destruye con varios
instrumentos. Es importante que se destruya una cantidad adecuada y suficiente de fisis,

aproximadamente el tercio periférico de la fisis.

Originalmente descrita por Bowen y Johnson en 1984, publicaron una técnica percutdnea en la que
se extirpa una porcién de la fisis mediante pequefias incisiones, curetaje y comprobacion escopica
(81). La técnica de Bowen original consistia en realizar una incisién de 3 mm en la parte media del
eje anteroposterior de la fisis, posteriormente se inicia el orificio 6seo mediante un periostotomo muy
fino. Luego, con el uso de una cureta, se “barre” el cartilago de crecimiento de adelante hacia atrés,
respetando el tercio central de la fisis (Figura 19). Posteriormente, la inyeccién de contraste

radioopaco puede ser ttil para verificar una rotura fisaria adecuada.
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El procedimiento es irreversible y requiere una corta duracion de descarga de la extremidad y
restriccion de actividad en las semanas posteriores a la cirugia debido a la eliminacion de hueso y

fisis y, por lo tanto, a una relativa desestabilizacion causada por esta técnica.

Figura 19. Topografia de las zonas de curetaje en la técnica de Bowen.

Se respeta la zona central de la fisis.

Posteriormente, Canale et al. y Ogilvie demostraron en experimentos con animales que las técnicas
percutaneas que utilizan una combinacion de taladros y fresas de alta velocidad producian el mismo

efecto de epifisiodesis que en la técnica de Bowen (82,83) (Figura 20).

A posteriori se han descrito multiples variaciones técnicas, con el uso de sierras canuladas, fresas

canuladas, fresas y curetas, y ostedtomos y curetas.

En 2022, Weinmayer et al. describieron la correlacion entre la aparicion de deformidades angulares
secundarias al procedimiento y la cantidad de crecimiento remanente en el momento de la cirugia
(84), por lo que proponen modificar la técnica quirdrgica para incluir las partes centrales de la fisis,

en especial cuando todavia queda un crecimiento significativo en el momento de la epifisiodesis.
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Esta sugerencia es acorde a otros estudios donde se realiz6 la ablacion de las partes centrales de la

fisis y no se observé un crecimiento asimétrico tras el procedimiento (85,86).

Figura 20. Epifisiodesis percutdnea segiin Canale.

(Fuente: Willegger M et al.. Epiphysiodesis for the treatment of tall stature and leg length discrepancy. Wien

Med Wochenschr. abril de 2021;171(5-6):133-41. (CC-BY-4.0)

La fisis del peroné proximal puede extirparse de forma abierta, curetarse percutineamente en
direccion AP (con cuidado de no dafiar el nervio peroneo), fijarla con un tornillo transfisario o, segtin
como recomiendan Stephens et al., dejarse intacta si al paciente le quedan menos de 3 - 4 afios de

crecimiento esquelético (78).

Respecto a las técnicas abiertas, la epifisiodesis percutdnea presenta estancias hospitalarias mas
cortas, incisiones mds cosméticas y una menor necesidad de fisioterapia posoperatoria (87).
Asimismo, las técnicas percutdneas presentan tasas de cierre fisario del 100% con unas tasas de

complicaciones muy bajas (88).

Las técnicas asistidas por artroscopia y la ablacién por radiofrecuencia son técnicas més nuevas de

epifisiodesis que aun estan en investigacion. La epifisiodesis térmica mediante ablacién por
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radiofrecuencia altera la morfologia de la fisis, produciendo puentes dseos y desorganizacién y
fibrosis en el tejido perifisario (89), sin ocasionar dafio en el cartilago articular adyacente (90); es un
método minimamente invasivo que ha mostrado excelentes resultados en modelos animales. La
epifisiodesis asistida por endoscopia también ha demostrado ser segura y eficaz, logrando una fusién
fisaria predecible. Como ventaja, respecto a las técnicas previamente descritas, presenta una

exposicion reducida a la radiacidn (91).

1.3.3.2.  Epifisiodesis temporal

La epifisiodesis transitoria se basa en el principio de respetar todos los componentes de la fisis, su
aporte vascular mantenido por la capa pericondrial, asi como el periostio circundante. Este
mecanismo transitorio consiste en la compresion de ambos lados de la fisis mediante un implante

especifico, sin lesionarla directamente.

1.3.3.2.1. Grapado fisario

Haas fue el primero que describi6 el retraso reversible del crecimiento dseo mediante el uso de un
bucle de alambre alrededor de la fisis en una serie de experimentos con animales (92). El frenado del
crecimiento en estos experimentos lo animé a intentar este procedimiento en cinco pacientes, dos de
los cuales, ambos con polio, tuvieron un seguimiento adecuado que le permitié describir los
resultados. En ambos pacientes, se pasaron bucles de alambre de acero inoxidable alrededor de la
fisis femoral distal. En ambos casos el bucle de alambre se rompid, pero se observé un retraso en el
crecimiento, al igual que la reanudacién del crecimiento después de la ruptura del alambre. Este

hallazgo sugirid la reversibilidad de esta técnica.

Posteriormente, Haas realiz6 experimentos con animales utilizando grapas metalicas, mas resistentes
a la ruptura (93). Observé que se producia una desaceleracién del crecimiento al insertarlas medial

y lateralmente y que este, una vez retiradas, se reanudaba, aunque parcialmente y no en todos los
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casos, lo que sugeria una lesion quirdrgica en la fisis. Cuando las grapas se insertaban unilateralmente
se producia una disminucién global en el crecimiento de la fisis, pero este freno era mas acentuado

en el lado de insercion de la grapa, produciendo asi una deformidad angular (93).

Blount y Clark publicaron en 1949 el uso clinico de las grapas en el crecimiento guiado éseo (94).
Observaron que una grapa insertada a través de la fisis siempre se rompia, y dos tendian a doblarse
y ocasionalmente se rompian, por lo que su técnica consistia en la insercién de 3 grapas por lado a
tratar. Las tres grapas debian abarcar la totalidad de la fisis y su posicion debia ser verificada en
radiografias AP y perfil. Las grapas, segin su técnica, se debian colocar extraperidsticamente y

espaciadas uniformemente, con sus dientes paralelos a la fisis (Figura 21A). También recomendaban

la epifisiodesis abierta del peroné proximal cuando el grapado se realizaba en tibia proximal.

Figura 21. Grapado fisario.

A: Radiografia de una epifisiodesis femoral distal con grapas de Blount (Fuente: Willegger M et al.
Epiphysiodesis for the treatment of tall stature and leg length discrepancy. Wien Med Wochenschr. abril de
2021;171(5-6):133-41. (CC-BY-4.0). B: Grapas convencionales de acero inoxidable, C: Grapas Vitallium,

donde los hombros de las grapas estdn reforzados para evitar que las piias se doblen con el crecimiento.

Inicialmente utilizaban grapas de acero inoxidable (Figura 21B), como las de Haas, pero
posteriormente Blount descubrié que las grapas Vitallium con hombros reforzados eran mas

resistentes (95) (Figura 21C).
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Segun sus resultados, refirieron que la técnica detenia el crecimiento de manera practicamente
inmediata y que comportaba un menor riesgo de complicaciones que otros métodos, pues “las
irregularidades ocasionales del crecimiento que complicaban el crecimiento después del grapado”
podian corregirse mediante recolocacion de las grapas, y el crecimiento en la fisis tras la retirada era

practicamente el mismo que en el lado no operado (94).

Aunque este método se preconizé como reversible, Green y Anderson observaron que las existian
grandes variaciones del crecimiento tras la retirada de las grapas, ocurriendo hipercrecimiento o
hipocrecimiento en muchos casos y de manera impredecible (77). La incidencia de complicaciones
es algo mayor que tras una epifisiodesis permanente, pero no significativamente; las complicaciones
incluyen la detencién lenta del crecimiento, el crecimiento asimétrico y extrusion de las grapas.
Bylander describié que con esta técnica el cese del crecimiento era gradual a lo largo de seis meses,
cosa que se solucionaba doblando las grapas, pero esto a la vez contribuia a su aflojamiento (96). En
un estudio posterior, Blount recomendé esta técnica de epifisiodesis cuando se preveia una

hipocorreccién o cuando la cirugia se realiza en nifios mas pequenos (de 8 a 10 afios) (95).

Aun siendo una técnica relativamente sencilla y barata, ha caido en desuso tras el desarrollo de
nuevas técnicas e implantes. Se ha sugerido que, dado estas ventajas, podria ser ttil en paises en vias

de desarrollo (97).

1.3.3.2.2. Epifisiodesis percutdnea mediante tornillos transfisarios (PETS)

Meétaizeau en 1998 publicé una técnica que consiste en la insercion cruzada de dos tornillos de 6-7
mm de didmetro desde la metafisis y atravesando la fisis para frenar y detener el crecimiento de
manera gradual (98). Este procedimiento se puede usar tanto para el fémur distal como para la tibia
proximal. Se caracteriza por dos principios: el cardcter retardado de la detencién del crecimiento, el
cual puede retrasarse hasta seis meses, y su eficacia progresiva, que llega a ser maxima al afio

postoperatorio (99).
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Estas caracterfsticas son muy relevantes en el uso de esta técnica. En primer lugar, a la hora de realizar
los célculos de prediccién del crecimiento y su freno deberemos tener en cuenta este retraso para no
resultar en hipocorrecciéon. La PETS debe realizarse al menos 1 afio antes del momento 6ptimo
estimado para una epifisiodesis permanente (100). En segundo lugar, esto podria explicar el caracter
reversible que defienden algunos autores. Se cree que cuando no se excede esta duracion, los tornillos
podrian extraerse y el crecimiento se veria reestablecido, aunque esta duracién maxima no esta
claramente definida. Métaizeau defendia que en ausencia de legrado o lesion fisaria, la reversibilidad
seguia siendo posible hasta el cierre definitivo de la fisis (98). No obstante, otros autores no estan de
acuerdo con esta afirmacién, pues la técnica implica la perforacién fisaria con un par de tornillos de
6,5mm de didmetro y, por lo tanto, puede suponer un riesgo de lesion fisaria que podria ocasionar un
puente y cierre fisario, posiblemente siendo mayor esta lesion al extraer el tornillo; ademas no se ha
demostrado que sea una técnica predeciblemente reversible, pues las series reportadas son en
pacientes adolescentes (101). La cuidadosa seleccion del disefio y la longitud de los tornillos, su
colocacién precisa y la decisién del mejor momento para realizar el procedimiento son las claves

para obtener resultados exitosos.

1.3.3.2.3. Epifisiodesis temporal con placas en ocho

El verdadero avance técnico derivado del principio de Blount fue el desarrollo de una placa
extrafisaria que actuaria con un mecanismo de banda a tensién desarrollada por Stevens (102). Segtn
el autor, esta placa se podria usar tanto para las desviaciones angulares como para la correccion de la
LLD, y la denominé Eight Plate® (Orthofix) (Figura 22). Las novedades técnicas de este nuevo
implante fueron de tres tipos: fijacion 6sea mediante tornillos, lo que asegura un anclaje sélido;
angulacidn hasta 60° en la insercién de los tornillos dentro de la placa, permitiendo asi evitar la
perforacion de la fisis y por tanto posibles dafios irreversibles, y el ser necesario la colocacion de una
unica placa centrada en la fisis en el plano sagital (102). No obstante, otros autores han preconizado

lo contrario (103), dando lugar al desarrollo de placas de cuatro tornillos (Quad plate®, Orthofix)
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(Figura 23), las cuales estarfan indicadas para producir una epifisiodesis temporal o definitiva
especialmente en huesos con poca calidad ésea (104). Posteriormente otras casas comerciales han
desarrolado implantes similares con pequefias modificaciones en el disefio, entre las que destaca la
placa peanut de Zimmer-Biomet (Warsaw, USA) y la placa pediplate de Orthopediatrics (Warsaw,

USA) (Figura 24) entre las mas utilizadas.

Figura 22. Sistema de crecimiento guiado Eight-Plate® de Orthofix.

(A) Placas en ocho, verde mds pequefla para correccién tibial y azul mds larga para correccién femoral. (B)
Representacion de la colocacién de las placas a nivel fisario en el caso de una correccién angular femoral y
tibial. (C) Angulacién de hasta un total de 60° en la insercién de los tornillos dentro de la placa. Fuente:

Catdlogo del producto original.

Figura 23. Sistema de crecimiento guiado Quad-Plate® de Orthofix.

(A) Verde mds pequeiia para correccion tibial y violeta mds grande para correccién femoral. (B) Representacion
de la colocacién de una de las placas a nivel fisario en el caso de una correccion angular tibial. Fuente: Catdlogo

del producto original.
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(A) Sistema Peanut® de Zimmer-Biomet y (B) sistema PediPlates® de Orthopediatrics.

12mm

Figura 24. Diferentes sistemas de placas en ocho.

El implante funciona como una banda a tension flexible que guia el crecimiento actuando como una
bisagra de manera extrafisaria, a diferencia de las grapas dénde este fulcro es intrafisario. A medida
que la fisis produce compresion del sistema se produce una divergencia de los tornillos lo que
minimiza el riesgo de protrusion o rotura del implante. Este sistema aumenta el brazo de palanca que
se necesita para la correccion de las deformidades angulares y consigue correcciones en menor
tiempo. Como es una banda de tension, una sola placa es suficiente para producir el efecto corrector.
Este sistema disminuye el riesgo de dafio fisario y tiene muchos menos problemas para la colocacién
y retirada del material que las grapas fisarias, pero la cirugia es algo mds agresiva y demandante en

la colocacién de las placas y requiere mayor radiacion.

La cirugia se realiza con el paciente en decubito supino, control de escopia e isquemia preventiva de
la extremidad. Se realiza un abordaje cutaneo yuxtafisario de 2-3 cm y una diseccién por planos hasta
visualizar el periostio que envuelve la fisis (Figura 25a). En este paso es importante no dafiar el surco
de Ranvier, el anillo de LaCroix ni las arterias pericondrales para disminuir el dafio fisario.
Posteriormente se introduce, bajo control escopico, una aguja de Kirchner guia de 1.6mm para el

centrado de la placa sobre la fisis. Se coloca la placa en 8§ sobre la aguja y se aplica sobre el periostio
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(Figura 25b). Utilizando el protector o guia centradora, se colocan las agujas guia en los agujeros
epifisario y metafisario (Figura 25c), y se comprueba la posicion de las agujas mediante escopia en
ambos planos. La aguja epifisaria debe situarse lo mds alejada de la fisis para evitar que el
crecimiento provoque un efecto de arrastre y traspase la fisis. Utilizando la broca canulada se procede
a la perforacion de la cortical hasta una profundidad maxima de 5 mm para no perforar demasiado el
hueso esponjoso, lo que permite obtener un mayor anclaje de los tornillos. Se introducen a
continuacion los tornillos canulados, primero el epifisario y después el metafisario (Figura 25d), se
comprueba mediante escopia la posicion correcta de los tornillos y la placa, se retiran las agujas guia
y se aprietan los tornillos hasta que quedan firmes (Figura 25¢), aunque evitando la presién excesiva
de la placa sobre el periostio pues puede producir dolor y dafiar la zona fisaria. Finalmente se sutura

de la fascia por encima del implante (Figura 25f) (104).

En la técnica quirdrgica es fundamental una colocacién centrada de los implantes: en el plano coronal
la aguja de Kirchner guia inicial debe seguir la particular morfologia de la fisis, de modo que la placa
quede perpendicular a esta y con los orificios para los tornillos orientados hacia la epifisis y metafisis
de forma simétrica. En el plano sagital, la placa ha de quedar estrictamente equidistante entre los
Iimites anterior y posterior de la fisis, pues la colocacién anterior producira efecto de recurvatum y
una colocacion posterior producird efecto de procurvatum. Esto significa que, en el fémur, las placas
se han de colocar justo anteriores a la cortical posterior diafisaria y, en la tibia, las placas deben

implantarse por detras del eje mecanico (Figura 26).
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Figura 25. Pasos de la técnica quiriirgica de epifisiodesis temporal mediante placas en ocho.

(a) Abordaje quirirgico con apertura de la fascia superficial. (b) Colocacion centrada de la aguja guia y
aplicacion de la placa. (c) Colocacion divergente de las agujas guia. (d) Colocacion divergente del tornillo.
(e) Implante colocado y fijado. (f) Cierre de la fascia superficial. Fuente: Imdgenes extraidas de Fontecha CG,
Florensa PS, Canyadell MA. Crecimiento guiado fisario para el tratamiento de deformidades esqueléticas en

pacientes pedidtricos. Guia Prdctica. 2015;(11), con permiso.
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Figura 26. Radiografia de perfil que muestra la posicion ideal de las TBP.

Es importante destacar que, a diferencia de las técnicas permanentes de epifisiodesis, donde el
objetivo es lograr una detencién inmediata del crecimiento sin ningtin periodo de demora, el objetivo
del crecimiento guiado con placas de banda de tensién es producir una desaceleraciéon del
crecimiento. Los métodos permanentes requieren una determinacién precisa tanto de la edad
esquelética del paciente como de la LLD final estimada en la madurez; por el contrario, el
crecimiento guiado evitaria la necesidad de determinar con tanta precision la edad esquelética y el
crecimiento remanente (105). Es por ello que el retraso en la accidn de frenado fisario se debe tener
en cuenta cuando las cirugias se realizan cerca de la madurez esquelética. En casos de edad cercana
a la madurez esquelética se debe de plantear la posibilidad de realizar una epifisiodesis definitiva o

una PETS.

En deformidades relacionadas con enfermedades dseas constitucionales o metabdlicas, su indicacion
puede realizarse incluso a una edad muy temprana, gracias a la reversibilidad del crecimiento con
esta técnica; sin embargo, hay que tener en cuenta que la velocidad de correccidn es mas lenta. El

procedimiento puede repetirse seglin sea necesario, dependiendo de la etiologia y de la LLD final
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prevista. Es lo que Stevens llama el concepto de “crecimiento guiado seriado” (106). En estos casos,
tras 2 afios de tratamiento, se retiran los tornillos metafisarios dejando in situ la placa y los tornillos
epifisarios y, tras un plazo de 6 meses, se reinsertan. Este procedimiento también es llamado como
la “placa silente”, siendo esencial un seguimiento clinico y radiolégico periddico cada seis meses y
hasta la madurez esquelética para identificar posibles deformidades secundarias y realizar ajustes.
Sin embargo, hoy dia existe bastante consenso en no realizar técnicas de placa silente ya que pueden

ocasionar un dafio fisario permanente.

El efecto rebote, es decir, la recurrencia de la deformidad tras la retirada del implante, ha sido
ampliamente reconocido en la hemiepifisiodesis para la correccién angular. Por ello, algunos autores
han recomendado una correccién mds alld del objetivo cuando se prevé un crecimiento remanente
superior a un afio (107). Sin embargo, Tolk en 2022 mostr6 que la epifisiodesis para el tratamiento
de la LLD no produce efecto rebote, sino todo lo contrario, un enlentecimiento temporal del

crecimiento tras la retirada de los implantes (108).

Respecto a los implantes, algunos autores recomiendan el uso de Quad-Plates® durante el periodo
de crecimiento puberal (10-11 afios en nifias y 12-13 afios en niflos), reservando las Eight-Plates®
para la infancia o antes de los 10 afos (109). Sin embargo, las placas de cuatro orificios han caido en

desuso.

Respecto a los tornillos, la longitud de los mismos se ha de adaptar a la anchura de la fisis, debiendo
ser lo suficientemente largos pero sin exceder la mitad del ancho de la fisis (109). Ademas, los
tornillos se pueden colocar en diferentes configuraciones (convergentes, divergentes o paralelos) y
en diferentes orientaciones con respecto a la fisis. Se ha visto que el crecimiento continuo del resto
de la fisis favorece los movimientos angulares de los tornillos, provocando que diverjan durante el

proceso de correccion. Existe controversia en la literatura sobre qué configuracidn placa-tornillo y
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orientacién placa-tornillo con respecto a la fisis es mds eficaz para frenar el crecimiento. No obstante,
generalmente se recomienda una colocacién divergente para evitar dafiar la fisis y para reducir el

tiempo de retraso en el frenado del crecimiento (105,110).

Las ventajas del crecimiento guiado con placas fisarias para el tratamiento de una LLD moderada
con que es una técnica segura, eficaz, reversible y con complicaciones minimas. No obstante, como
desventajas presenta que los implantes son mds caros en comparacién con un solo tornillo y que se

necesita una incisién un poco mas grande.

Las placas en ocho se han utilizado con éxito para corregir las deformidades angulares de las
extremidades. No obstante, el éxito para la correccion de las LLD es mds variable en la literatura.
Mientras algunos autores no recomiendan las TBP para el tratamiento de las dismetrias (111,112),
otros autores si encuentran que el sistema es efectivo (110,113-115). En una revision de la literatura

reciente realizada por Shabtai et al. reafirman el éxito total de la técnica (116).

Al comparar la epifisiodesis con taladro/cureta con el crecimiento guiado con placas, un estudio
encontrd que las tasas de eficacia eran comparables, aunque el grupo de crecimiento guiado tenia
una tasa mds alta de prominencia sintomdtica de los implantes (113). Por el contrario, otro estudio
que compard la técnica de crecimiento guiado con la epifisiodesis con taladro/cureta encontré una
menor eficacia del crecimiento guiado y recomendd no utilizar el crecimiento guiado para la
epifisiodesis (117). Dado el pequefio tamafio de las muestras y la naturaleza retrospectiva de la
evidencia, la literatura actual no respalda firmemente una técnica sobre las demds. No obstante, este
enfoque sigue siendo una opcién razonable en nifios pequefios o pacientes con un crecimiento

restante impredecible, en quienes la epifisiodesis permanente seria indeseable.
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1.3.4. Actualidad en el tratamiento mediante epifisiodesis temporal con placas

en ocho

En la actualidad, el tratamiento mediante epifisiodesis con placas en ocho sigue siendo una opcién
efectiva para manejar las LLD y corregir deformidades angulares en nifios y adolescentes. Ademads,

ha habido avances significativos en varios aspectos del tratamiento:

1. Planificacién preoperatoria: mediante el uso de técnicas de imagen avanzadas, como la
resonancia magnética y la tomografia computarizada, se puede realizar una evaluacién mas
detallada de la anatomia 6sea y del cartilago de crecimiento. Esto ha permitido mejorar la
planificacién pre- y postoperatoria de este procedimiento con mayor precision y a
seleccionar la técnica quirdrgica mas adecuada para cada paciente.

2. Técnica quirtrgica mds precisa: una mejor comprension de la biomecdnica fisaria y del
efecto de los implantes sobre la fisis permite decidir de manera 6ptima la localizacién y el
tipo de implante. Ademads, el uso de técnicas de imagenologia intraoperatoria, como la
fluoroscopia o la navegacién por imagenes, permiten una colocacién mds precisa de los
implantes.

3. Implantes mejorados: Los implantes utilizados en la epifisiodesis han evolucionado para
proporcionar una fijacién mds estable y menos irritacién del tejido circundante. Ademads,
permiten una aplicaciéon mds precisa de la fuerza y una mejor distribucién de las cargas sobre
el cartilago de crecimiento.

4. Monitorizacién y seguimiento: La monitorizacién y el seguimiento postoperatorio han
mejorado con el uso de técnicas de imagen no invasivas, como la radiografia y la
ultrasonografia, con mayor resolucién y menor irradiacion.

5. Enfoque multidisciplinario: Se ha reconocido la importancia de un enfoque
multidisciplinario en el tratamiento de la LLD y las deformidades angulares. Esto implica la
colaboracién entre cirujanos ortopédicos pedidtricos, radidlogos, fisioterapeutas y otros
especialistas para proporcionar un cuidado integral y optimizar los resultados del

tratamiento.
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Sin duda, en la actualidad el tratamiento con TBP ha superado al uso de grapas fisarias y tornillos
transfisarios para la epifisiodesis temporal. Su uso en la modulacién del crecimiento se ha ampliado
mas alld de las deformidades de la rodilla y se estdn realizando nuevas indicaciones, como en la
deformidad en valgo de tobillo (118), en la enfermedad de Perthes de la cadera (119), en la
deformidad en cubitus varus del codo (120), en el pie cavovaro (121) y para la malrotacién femoral

(122).

1.3.5. Complicaciones asociadas al tratamiento mediante epifisiodesis

temporal con placas en ocho

En el tratamiento mediante placas fisarias, como con cualquier procedimiento quirdrgico, pueden
surgir complicaciones. Pese a que las complicaciones y la recurrencia de la LLD son infrecuentes en
la literatura, siguen siendo los principales inconvenientes en el tratamiento mediante la modulacion

del crecimiento.

En términos generales, las complicaciones de la TBP podrian clasificarse en tres tipos:

* Enrelacién con la cirugia: derrame articular, rigidez y dolor de rodilla, infeccién.
* Enrelacion con el implante: extrusion, migracion, fallo del implante y fractura.
e En relacion con el crecimiento: sobre/infracorreccién, fenomeno de rebote, deformidad

secundaria y cierre fisario.

Se ha observado como los hematomas subcutdneos podrian estar relacionados con la colocacién de
tornillos canulados, por lo que actualmente existen tornillos no canulados que parecen mejorar el
postoperatorio. Se han observado fracturas del material entre la unién entre el tornillo y la placa,
especialmente cuando se alcanza el angulo maximo entre el tornillo y la placa; en estos casos es

necesario cambiar la placa y reposicionar los tornillos.
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Las migraciones de los implantes se han relacionado con una falta de seguimiento, con el fallo en la
técnica quirurgica (123) y en la colocacion de los implantes (124—126). La complicacion especifica
de la migracién del tornillo epifisario hacia la fisis, aunque infrecuente, puede ser potencialmente
perjudicial para la fisis en crecimiento y, por ello, debe evitarse. Ademads, un implante migrado se
vuelve menos eficaz en su funcién de modulacién del crecimiento fisario. Existen ciertos factores
descritos que estan asociados con la posicién del implante y que representan un riesgo de migracién
fisaria, como son la longitud del tornillo, la proximidad del punto de inicio del tornillo a la fisis y la
configuracién posicional del tornillo (124). Ademads, el hueso osteopénico y las fisis patoldgicas
predisponen a la migracién de los implantes (125). Técnicamente, se debe evitar la colocacién del
tornillo epifisario con la base o la punta cerca de la fisis y convergente con la placa epifisaria, ya que
esta posicion es la que se asocia con un mayor riesgo de migracidn fisaria (126). También se han
reportado molestias del material, siendo la placa tibial la mdas problemética (111). Estas
complicaciones reportadas han permitido aclarar mejor las indicaciones de este procedimiento, asi
como la importancia de la técnica en colocacién de los implantes. No obstante, la mayor capacidad
de agarre de las TBP respecto a las grapas ha reducido significativamente las complicaciones
relacionadas con los implantes, especialmente el aflojamiento, la extrusion y la migracidn, las cuales

comunmente se asociaban con las grapas.

Parece ser que las complicaciones tales como derrame articular, la rigidez y la infeccién ocurren més

frecuentemente asociadas a la colocacién de las placas en la fisis femoral distal (127).

1.3.5.1.  Deformidad angular

Aunque el objetivo de la epifisiodesis es corregir la LLD de las EEII, en algunos casos puede resultar
en una desalineacion angular secundaria. Esto puede ocurrir si se produce una interrupcion asimétrica

del crecimiento 6seo.
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La gravedad de la deformidad angular secundaria puede variar desde leve hasta severa, siendo
fundamental la deteccién temprana de la misma para prevenir complicaciones a largo plazo y para
abordarla de manera oportuna. El tratamiento de la deformidad angular asociada a la epifisiodesis
puede implicar la modificacién en la recolocacién o extraccién de los implantes o la correccién

quirtrgica posterior mediante osteotomia en casos en que se alcance la madurez esquelética.

La deformidad angular puede manifestarse de varias formas, dependiendo de la ubicacién y la

gravedad de la alteracién en el crecimiento éseo.

1.3.5.1.1. Deformidad coronal

Consiste en una desviacion lateral del eje longitudinal debido a un frenado asimétrico de la fisis, sea

en varo si se frena mds la fisis medial, o en valgo si se frena mas la fisis lateral.

La aparicién de deformidades angulares en el tratamiento de la LLD se correlaciona con la cantidad
de crecimiento restante en el momento de la cirugia (84), menor edad y una etiologia congénita de la
LLD. Makarov et al. observaron que los pacientes con LLD congénito tenfan 4 veces mds
probabilidades de desarrollar deformidad angular que los pacientes con LLD adquirida (80). La

deformidad en valgo parece ocurrir més frecuentemente que la deformidad en varo.

La ventaja de la reversibilidad del tratamiento mediante placas en ocho es que retirando la placa del
lado céncavo de la deformidad se permite que el eje mecdnico vuelva a su posicidn neutral y se puede

volver a implantar la placa posteriormente (101).
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1.3.5.1.2. Deformidad sagital

Consiste en una desviacion anteroposterior respecto al eje longitudinal sagital debido a un frenado
asimétrico de la fisis, sea en procurvatum si se frena mas la fisis posterior, o en recurvatum si se frena

mas la fisis anterior.

Dentro de estas dos deformidades, el genu recurvatum es el mds frecuente, aunque posiblemente
infradiagnosticado en la literatura (128,129). El genu recurvatum consiste en una deformidad de la
rodilla en la que la articulacién tibiofemoral tiene un rango de extensién de movimiento superior a
10° (130), provocando alteraciones biomecénicas de la marcha (131). Clinicamente, la deformidad
se caracteriza, ademds de por una hiperextension de la rodilla, por un pseudo cajoén posterior y
sensacion de debilidad e inestabilidad de la rodilla. Se asocia con deterioro de la propiocepcién
durante la extension, un mayor riesgo de rotura del ligamento cruzado anterior (132), dolor posterior
de rodilla e inestabilidad residual (133). Dado que la remodelacién dsea no ocurre en la edad adulta,
esta deformidad secundaria puede predisponer a los pacientes a sufrir osteoartritis temprana debido
a un exceso de compresion de la articulacion femorotibial medial (133,134). Pocos articulos
mencionan el genu recurvatum como una complicacién de la epifisiodesis temporal en el tratamiento
de la LLD en nifios, lo que sugiere que la deformidad podria ocurrir como resultado de la colocacién

excesivamente anterior de placas (103,135,136) o tornillos transfisarios percutaneos (137).

1.3.5.2.  Hipercorreccion e hipocorreccion

La hipercorreccion asociada al tratamiento mediante TBP en epifisiodesis es una complicacion que
puede ocurrir cuando hay una interrupcién excesiva del crecimiento 6seo en la fisis. Esto puede
resultar en una LLD en la direccién opuesta a la que originalmente se intentaba corregir, es decir, la
extremidad se vuelve mds corta de lo deseado en lugar de alcanzar la longitud deseada. La

hipercorreccién puede ocurrir por varias razones, que incluyen:
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Interrupcion excesiva del crecimiento 6seo: por ejemplo, en casos en que los implantes se
dejen demasiado tiempo (101,116).

Error en la planificacién preoperatoria: debido a una evaluacién incorrecta de la longitud de
la extremidad o una estimacién inexacta del potencial de crecimiento.

Colocacién inadecuada de la placa

Compensacién biomecdnica: teéricamente, la extremidad contralateral podria experimentar
un crecimiento excesivo en respuesta a la interrupcién del crecimiento en la extremidad

tratada, lo que podria traducirse en una LLD contralateral.

La hipocorreccion asociada al tratamiento mediante TBP es otra complicacion que puede surgir. En

este caso, la hipocorreccion se refiere a una interrupcién insuficiente del crecimiento éseo en la fisis,

lo que resulta en una LLD residual o una deformidad angular no corregida por completo. Algunas de

las causas de hipocorreccién pueden incluir:

Interrupcién insuficiente del crecimiento 6seo: Si no se interrumpe suficientemente el
crecimiento en la fisis, la extremidad puede continuar creciendo mds alld de la longitud
deseada, lo que resulta en LLD residual. Esto puede ser debido a una colocacién inadecuada
de la placa que no ejerza un efecto fulcro suficiente o debido a una ineficacia del implante
utilizado (113).

Error en la planificacion preoperatoria

Estimulacién fisaria: En algunos casos, podria ser el resultado de la estimulacién del

crecimiento tras la perforacion de los dos tornillos (112).

Tanto la hiper como la hipocorreccion pueden tener implicaciones significativas para el paciente,

incluida la necesidad de procedimientos adicionales para corregir la LLD resultante o para abordar

complicaciones asociadas. Por lo tanto, es esencial una cuidadosa planificacion preoperatoria y una

colocacion adecuada de la TBP para minimizar su riesgo de ocurrencia. Ademads, un seguimiento
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regular y a largo plazo de los pacientes tratados mediante este método quirtdrgico es fundamental

para detectar y abordar precozmente cualquier complicacién que pueda surgir.

1.3.5.2.1. Cierre fisario precoz

El cierre fisario precoz asociado al tratamiento mediante TBP en epifisiodesis es una complicacién
que puede ocurrir cuando la fisis cesa su crecimiento prematuramente, antes de que se alcance la
longitud deseada de la extremidad o antes de que se corrija completamente una deformidad angular.
Esto puede provocar una LLD residual o una deformidad angular no corregida. Cuando el cierre se
produce en el tratamiento de una LLD, lo que puede pasar es que la extremidad frenada “larga” cese
el crecimiento mas tiempo del necesario para corregir la LLD original, por lo que el resultado seria
una LLD contralateral a la deformidad inicial y proporcional a la capacidad de crecimiento remanente

en la extremidad inicialmente mas corta.

Algunas de las causas del cierre fisario precoz en el tratamiento mediante TBP en epifisiodesis

pueden incluir:

1. Colocacién inadecuada: Si el implante se coloca en una posicién incorrecta o si no se considera
adecuadamente la cantidad de crecimiento restante en la fisis.

2. Compromiso vascular: Lesiones vasculares cerca de la fisis, como resultado del trauma
quirtrgico o de la colocacién del implante, pueden interferir con la vascularizacién fisaria.

3. Infeccién: Las infecciones en el sitio quirdrgico pueden causar inflamacién y dafio en la fisis.

4. Interrupcién excesiva: Si se interrumpe durante demasiado tiempo el crecimiento en la fisis.

Se ha descrito el cierre de la fisis después de una epifisiodesis temporal mediante el uso de grapas,
el cual estd asociado al dafio que se produce en la fisis al retirarla (102) o a cambios permanentes en
la fisis, pues éstas producen una intensa compresion sobre la fisis que puede alterar su estructura

intrinseca de forma permanente. En 1949, Blount y Clarke afirmaron que las grapas no deberian
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permanecer colocadas durante mas de 2 afios debido al riesgo de cierre prematuro de la fisis (94). Su
afirmacion se basé en una comunicacién personal no publicada con Phemister (138). Esa es la razén
por la que, en la préctica clinica, los cirujanos defienden la “regla de los 2 afios”, la cual establece
que es seguro dejar los implantes sobre una fisis durante un maximo de dos afios en un nifio en

crecimiento.

Radiolégicamente, se observa un desvanecimiento marcado de la linea fisaria (Figura 27).
Histol6gicamente, se producen alteraciones metabolicas, pérdida de la disposicién columnar de los
condrocitos, alteracion grave de la osificaciéon endocondral y alteracién de la mineralizacién de la

fisis (139).

Sin embargo, el cierre fisario prematuro no se ha descrito previamente como una complicacién
aislada tras el tratamiento de la LLD con TBP. Shabtai y Stevens aconsejan retirar el TBP antes de
los 2 afios pero no publican ningtin cierre precoz en el crecimiento fisario (116). De hecho, 1a mayoria
de los articulos clinicos disponibles que enfatizan los problemas que surgen con el uso clinico de

TBP incluyen principalmente el fallo de la epifisiodesis (112,113).

Solo un estudio realizado por Joeris et al. (123) encontraron un 5% de ocurrencia de cierre epifisario
prematuro entre sus pacientes, siendo solo 1 paciente afectado por un cierre fisario prematuro total y
4 afectados por una epifisiodesis parcial. Observaron que estos pacientes no habian sido atendidos
por el cirujano tratante durante un tiempo prolongado, por lo que recomendaban un estricto
seguimiento postoperatorio vigilancia para poder detectar estos acontecimientos adversos, medida
que también ha sido destacada por otros autores (140). Un seguimiento regular y a largo plazo de los
pacientes tratados con epifisiodesis es fundamental para detectar y abordar cualquier complicacién

que pueda surgir, incluido el cierre fisario precoz.
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Figura 27. Cierre fisario prematuro en la extremidad intervenida.

Como se puede observar en estas radiografias comparativas, las fisis del miembro intervenido han
desaparecido en comparacion con el miembro no intervenido (A). Tras la extraccion de los implantes (B), las
fisis del miembro intervenido no se visualizan, lo que sugiere el cierre de las fisis, en comparacion con las del

miembro no intervenido, donde las fisis todavia estdn presentes y todavia existe crecimiento de la extremidad.

El cierre fisario precoz puede tener implicaciones significativas para el paciente, incluida la
necesidad de procedimientos adicionales para corregir la LLD residual o para abordar las
deformidades angulares persistentes. Por lo tanto, es esencial una cuidadosa planificacion

preoperatoria y una colocacion precisa de la TBP para minimizar el riesgo de cierre fisario precoz.

1.3.5.2.2. Efecto rebote

En la literatura, el efecto rebote estd descrito tras la extraccioén de la placa en casos de deformidad
angular (varo o valgo) mediante de hemiepifisiodesis. Cuando la deformidad se corrige con el
tratamiento, los implantes son explantados y el lado inhibido de la fisis vuelve a presentar potencial
de crecimiento. No obstante, puede existir una sobreestimulacion transitoria de este crecimiento y
este sobrepasar el del lado no intervenido, lo cual puede ocasionar una recurrencia de la deformidad

original. Esto es lo que se conoce como efecto rebote.
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Histol6gicamente, en el efecto rebote se observa un aumento inicial del ancho de la fisis previamente
frenada, asi como una pérdida de su disposicién columnar normal, aunque posteriormente, en
semanas, estas caracteristicas se revierten y la morfologia de la fisis recupera su aspecto normal

(141).

Para compensar un posible efecto rebote, muchos estudios abogan por crear una ligera
sobrecorreccion, pues, en casos de un fénomeno severo, puede ser requerida la realizacién de una
hemiepifisiodesis de revisidbn o incluso una osteotomia correctiva en aquellos pacientes
esqueléticamente maduros. Sin embargo, aunque la sobrecorrecciéon pueda parecer una buena
solucion, el fendmeno de rebote no siempre ocurre, y la prediccidn de su ocurrencia es dificil, con el
consiguiente riesgo de crear una deformidad angular en la direccién opuesta (141). Ademds, la
sobrecorreccion en si misma es un factor de riesgo que puede conducir a un mayor rebote (142). La
literatura actual carece de evidencia sélida a favor o en contra de la sobrecorreccidn efectuada de

manera rutinaria (143).

Algunos estudios que investigaron los factores de riesgo para el efecto rebote tras hemiepifisiodesis
mediante placas en ocho mostraron que la edad, el indice de masa corporal (IMC), el grado de
deformidad inicial y la tasa de correccién se asociaron con el fendmeno de rebote (107,143). Sin
embargo, estos estudios han identificado los factores de riesgo comparando las variables entre los
grupos de rebote y no rebote. En un estudio mas reciente llevado a cabo por Choi et al. (144)
realizaron un andlisis multivariable, el cual permite explicar los efectos de cada factor de riesgo sobre
las variables dependientes utilizando un unico modelo estadistico. En su estudio de 94 fisis,
concluyeron que una tasa de correccidn alta es un factor de riesgo importante para desarrollar efecto
rebote. Se sabe que ésta es un indicador directo de la actividad fisaria, en el que una mayor tasa de
correccion es indicativa de una mayor actividad residual de la fisis. De hecho, el riesgo de fenémeno
de rebote fue 1,2 veces mayor por cada 1° por afio mds en la tasa de correccién. Incidieron, por tanto,
en que se requiere una estrecha vigilancia tras la extraccion del implante en nifios que tienen una tasa

de correccién rdpida, especialmente si es superior a 7°/afio.
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Una edad mas temprana en el momento de la cirugia inicial y en el momento de la extraccion del
implante también representan un factor de riesgo (107,143). Cuanto mds joven es el paciente en el
procedimiento inicial, mayor es la actividad de la fisis, lo que conlleva una correccién mayor y mas
rdpida y, concomitantemente, a un tiempo mds largo entre la extraccién de la placa y la madurez
esquelética. La mayoria de los estudios abogan por retrasar la hemiepifisiodesis temporal hasta los
8-10 afios para las extremidades inferiores debido a la aparicién de rebote o a la preocupacién de

causar dafio fisario permanente.

Conviene tener en cuenta que la mayoria de los estudios publicados presentan un disefio retrospectivo
y un pequefio tamafio muestral como principales limitaciones, por lo que se necesitan estudios
prospectivos para cuantificar mejor la cantidad de efecto rebote previsto para cada paciente de
manera individual, lo que ayudaria a mejorar las recomendaciones sobre el momento de la

modulacién del crecimiento y la posterior extraccion del implante.

Respecto al efecto rebote en el tratamiento de la LLD revisado de manera especifica, la literatura
disponible es muy limitada. Las recomendaciones generales abogan por la sobrecorreccién cuando
se prevee un crecimiento residual superior a un afio tras la retirada de los implantes (109). No

obstante, no se especifica la cantidad de sobrecorreccion.

En las diversas series recientes de pacientes tratados mediante epifisiodesis con placas en ocho por
LLD, se observaron cambios reversibles en el crecimiento pero sin cierre fisario prematuro ni rebote
(110,114,123,138). De hecho, en el estudio de Tolk et al., por el contrario, observaron que el
crecimiento en la fisis femoral distal permanecia reducido en comparacién con el lado contralateral
(108). Por lo tanto, con un LLD residual donde la pierna tratada es la larga, el LLD puede continuar
reduciéndose con el tiempo tras la extraccion de la placa, motivo por lo que ellos no recomendaban

la sobrecorreccion excesiva ni de manera rutinaria (108).
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1.3.5.3. Deformidad articular

Durante la correccién de la LLD mediante placas en ocho se produce un cambio en el dngulo
metafiso-epifisario, demostrado por la apertura de los tornillos durante el proceso de crecimiento
guiado con placas en ocho. El subcrecimiento relativo de la parte periférica de la fisis en la cirugia
de crecimiento guiado, a la vez que existe un crecimiento fisario central continuado, provoca este
cambio en el dngulo metafisario-epifisario. Esto ha planteado dudas sobre si este crecimiento
diferencial puede resultar en una deformidad de la superficie epifisaria o en una alteracién de la

superficie articular tras el procedimiento.

Vogt et al. en 2014, son los primeros que describen la observacion radioldgica de una deformidad
articular secundaria a la compresion medial y lateral creada por las TBP (135). Sinha et al. observaron
cambios en la forma de la epifisis tibial proximal tras el tratamiento con TBP (145). Fueron ellos
quienes describieron el concepto de deformidad en “volcano” (“volcano deformity” o “volcano
effect”), que precisamente describiria el sobrecrecimeinto central epifisario respecto a un
infracrecimeinto periférico (Figura 28). También definieron los conceptos de « roof angle » y « slope
angle » para poder medir de manera objetiva los cambios a nivel metafiso-epifisario durante el
crecimiento guiado de la tibia proximal (Figura 29 y Figura 30). Stevens nombr¢ a esta deformidad
intraarticular a nivel de la tibia “tibia en pagoda” (101); aunque no observaron esta complicacion en
su cohorte de estudio, postularon que esto podria evitarse colocando tornillos mds largos y en una

posicién divergente.
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Figura 28. Efecto volcano.

El efecto “volcano” considera la semejanza de la deformidad con el comportamiento de un volcdn. El volcdn
crece en su region central, y su agresividad depende de la energia de la erupcion, lo que en la teoria podria
ser comparable con la “agresividad” en la ocurrencia de este efecto siendo proporcional a la tasa de

crecimiento fisario. A la derecha, imagen radioldgica de una deformidad en volcano.

Figura 29. Angulos del techo tibial y del suelo tibial.

El “dngulo del techo tibial” (Roof angle, a) se define como el dngulo en el vértice del tridngulo formado por
la superficie de las dos mesetas tibiales y la linea formada al unir los dos extremos de la fisis. El “dngulo del
suelo tibial” (Slope angle, b) definido como el dngulo entre la superficie de la meseta tibial y la linea entre los
extremos de la fisis. (Datos adaptados del articulo Sinha R, et al. Eight-plate epiphysiodesis: Are we creating

an intra-articular deformity? The Bone & Joint Journal. 2018;100-B(8):1112-6.)
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Figura 30. Imagen radioldgica donde se realiza la medicion de los dngulos techo y pendiente.

A la izquierda, una rodilla intervenida con placas en ocho. A la derecha, la rodilla contralateral no

intervenida.

El efecto volcano ocurre en una proporcion considerable de pacientes: en la serie retrospectiva de
Sinha et al. de 42 pacientes intervenidos de epifisiodesis con placas en ocho debido a deformidad
angular o LLD, el 46% (29 pacientes) desarrollaron esta deformidad, y esta fue mas frecuente en
pacientes con LLD (145). Sugieren que esto puede ser debido a que, en los pacientes con LLD, la
epifisiodesis se realiza a ambos lados de la fisis. Consideran que la deformidad 6sea resultante puede

potencialmente causar incongruencia y laxitud articular.

En cambio, Ballhause et al. también quisieron analizar la ocurrencia de deformidad articular en la
tibia proximal tras hemiepifisiodesis, no pudiendo evidenciar cambios significativos en la morfologia
osea de la tibia proximal cuando se utilizo este método quirurgico (146). Un estudio mas reciente
confirmo6 un cambio significativo en la morfologia intraarticular en la tibia proximal cuando esta
técnica se utilizo para el tratamiento de LLD pero no mostré cambios importantes en los pacientes

sometidos al mismo procedimiento en el fémur distal (Figura 31) (108).
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Figura 31. Distancia intercondilea y dngulo del suelo femoral.
Radiografia de la rodilla que muestra la distancia intercondilea (A); Radiografia de la rodilla que muestra el
dngulo del suelo femoral (B).Fuente: Tolk JJ, et al. Tension-band Plating for Leg-length Discrepancy

Correction. Strategies in Trauma and Limb Reconstruction. 2022;17(1):19-25. (CC-BY-4.0)

Las implicaciones clinicas de estos cambios observados no estan claramente definidas. No obstante,
podriamos considerar que un cambio en la morfologia de la epifisis provocaria un cambio en la
morfologia de las superficies articulares, que, en consecuencia, podria causar un cambio en la
distribucion de carga entre el fémur y tibia a la carga, lo que podria desembocar en cambios

degenerativos de la rodilla a largo plazo, pero de manera precoz.
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La discrepancia en la longitud de las extremidades inferiores (LLD) es un motivo frecuente de
derivacidn a los especialistas en Ortopedia Pedidtrica. Actualmente, cuando existe una LLD prevista
al final de la madurez esquelética de entre 2 a 5 cm, ésta puede tratarse mediante epifisiodesis
temporal con placas de banda a tensién (TBP) implantadas a ambos lados de la fisis en el fémur y/o
la tibia de la extremidad mads larga. El objetivo es detener o frenar el crecimiento y permitir que la

extremidad mds corta alcance la misma longitud que la més larga.

El uso de este procedimiento ha aumentado en los dltimos afios, principalmente porque la correccién
gradual de la deformidad no sélo evita la necesidad de una cirugia méas extensa, sino que también es
reversible, lo que permite la reanudacion del crecimiento una vez que se retira el implante. Sin
embargo, existen preocupaciones en la literatura que cuestionan la efectividad de las TBP en la LLD
y con respecto al riesgo de desarrollar deformidades secundarias tanto en el plano coronal (genu varo

o valgo), sagital (genu recurvatum) asi como deformidades periarticulares.

Algunos de estos problemas se deben a errores de planificacién operatoria y colocacién de los
implantes o a errores en el seguimiento. Otros son debidos a errores en la seleccion del implante.
Todo esto en el marco de un desconocimiento de las propiedades mecanobiolégicas de las zonas de
crecimiento y de como se modifican cuando se aplican sistemas de crecimiento guiado. Ademas, vale

la pena afiadir que cada paciente presenta una anatomia particular y una deformidad propia.

Con el fin de intentar aportar una mayor cantidad de datos clinicos y radiolégicos que puedan
completar la evidencia cientifica existente sobre las deformidades alrededor de la rodilla acaecidas
secundariamente al tratamiento de la LLLD mediante TBP medial y lateral en las fisis femoral distal
o tibial proximal, desarrollamos dos estudios clinicos retrospectivos de andlisis radiografico y
mediante resonancia magnética. Estos conocimientos nos permitirdn comprender mejor los efectos
de las TBP sobre la arquitectura de la rodilla y, asi, comprender mejor los resultados posquirtrgicos

en estos pacientes.
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En el momento actual no existe un estudio biomecanico en profundidad que nos explique con claridad
los mecanismos de correccién en el crecimiento guiado de la LLD y, ademas, todas las deformidades

son tratadas con los mismos implantes disefiados inicialmente solo para la deformidad angular.

Aunque existen estudios que proponen modelos computacionales para la evaluacién
mecanobioldgica del crecimiento fisario, estos se basan en resultados experimentales previamente
publicados de modelos animales alejados de las caracteristicas humanas, siendo sobre todo en
roedores. Es evidente que, en comparacion con los roedores, la fisis humana crece mds lentamente y
la tasa de division celular en las células proliferativas es mas baja, (147,148), por lo que se requiere
un modelo animal que presente caracteristicas anatdmicas, morfoldgicas y fisiolégicas similares a
las humanas. Respecto a los estudios experimentales precedentes sobre el crecimiento fisario, existe
poca literatura sobre el uso de cerdos domésticos en estudios de crecimiento guiado (149-151), en
comparacion con otros modelos animales como la rata o el conejo. Ademads, la mayoria de estudios
de crecimiento guiado con experimentacion animal en cerdos utilizan la tibia proximal (149,151—

154), no existiendo ninguno que analice el fémur distal.

Con el propésito de poder predecir mejor la respuesta mecénica y biolégica mds probable con el
tratamiento de crecimiento guiado, asi como pronosticar los resultados posquirtirgicos en los
pacientes intervenidos mediante esta técnica, desarrollamos un modelo experimental porcino de
crecimiento guiado fisario para el posterior desarrollo de un sistema computacional con elementos
finitos basado en nuestros datos experimentales. Del mismo modo, el estudio pretendié analizar en
qué grado la simulacién con un sistema de elementos finitos se asemeja a la realidad y verificar su

utilidad.

Este trabajo, basado en un modelo computacional y experimental, intenta ser un paso hacia adelante
en el desarrollo de un sistema que permita mejorar las indicaciones y los resultados de las técnicas

de crecimiento guiado personalizado en la correccion de deformidades de extremidades en nifios.
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El objetivo principal del trabajo es estudiar las diversas alteraciones alrededor de la articulacién de
la rodilla que se pueden desarrollar tras el tratamiento mediante epifisiodesis temporal con placas en

ocho en el manejo de la LLD.

Como objetivos especificos con esta investigacion pretendimos:

- Evaluar radiolégicamente la aparicién de deformidades epifisarias secundarias alrededor de
la rodilla tras el tratamiento de crecimiento guiado con placas en ocho para el tratamiento de
la LLD en nifios.

- Analizar mediante resonancia magnética volumétrica la distribucidn de las dreas fisarias
anterior y posterior a la localizacion de las TBP en pacientes con y sin genu recurvatum.

- Crear un modelo animal de estudio del crecimiento fisario para la obtencién de datos
mecano-bioldgicos.

- Desarrollar una herramienta computacional de crecimiento guiado en esqueleto inmaduro

basada en el modelado por elementos finitos.
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El tratamiento de la LLD mediante epifisiodesis temporal con placas en ocho puede causar

alteraciones alrededor de la articulacién de la rodilla con una repercusion funcional variable.

Nuestra simulaciéon computacional con elementos finitos mediante un modelo computacional de la
fisis es una buena herramienta para predecir el efecto biol6gico mas probable de los implantes usados
en crecimiento guiado en el tratamiento de la LLD, ya que permite integrar un enfoque experimental
y uno computacional para predecir pardmetros esenciales asi como la respuesta mecdnica a los

implantes.
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El trabajo consta de la realizacién de un estudio clinico mediante la revision retrospectiva de una
base de datos prospectiva bicentrica (Hospital Universitari Vall d’Hebrén y Hospital San Joan de
Déu) para identificar las deformidades alrededor de la rodilla que se producen tras el tratamiento con

placas en ocho para la LLD.

Asi mismo, nos fue concedida una Beca FIS del Ministerio de Ciencia e Innovacién para Proyectos
de Investigacion en Salud (AES 2020) (n.° Exp. PI20/00293) para el desarrollo de un modelo
computacional de crecimiento guiado en esqueleto inmaduro para la correccion personalizada de
extremidades en un modelo porcino. Es un proyecto de interés y relativamente novedoso, al combinar
un modelo animal (estudio experimental quirtrgico con cerdos) y un modelo computacional. Se trata
de un estudio con capacidad translacional, puesto que intervienen no solo traumatdélogos, sino que
participamos conjuntamente con ingenieros de varias subespecialidades de los Laboratorios de
Biomecdnica y Mecanobiologia (BMMB) y Cirugia Asistida por Ordenador (CAS) del BCN

MedTech de la Universitat Pompeu Fabra para el desarrollo del modelo computacional.
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5.1. Proyecto de investigacién CLINICA

5.1.1. Estudio radiogrdfico sobre las deformidades epifisarias

En este estudio realizamos una revision retrospectiva de nuestra base de datos institucional
prospectiva para identificar a todos los pacientes con LLD tratados con crecimiento guiado mediante
TBP desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2022 y que tuvieron un seguimiento

minimo de 1 afio. El estudio fue aprobado por el comité de ética de nuestra institucion.

5.1.1.1.  Datos demograficos de los pacientes
Los criterios de inclusion fueron pacientes sometidos a epifisiodesis mediante TBP de fémur distal,
tibia proximal o ambos, para LLD previstas de 2 a 5 centimetros al final de la madurez esquelética y
que tuvieron al menos un seguimiento radiografico de 1 afio después de la cirugia. Se incluyeron en
el estudio treinta y dos pacientes, uno de ellos habia sido intervenido dos veces, por lo que tenia dos
entradas en la base de datos. Los criterios de exclusion incluyeron pacientes con informacién clinica
o radiogréfica insuficiente. Se incluyeron edad, sexo, diagndstico, localizacion de la epifisiodesis y

mediciones radioldgicas.

5.1.1.2.  Mediciones radiogréficas
Todas las radiografias fueron medidas digitalmente por un tinico examinador externo que no participd
en el procedimiento quirdrgico ni en el seguimiento del paciente. Las radiografias incluyeron

telerradiografias anteroposteriores (AP) de las extremidades inferiores y radiografias laterales (LAT)

de la rodilla.
Las medidas para las radiografias AP incluyeron:

- LLD: medido trazando una linea perpendicular desde el punto mds alto del fémur maés largo, y
calculando la distancia vertical al punto mds alto del fémur mas corto.
- Desviacién del eje mecanico (MAD): definida como la distancia entre el eje mecdnico y el

centro de la meseta tibial (Figura 32).
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Figura 32. Desviacion del eje mecdnico.

(Mechanical axis deviation, MAD). Es la distancia perpendicular entre el eje mecdnico de la extremidad
inferior (linea punteada) y el centro de la articulacion de la rodilla. Fuente: Lopez Morales M, Wagner
Hitschfeld P. Andlisis y Plan Quiriirgico de Deformidades en Tobillo y Retropié del Adulto. Rev Chil Ortop

Traumatol. 2020;61(01):028-35. Lic. CC BY-NC-ND 4.0

- Indice de desviacién del eje mecanico (MADI): expresado como porcentaje de qué tan medial

estd el eje mecdnico en comparacion con la anchura de la meseta tibial (Figura 33)
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Figura 33. Indice de desviacion del eje mecdnico.
(Mechanical axis deviation Index, MADI). Fuente: Cofaru II. Experimental modular stand used for studies of

the High Tibial Osteotomy. MATEC Web Conf. 2017;121:04004. Lic. CC-BY-4.0
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- Angulo entre los tornillos: definido como el angulo entre los dos tornillos de la misma placa

(Figura 34 y Figura 35C).

Figura 34. Angulo entre tornillos.

ISA= Inter-Screw Angle. (Fuente: Marangoz S, et al. (2017) Is there a correlation between the change in the
interscrew angle of the eight-plate and the delta joint orientation angles? Acta Orthop Traumatol Turc. 51:39—

43. Lic. CC-BY-4.0)

- Angulo de la pendiente tibial: definido por Sinha et al. como “el dngulo entre la superficie de
la meseta y la linea entre los extremos de la fisis” (145). (Figura 35B).

- Angulo del techo tibial: obtenido restando a 180° la suma de ambos angulos de la pendiente
tibial. (Figura 35B).

- Angulo de pendiente femoral : definido por Tolk et al. como “el dngulo entre una linea que
pasa por los extremos de la fisis femoral distal y la linea que pasa por la superficie més distal del
condilo femoral y la parte superior del surco intercondilar”’(108) (Figura 35A).

- Angulo del suelo femoral: obtenido restando de 180° la suma de ambos angulos de pendiente

femoral (Figura 35A).
Las medidas en las radiografias laterales incluyeron:

- Porcentaje posterior de las placas (PPP): estimado midiendo la distancia desde el limite
anterior del hueso hasta las placas, y dividiéndolo por el ancho total de la fisis (Figura 35D).

- Angulo posterior distal femoral (PDFA): en nifios, se calcula entre la linea que se perfila donde
la fisis sale anterior y posteriormente y el eje anatémico del fémur en el plano sagital, que cruza

la linea femoral distal en los 2/3 anteriores, como lo describe D. Paley (155) (Figura 36).
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- Angulo tibial proximal posterior (PPTA): se mide entre la linea articular tibial proximal, que
se traza a lo largo de la linea subcondral plana de la meseta tibial, y el eje anatémico de la tibia
en el plano sagital, que cruza la superficie articular proximal en el 1/5 anterior, como lo describe

D. Paley (Figura 36).

Figura 35. Mediciones en radiografias AP y Lateral de rodilla.
A. Angulos de pendiente femoral (a, ) y suelo (w); B. Angulos de pendiente tibial (a, B) y techo (w); C. Angulo

de divergencia entre tornillos; D. Porcentaje posterior de las placas (PPP).

Estas mediciones se determinaron para radiografias preoperatorias, radiografias postoperatorias
realizadas en el primer seguimiento y radiografias realizadas en el dltimo seguimiento, definido como
el ultimo conjunto de radiografias realizadas antes de la extraccién de la placa, o el dltimo conjunto

de radiografias disponibles en pacientes atin en tratamiento.
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5.1.1.3.  Anadlisis estadistico
Se cred una base de datos en la plataforma REDCap donde se recopilaron todos los datos. Los anélisis
estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS. Los anélisis descriptivos incluyeron media y
desviacion estdndar para variables cuantitativas continuas, y porcentajes para variables cualitativas.
Se utiliz6 la prueba t pareada para comparar las variables entre extremidad intervenida y no
intervenida en la reduccion del LLD. Se utiliz6 ANOVA para comparar la reduccién de LLD para
epifisiodesis femoral, tibial y cuando se realiz6 tanto en fémur como en tibia. La prueba t pareada
también se utiliz6 para evaluar los cambios de angulacién en la divergencia entre los tornillos en el
primer y ultimo seguimiento radiografico. La prueba de los rangos con signos de Wilcoxon fue
utilizada para comparar los cambios de los dngulos del techo tibial y del suelo femoral entre
extremidades operadas y no operadas. Se utiliz6 la prueba de Mann-Whitney para evaluar las
diferencias en la colocacién de las placas entre pacientes con y sin genu recurvatum y se utiliz6 el

coeficiente de correlacion de Spearman para ver la relacion entre estas dos variables.
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5.1.2. Estudio mediante resonancia magnética sobre la deformidad en
recurvatum

5.1.2.1.  Diseno del estudio y poblacion.
Para este estudio realizamos una revision retrospectiva de nuestra base de datos institucional para
identificar a todos los pacientes con LLD tratados con crecimiento guiado mediante placas con
bandas de tension desde el 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2017 y que tuvieron un
seguimiento minimo de 1 afio. Seleccionamos a aquellos pacientes que desarrollaron un genu
recurvatum postoperatorio y los comparamos con un grupo similar que no desarrolld esta
deformidad. El estudio fue aprobado por el comité de ética de nuestra institucion (CEIC) (Numero

PR (AMI) 321/2014).

5.1.2.2. Mediciones radiogréficas
Se analizaron radiografias laterales convencionales para medir el angulo femoral distal posterior
(PDFA) y el angulo tibial proximal posterior (PPTA) antes y después de la operacion en la rodilla
tratada quirrgicamente de cada paciente. La evaluacion de PDFA y PPTA en nifios se realizé segun
el método descrito por D. Paley (Fig. 1) (155). La longitud de la extremidad inferior se midio desde
el extremo superior de la cabeza femoral hasta la mitad de la superficie articular tibial distal,

utilizando un teleoroentgenograma anteroposterior de la pierna larga en bipedestacion.

PDFA = 83°
(79-87°)

PPTA = 81"\,

(77-84")

Figura 36. Mediciones radiogrdficas del genu recurvatum de la rodilla.
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Representado el dngulo femoral distal posterior (PDFA; rango normal: 79-87°) y el dngulo tibial proximal
posterior (PPTA; rango normal: 77-84°) en una radiografia sagital como lo describe D. Paley. PDFA es el
dngulo medido entre la linea articular proximal del fémur, que en los nifios se dibuja donde la fisis sale anterior
y posteriormente, y el eje anatomico del fémur en el plano sagital, que cruza la linea femoral distal en los 2/3
anteriores. PPTA es el dngulo medido entre la linea articular proximal de la tibia, que se dibuja a lo largo de
la linea subcondral plana de la meseta tibial, y el eje anatomico de la tibia en el plano sagital, que cruza la

superficie articular proximal en el 1/5 anterior. (Fuente: HSS.edu)

5.1.2.3.  Andlisis por resonancia magnética
Se realiz6 un andlisis por resonancia magnética en cada paciente al final del seguimiento, utilizando
la adquisicién volumétrica SPACE (Sampling Perfection with Application Optimized Contrasts using
different flip angle Evolutions, Siemens, Enlargen, Alemania), que consiste en una secuencia
volumétrica 3D con pulso de excitacidn variable y selectivo e imdgenes ponderadas por densidad de
protones de alta resolucién en el plano sagital. Esta adquisicién volumétrica en 3D permite
reconstrucciones multiplanares con artefactos de susceptibilidad minimos en un periodo de tiempo
aceptable y sin limitaciones de relacion sefial-ruido (156,157). Utilizando un software avanzado de
reconstrucciéon multiplanar, los planos axiales de la rodilla se orientaron para calcular las dreas
fisarias anterior y posterior en relacion a una linea que cruza el 4rea fisaria desde el centro de las
placas medial y lateral en el fémur distal y tibia proximal (Figura 37). Las areas fisarias se midieron

en mm?2.
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91807 mm?

A 19177V 0m°

Figura 37. Mediciones de vMRI en fisis tibial proximal postintervencion.

Podemos observar el cdlculo de las dreas fisarias tibiales anterior y posterior a la posicion de colocacion de

las placas en ocho en el plano axial.

En el plano axial a nivel de la seccidn fisaria, superpusimos la imagen del plano axial a nivel de la
seccion diafisaria, para correlacionar la linea axial central y su relacidén con las lineas corticales

anterior y posterior vistas en un plano sagital (Figura 38).

Las radiografias y las vMRI fueron evaluadas por un radiélogo independiente experto en el sistema

musculoesquelético pedidtrico y que estaba cegado a las evaluaciones clinicas.

5.1.2.4.  Técnica quirtrgica

Un tnico cirujano (CGF) realizé todos los casos. La técnica quirdrgica se llevé a cabo segin la

técnica habitual, previamente explicada en el Capitulo 4. Epifisiodesis temporal con placas en ocho.
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Figura 38. Medidas de resonancia magnética volumétrica en fisis femoral distal y tibial proximal.

Medidas de resonancia magnética volumétrica en fisis femoral distal en vistas sagital (a) y axial (b). Medidas
de resonancia magnética volumétrica en fisis tibial proximal en vistas sagital (c) y axial (d). En ambas vistas

axiales podemos ver la superposicion de la zona fisaria (contorno verde) y la zona diafisaria (contorno rojo).

5.1.2.5.  Andlisis estadistico
Las variables cuantitativas se compararon utilizando las pruebas no paramétricas U de Mann-
Whitney para datos pareados con el fin de identificar diferencias estadisticamente significativas entre
las extremidades tratadas quirdrgicamente y las no tratadas y entre pacientes con y sin genu

recurvatum al final del seguimiento. Un valor de p<0,05 se considerd estadisticamente significativo.
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5.2. Proyecto de investigacion EXPERIMENTAL

El trabajo experimental consta de un total de 3 fases (Figura 39). La Fase 1 de cirugia experimental

en el estabulario se realiza para la obtencidén de datos mecano-biolégicos de cerdo macho inmaduro

con fisis en crecimiento activo. La Fase 2 consiste en la creacion del modelo computacional por parte

de los ingenieros de los Laboratorios de Biomecanica y Mecanobiologia (BMMB) y Cirugia Asistida

por Ordenador (CASO) del BCN MedTech de la Universitat Pompeu Fabra. La Fase 3 consiste en la

validacion experimental del modelo computacional por elementos finitos. Tras simular y comprobar

el efecto mecdnico tras la colocacién de implantes, decidimos simular computacionalmente la

colocacién de una TBP medial y otra lateral a la fisis con tal de analizar si el modelo es capaz de

predecir deformidades fisarias y epifisarias en el crecimiento guiado de LLD.

SJ Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital
r

3

we > .
_“Animal Model

'»
s )

L

Mechano-
Fase 1 biological Validation

dat;
- Fase 3

Computational
Model (C.M.)
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Universitat
.| Pompeu Fabra
Barcelona

2

Figura 39. Fases del proyecto FIS.

C.M. with

Decision-
human data making protocol
Parameter adaptation Types and configurations
and morphing for each deformity

Se sefiala en gris el proyecto experimental llevado a cabo en esta tesis.
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5.3.1. Modelo experimental. Cerdo hibrido.

En el presente estudio se pretende crear un modelo animal de experimentacidn para la obtencién de
datos mecanobioldgicos fisarios, asi como analizar las repercusiones biomecdnicas e histoldgicas de
la colocacién de implantes de crecimiento guiado; es por ello que se precisé de un animal grande que

se aproxime en tamafio, anatomia y caracteristicas dseas al cuerpo humano.

Se realizé un cédlculo empirico del nimero de animales necesarios para el estudio mediante un
programa de sample size (https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx): suponiendo que pueda haber
un 20% de discrepancia en los efectos de guiado de crecimiento entre el modelo computacional y el

modelo biolégico, con un error alpha de 0.05 y una potencia de 80%, necesitamos 4 animales por

grupo.

El estudio fue realizado en cerdos macho intervenidos a las 10-11 semanas de edad y se alcanzaron
seguimientos maximos de 6 semanas, es decir hasta las 17-18 semanas de vida, de manera que el
periodo analizado corresponde a un intervalo de tiempo en que las fisis estdn abiertas y, ademds, muy

activas. Al inicio de los experimentos, los animales tenian un peso promedio de 30,6 + 1,25 kg.

5.3.1.1. Aspectos generales sobre el uso de animales de experimentacion
Los animales de experimentaciéon desempefian un papel fundamental en la investigacién cientifica.
El Real Decreto 53/2013, de 1 de Febrero, establece las normas bésicas para la proteccion de los
animales utilizados en experimentacidn y otros fines cientificos, incluyendo la docencia, en Espafia
(158). Este decreto establece los requisitos legales y éticos que deben seguirse al utilizar animales en
investigacién, con el objetivo de garantizar su bienestar y minimizar cualquier sufrimiento

innecesario.

Una de las principales consideraciones al utilizar animales de experimentacion es la necesidad de
justificar su uso. Esto implica demostrar que no hay alternativas viables, como modelos
computacionales o cultivos celulares, que puedan proporcionar la misma informacion. Ademas, se
deben tomar medidas para reducir al minimo el nimero de animales utilizados y para optimizar los

procedimientos experimentales para minimizar cualquier sufrimiento o estrés.
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El Real Decreto establece requisitos especificos para el cuidado y la manipulacién de los animales
de experimentacion, incluyendo la provision de alojamiento adecuado, nutricion, cuidado veterinario
y enriquecimiento ambiental para promover su bienestar fisico y psicoldgico. También establece
estdndares para la formacién y la supervision de las personas que trabajan con animales de
experimentacion, garantizando que estén capacitadas para realizar procedimientos de manera ética y

responsable.

Ademids de la proteccion del bienestar animal, el Real Decreto también aborda consideraciones
éticas, como el respeto por la vida y el sufrimiento de los animales utilizados en experimentacion.
Se requiere que los investigadores realicen una evaluacién ética de cada proyecto que involucre
animales, considerando el equilibrio entre los posibles beneficios cientificos y médicos y el impacto

en el bienestar de los animales.

Se deben tener en cuenta las particularidades concretas de cada especie animal, desde el punto de
vista técnico, anatémico, fisioldgico, econémico (coste del animal) y legislativo. Si la especie animal
no cumple con los requisitos necesarios para una investigacion concreta no puede ser utilizada, dado
que los resultados del estudio tienen la probabilidad de no ser correctos o de aportar datos poco

fiables.

El RD también establece el «principio de las tres erres»: Reemplazo, Reduccién y Refinamiento.
Idealmente, antes de utilizar un modelo animal, se debe valorar el uso de un modelo que pueda
sustituir los experimentos con animales; no obstante, por desgracia, la existencia de alternativas al
animal de experimentacion en la investigacion biomédica estd muy limitada o, en muchos casos, no
existe. En caso de disponer de métodos alternativos o complementarios que permitan utilizar un
menor nimero de animales, éstos deben ser utilizados. El refinamiento en el contexto del Real
Decreto sobre animales de experimentaciéon se refiere a la implementacién de practicas y
procedimientos que mejoren continuamente el bienestar y la calidad de vida de los animales
utilizados en investigacion, al tiempo que se garantiza la validez y la relevancia cientifica de los

estudios.
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5.3.1.1.1. Bienestar animal

El bienestar animal en los animales de experimentacion es una preocupacion central tanto para la
comunidad cientifica como para la sociedad en general. La ética y la responsabilidad hacia estos
seres vivos son aspectos fundamentales que deben ser considerados en cualquier investigacién que

involucre animales.

El bienestar animal se refiere al estado fisico y psicolégico de un animal y su capacidad para
experimentar emociones positivas y negativas. En el contexto de la experimentacidn, garantizar el
bienestar de los animales implica proporcionar condiciones de vida adecuadas, minimizar el estrés y

el sufrimiento, y tratar a los animales con respeto y dignidad.

Una de las principales preocupaciones en relacién con el bienestar animal en investigacion es el uso
de métodos que causen el menor dolor y sufrimiento posible. Esto incluye la adopcién de técnicas y
procedimientos que sean lo menos invasivos y dolorosos para los animales, asi como el uso de

anestesia y analgesia cuando sea necesario para reducir el dolor y la incomodidad.

Ademads, el entorno en el que se mantienen los animales de experimentacion juega un papel crucial
en su bienestar. Es importante proporcionar alojamiento adecuado que permita a los animales
expresar comportamientos naturales, asi como acceso a una dieta nutritiva y agua limpia en todo
momento. Asimismo, se deben implementar medidas de enriquecimiento ambiental para promover
el bienestar psicoldgico de los animales y evitar el aburrimiento y el estrés. Si esto no se consigue se
produce una reduccidn real o potencial de la eficacia bioldgica del animal, en cuya situacién éste
sufrird o se reducird su bienestar. La presencia o ausencia de estrés se considera un indicador

potencial del bienestar animal.

La formacién y el cuidado adecuado del personal que trabaja con animales de experimentacién son
aspectos clave para garantizar su bienestar. El personal debe estar capacitado para manejar y cuidar
a los animales de manera adecuada, asi como para reconocer y responder adecuadamente a signos de

estrés o malestar en los animales.
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La supervision de los animales debe realizarse mediante la valoracién de ciertos pardmetros
indicativos del bienestar animal. Entre los pardmetros cominmente utilizados en la definicion del

estado de salud de los animales de experimentacion se incluyen:

- Signos clinicos tales como cambios en peso corporal, respiracion, temperatura...

- Apariencia fisica: pilo-ereccion, posturas indicativas de dolor, aparicién de temblores...

- Estrés y comportamiento anormal: signos de estrés crénico como la aparicién de
comportamientos estereotipados, agresividad, cambios en comportamiento social...

- Respuesta a estimulos externos

- Interacciones humanas: Evaluar la respuesta de los cerdos a las interacciones humanas, como

el contacto con el personal o los procedimientos de manejo

En Espaiia, el Real Decreto 53/2013 establece las normas bdsicas para proteger el bienestar de los
animales utilizados en experimentacion. Estas regulaciones buscan asegurar una investigacion ética
y responsable que avance el conocimiento cientifico mientras se protege el bienestar de los animales.
Los Comités de Etica en Experimentacién Animal (CEEA), también denominados Organos
Encargados del Bienestar de los Animales (OEBA), son los responsables de evaluar y aprobar los
proyectos de investigacién que involucran animales, asegurando que se cumplan los principios éticos
y legales de bienestar animal. Ademas, supervisan el cumplimiento de las regulaciones pertinentes y

promueven el uso de métodos alternativos cuando sea posible.

5.3.1.2.  Cerdo hibrido Large White y Landrace
Los modelos con animales grandes son generalmente mds ttiles para la evaluacion biomecénica dsea,
mientras que los modelos con animales mds pequefos suelen ser de preferencia para estudiar las

implicaciones bioldgicas de diferentes tratamientos (159).

Los animales utilizados en el estudio experimental son cerdos de raza hibrida Large White y
Landrace. Ambas razas pertenecen al mismo género y especie, Sus scrofa domesticus, que es la
misma especie que la del cerdo doméstico comtn (Tabla 3). El cerdo comtn es una raza de cerdo

doméstico usado en la alimentacién humana por muchos pueblos. Su nombre cientifico es Sus scrofa
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ssp. domestica. Su domesticacion se inicié hace unos 13.000 afios (160), siendo los primeros cerdos
domésticos que llegaron a Europa con origen del Préximo Oriente (161). En la actualidad el cerdo

doméstico se encuentra en casi todo el mundo.

El cerdo de raza hibrida Large White y Landrace es un cruce entre dos razas porcinas prominentes,
el Large White y el Landrace. Este hibrido combina las caracteristicas deseables de ambas razas para
producir cerdos que son altamente valorados en la industria porcina debido a su eficiencia de

produccion y calidad de la carne.

El Large White, es conocido por su excelente habilidad materna y crecimiento rapido. Originario de
Inglaterra, esta raza se caracteriza por su cuerpo largo y profundo, cabeza corta y ancha, y orejas
erectas. Por otro lado, el Landrace es una raza de origen danés que se destaca por su longevidad,
prolificidad y excelente capacidad de adaptacién a una variedad de condiciones ambientales. Los
cerdos Landrace tienen cuerpos largos y delgados, orejas caidas y una espalda recta. Al cruzar estas

dos razas, se obtiene un hibrido que aprovecha lo mejor de ambos mundos.

El cerdo de raza hibrida Large White y Landrace es ampliamente utilizado en la investigacion
biomédica y la experimentacién animal debido a su tamaiio, fisiologia y similitud con los humanos

en muchos aspectos. Ademads, son valorados por su temperamento tranquilo y facil manejo.

Tabla 3. Clasificacion taxonomica del cerdo doméstico (Sus scrofa domestica).

Clasificacion taxonémica

Reino Animal Orden Artiodactilos
Subreino Metazoos Familia Suidos
Tipo Cordados Subfamilia Suinos
Subtipo Craneados Género Sus
Clase Mamiferos Subespecie Sus scrofa

Sus scrofa domesticus
Subclase Viviparos Especie
(cerdo doméstico)
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5.3.1.2.1. Anatomia de la extremidad posterior del cerdo
Para realizar de forma correcta los procedimientos experimentales, es esencial el conocimiento de la
anatomia de la extremidad posterior del cerdo. Dicho conocimiento nos facilitard la administracion
de farmacos intramusculares sin complicaciones secundarias, realizar la via de abordaje quirdrgica
de forma segura y colocar los implantes en la situacion correcta. Se describe de forma general la
anatomia de toda la extremidad posterior y de forma mas detallada la zona quirtrgica de la rodilla y

tibia del cerdo.

En el esqueleto del miembro posterior del cerdo, al igual que en el humano, distinguimos de proximal

a distal: la pelvis, los huesos largos de las extremidades posteriores y el esqueleto del pie.

De forma similar a nuestra especie, el fémur es el hueso mas largo y macizo del cuerpo; se articula
proximalmente con el acetdbulo de la pelvis y a nivel distal con la tibia, mediante la articulacién
femorotibial de la rodilla, con la rétula en disposicién anterior, conformando la articulacién

femoropatelar. Su disposicion es extendiéndose oblicuamente hacia abajo y hacia adelante.

Caracteristicamente, el fémur del cerdo es relativamente ancho y tiene un eje macizo. No presenta
fosa supracondilea ni tercer trocanter, en comparacion con la anatomia femoral de otros mamiferos.
La cabeza femoral estd fuertemente cubierta y marcada hacia el lado medial. El trocdnter mayor es
grande pero no se extiende por encima del nivel de la cabeza. Ambas crestas trocleares son de tamafio

similar (Figura 40).

La tibia y el peroné estin diferenciados en su mitad proximal y comunicados por una membrana
interdsea. La tuberosidad tibial estd acanalada en la parte delantera y un surco estrecho la separa del
condilo lateral (Figura 41). La parte posterior de la cresta tibial es muy prominente y se curva hacia

afuera. Presenta una faceta proximal y distal para la articulacién con el peroné en su aspecto lateral.
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Finalmente, por debajo de la tibia distal encontramos el astragalo y posterior e inferior a él, un

prominente calcaneo. Los metatarsianos en el arco del pie del cerdo son mas largos que en los

humanos, haciendo el tobillo muy alto, pareciendo como si fuera la articulacion de la rodilla en lugar

del tobillo. No se describe toda la anatomia del pie por su falta de interés para el presente estudio.
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En los animales de cuatro patas, los musculos del miembro posterior aparecen de manera diferente a
los de la pierna humana. En la musculatura de la pata posterior del cerdo destacan los grupos
musculares del muslo con el vasto interno, recto femoral y vasto largo o lateral situados en la cara
anterior del muslo, y los musculos gracillis, sartorio, semitendinoso y semimembranoso distribuidos
desde anterior hacia posterior en la zona interna del muslo (Figura 42). En la pierna, el masculo mas
destacado es el gastrocnemio que se origina en la parte posterior y distal del fémur , y se inserta en

el calcaneo de manera similar a los humanos (162).
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Figura 42. Musculatura de la extremidad posterior del cerdo.
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5.3.1.2.2. Crecimiento y fisis del cerdo

En el cerdo, el crecimiento de la extremidad inferior, al igual que sucede en los humanos en la edad
pediatrica, ocurre principalmente en la fisis alrededor de la rodilla, que son las méas activas (Figura
43). El crecimiento del fémur y la tibia del cerdo estan bien documentados. Los cerdos alcanzan la
madurez sexual a los 5-6 meses de edad; en cambio, no alcanzan la madurez esquelética hasta los 18
meses de edad aproximadamente, y la fisis femoral proximal permanece sin fusionar hasta los 3 afios.
Presentan un brote de crecimiento correspondiente al brote puberal generalmente entre los 3-6 meses
de edad, dependiendo del sexo. Durante este periodo, los cerdos experimentan un rapido crecimiento
en longitud y tamafio corporal, impulsado principalmente por el crecimiento de los huesos largos y
el desarrollo de la musculatura. El cierre fisario definitivo de la tibia proximal ocurre alrededor de
los 12-14 meses de edad, mientras que el cierre fisario definitivo del fémur ocurre alrededor de los

14- 18 meses de edad.

Figura 43. Radiografias comparativas de rodilla humana con rodilla de cerdo.

Rodilla izquierda de una nifia de 5 afios (a y b); rodilla izquierda de un cerdo de 13-14 semanas (cy d).
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5.3.1.3.  Cuidados generales del animal
Los cuidados generales del animal de experimentacién adaptados a su raza y particularidades del
experimento tienen un doble objetivo: conseguir el bienestar del animal y obtener unos resultados
fiables y reproducibles en la investigacion. A lo largo de las diferentes fases experimentales se
mantienen unas condiciones ambientales controladas, una dieta especifica y las técnicas de

manipulacién adecuadas.

5.3.1.3.1. Recepcion de los animales
Se recepcionaron cerdos macho esqueléticamente inmaduros de aproximadamente unos 30kg de peso
en el Estabulario del VHIR (Vall d’Hebron Institut de Recerca) a las 10-11 semanas de vida. El
proveedor fue A.M. ANIMALIA S.A. (Vall de Bianya, Girona), empresa inscrita en el registro de
centros de cria, suministradores y usuarios de animales de experimentacién con el nimero

B55034821.

Los animales fueron examinados a su llegada por la veterinaria del centro y fueron mantenidos en
cuarentena durante 1 semana, realizindose controles seriados para confirmar el estado de salud e

idoneidad de los cerdos para el estudio.

5.3.1.3.2. Condiciones de alojamiento, zootécnicas y de cuidado de los animales
Los cerdos y sus cuidados fueron supervisados por la veterinaria del centro segin las normas
establecidas en el Real Decreto del 2013 (RD53/2013). Todos los procedimientos y manipulaciones
fueron cumplidos segin la legislacién vigente y aprobados por el Comité de Etica de

Experimentacién Animal (CEEA) de la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB).

Los cerdos del grupo de estudio fueron alojados en el corral en un centro registrado en una zona
especializada para grandes animales con al menos 10 metros cuadrados por animal y suelo de slat de
plastico. Los cerdos no fueron sometidos a ningtn tipo de restriccién de movimientos ni durante la

fase preoperatoria, ni tras los procedimientos quirdrgicos.
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5.3.1.3.3. Condiciones ambientales
La temperatura ambiente de la sala de estabulacién se mantuvo a unos 25 °C (1 °C) y a una humedad
relativa del 55% (+£10%). La temperatura se mantenia mediante suelo radiante a unos 35° y lampara
de infrarrojos. En cuanto a las condiciones de luminosidad, la sala estaba dotada de luz blanca
artificial con ciclos programados de luz y oscuridad de 12 horas continuas cada periodo (de 8 a 20h).
La sala estaba ventilada mediante circuito cerrado con renovacién continua del aire cumpliendo con

la legislacion correspondiente.

El acceso a la sala de alojamiento estaba limitado al cuidador, veterinaria, y al propio investigador
para limitar ruidos, reducir al maximo el estrés ambiental y evitar posibles contaminaciones. En el

estabulario habfia sistemas de alarma activos y salidas de emergencia.

5.3.1.3.4. Alimentacion

El cerdo es omnivoro. En los estudios experimentales, para evitar infecciones, mantener unas
condiciones sanitarias 6ptimas y homogeneizar al m4ximo todos los factores que puedan influir en
los resultados, se utiliza en general una dieta de pienso estdndar para cerdos segin edad. El agua
potable fue suministrada por la empresa municipal de aguas y alcantarillado de Barcelona,
cumpliendo las condiciones de suministro para estabulario. Tanto el agua como el alimento fueron
administrados ad libitum las 24 horas. La limpieza del estiércol de las jaulas de los cerdos se realizaba

una o dos veces al dia para reducir las cantidades de amonfaco ambiental.

5.3.1.3.5. Técnicas de manipulacion
Todas las técnicas de manipulacion realizadas tanto para el transporte de los animales como para su
inmovilizacion durante la realizacién de procedimientos o la administracién de fairmacos fue llevada
a cabo por personal adiestrado y con formacién especifica en la manipulaciéon de animales de
experimentacién. En nuestro estudio, el método consistié en inmovilizar al cerdo con firmeza, pero
sin provocar dificultad respiratoria, ni ningtin otro tipo de lesién y dejando expuesta tinicamente la

region anatémica objeto del procedimiento.
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5.3.1.3.6. Control del bienestar animal
Para el control del bienestar se utilizaron: el control de la curva ponderal, los signos vitales, el aspecto
del pelaje y de los ojos, asi como la actividad e interaccién del cerdo con su medio. En general, los
cerdos sanos estdn alerta y activos. En buenas condiciones fisicas, tienen buen apetito y la ganancia
diaria de peso es continua. Contrariamente, cuando el animal estd enfermo, el cerdo se muestra
desinteresado por todo lo que le rodea, generalmente se afsla en el fondo de la jaula y se mantiene
aletargado e indiferente. Acompafiando estas caracteristicas notaremos que cuando estd enfermo

presenta una pérdida del apetito, con alteracion del estado general.

Los cerdos con dolor pueden mostrar cambios en su conducta en general, su comportamiento social,
la marcha y las posturas, asi como una ausencia para prepararse la cama de la jaula. Pueden volverse
apdticos y no dispuestos a moverse. Normalmente chillan e intentan escapar cuando se les maneja y
el dolor puede acentuar estas reacciones o hacer a los adultos mds agresivos. Este chillido es
caracteristico a la palpacién de las zonas dolorosas. Un dolor mas moderado simplemente puede
reducir los niveles de actividad, disminuir su relacién con sus cuidadores y hacerles mas reacios a

alimentarse o beber.

Durante su estancia en el estabulario, los animales fueron monitorizados diariamente durante los
controles de alimentacion. En las fases alrededor de los procedimientos se aumento la vigilancia. Se
utiliz6 el protocolo de monitorizacién del bienestar de los animales y para la valoracion de la calidad

de la analgesia durante los periodos postoperatorios propuesto por Morton y Griffiths (163).

5.3.1.3.7. Preparacion prequirtirgica del animal

Para la preparacion prequirtrgica se realiza siempre la misma rutina, en un intento de hacer los

procedimientos comparables y homogeneizar los resultados.

Se realiza la preparacion del animal con sedacién intramuscular con aguja 21G de tiletamina (2mg/kg
peso corporal), zolazepam (2mg/kg peso corporal) y xilacina (2mg/kg peso corporal) en el corral.
Cuando el animal pierde el reflejo de estacion, se transporta desde la zona de alojamiento en la zona

de estabulacion hasta el pre-quiréfano experimental de acuerdo a las técnicas habituales de
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manipulacion. Alli, el animal se pre-oxigena con mascarilla facial, se establece una via de acceso
venoso de preferencia vena auricular (Figura 44) (abbocat 18G o0 20G) y se procede a la preparacion

aséptica del area quirurgica.

Parietoauricularis
scle
Intermediate
auricular vein

Lateral auricular
arterial branch

Lateral
auricular vein

Intermediate auricular
arterial branch

auricular vein Medial auricular
arterial branch

Figura 44. Uso de la vena del oido para inyecciones intravenosas.

(Fuente: Dyce KM, Sack WO, Wensing CKG: Textbook of veterinary anatomy, 4th ed. St. Louis, WB Saunders,

2010).

Una vez en quir6fano, se induce la anestesia general con propofol IV, intubacién orotraqueal y
mantenimiento con inhalacion de isoflurano y oxigeno. Se mantiene la terapia de fluidos con solucion
Ringer lactato durante toda la cirugia a 5-10ml/kg/h. Se realiza profilaxis antibidtica con cefazolina
intramuscular inyectada en el vasto externo contralateral (a dosis de 1ml/20kg de peso corporal una

vez al dia durante 5 dias).

Con el animal bajo los efectos anestésicos, el animal se coloca en la mesa quirrgica en posicion de
decubito supino. Se inmoviliza la extremidad a intervenir en un dispositivo especialmente disefiado
para tal fin por los ingenieros colaboradores, el cual permite la colocacion precisa de la misma
(Figura 45). Previo al inicio de la cirugia, se procede a la preparacion de la extremidad del cerdo para
la intervencion mediante rasurado con maquinilla eléctrica de la mitad distal del muslo, la rodilla y
la mitad proximal de la pierna de ambas extremidades posteriores. Tras el rasurado, se realiza la
preparacion aséptica de ambas rodillas utilizando solucion antiséptica de povidona yodada
(Betadine®). La zona quirtrgica se aisla con un campo quirurgico estéril desechabe e impermeable,

dejando acceso libre a ambas extremidades inferiores.
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Para mantener la temperatura corporal durante el procedimiento y evitar la hipotermia, se utiliza una

manta térmica.

Figura 45. Técnica de inmovilizacion y preparacion quirirgica del porcino a estudio. Vision lateral (A). Vision
frontal (B).
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5.3.2. Fase 1: Obtencion de datos mecanobiologicos

En esta fase se pretende medir el grado de crecimiento longitudinal en el tiempo de crecimiento libre
fisario bajo condiciones fisioldgicas y también tras la colocacién de una placa de banda a tensién que
ejerza compresion en un lado de la fisis. Se intervinieron 5 cerdos para la implantacién de marcajes
por encima y por debajo de la fisis para la medicion de datos en una fisis sin implantes de crecimiento
guiado y 4 cerdos con implantacién de marcajes y una placa en ocho en el lado medial de la fisis del

fémur distal para inducir cambios de crecimiento guiado.

5.3.2.1.  Intervencion quirtrgica de marcaje
Una vez anestesiado el animal y durante toda la intervencion quirdrgica, se controla el bienestar
animal mediante una monitorizacién de la frecuencia respiratoria, comprobacién de la ausencia de

actividad motora y mantenimiento de la temperatura corporal.

Como referencias anatdmicas para realizar el abordaje quirtrgico se utilizaron, como limite anterior,
el tendon cuadricipital, la rétula y la articulacién femoropatelar; como limite superior, la zona
metafisodiafisaria lateral distal del fémur; como limite inferior, la interlinea articular fémoro-tibial

externa y como limite posterior el margen posterior del fémur distal.

Durante la intervencion se abordaron, de superficial a profundo, los planos de piel, tejido celular
subcutdneo, fascia, intervalo entre vasto lateral y extension de la fascia lata. En el plano més profundo

se localiza el fémur lateral y su fisis de crecimiento distal.

Se realiza una técnica quirirgica minimamente invasiva, mediante dos incisiones de aprox lcm en la
cara externa de la rodilla a nivel del fémur distal (Figura 46). Se identifica la fisis distal del fémur
mediante controles radiograficos por escopia, tanto en los planos coronal como sagital, y se realiza
un orificio con el trocar donde deseamos colocar los marcadores (Figura 47). El hueso obtenido se
utilizard para rellenar posteriormente los huecos y asi los marcadores quedarén fijos en su posicion.
Se procede posteriormente a la colocacién de al menos 3 marcadores suprafisarios y 2 marcadores
infrafisarios, siguiendo las recomendaciones de los ingenieros para la medicién Optima del

crecimiento a nivel radiografico.
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Figura 46. Proceso de marcaje.

A: incisiones a nivel lateral, supra e infrafisarias con control escopico. B: Se identifica localizacion correcta

y se realiza orificio. C: Se colocan marcadores y se fijan mediante la introduccion del hueso esponjoso

extraido. D: cilindro de hueso esponjoso.
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Figura 47. Radiografias de control escopico.

A: Rx AP Insercion marcador suprafisario. B: Rx Perfil Insercion marcador suprafisario. C: Rx AP Insercion

marcador infrafisario

Estos marcadores consisten en unas esferas metdlicas esterilizadas de 3,5mm de didmetro que se

colocan gracias a un trocar de Smm de didmetro (Figura 48).

Figura 48. Material para la colocacion de los marcadores.

A: Trocar de acero inoxidable de 5mm de didmetro con introductor. B: Se observa su estructura canulada que

ermite la introduccion de los marcadores. C. Marcadores metdlicos empleados.

Se realiza un cierre por planos de los tejidos y un cierre de la piel con sutura intradérmica, sin precisar
drenajes profundos. Al terminar el procedimiento se protegié la herida quirdrgica mediante la
pulverizacién de un spray cicatrizante para animales (Bactrovet® Plata), un producto que combina

la accién aislante y cicatrizante del aluminio micronizado con el poder bactericida y fungicida de
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microparticulas de alta pureza de plata (Microplata Bioactivada). Este producto permite el
aislamiento de la herida del entorno externo sin colocacion de apositos, permitiendo asi también el

control visual de la herida durante el postoperatorio.

En el posoperatorio inmediato se realizan las radiografias de control segin la técnica descrita
previamente, con el objeto de comprobar la correcta colocacion de los implantes, tanto en el plano

coronal como sagital (Figura 49).

Figura 49. Imdgenes en el postoperatorio inmediato de uno de los animales intervenidos.

(Izquierda: Proyeccion coronal, Derecha: Proyeccion sagital).

5.3.2.2.  Intervencidn quirdrgica de implantacién de TBP
La técnica quirtrgica también es minimamente invasiva, pero en este caso se realiza mediante una

incision Unica de aprox 2cm en la cara medial de la rodilla a nivel del fémur distal.

Se identifica la fisis distal del fémur mediante escopia, tanto en los planos coronal como sagital, y se
realiza la incision, atravesando los planos de piel, tejido celular subcutaneo, fascia, vasto medial. En

el plano mas profundo se localiza el fémur medial y su fisis de crecimiento distal.
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Se localiza y aborda la fisis femoral distal con ayuda de la escopia intraoperatoria. Se procede a la
colocacioén de la placa en ocho con la ayuda de una aguja kirschner que permite el centraje de la placa
en ambos planos coronal y sagital (Figura 50A), y dos agujas kirschner que permiten dirigir el
trayecto de los tornillos de fijacién de manera divergente (Figura 50B). Se procede a la fijacion de la
placa con dos tornillos canulados segtin la técnica habitual (Figura 50C y Figura 50D). Se utilizaron
placas de titanio de 16mm de dos agujeros con 2 tornillos canulados de titanio de 4,5mm de didmetro
y 20mm de longitud (PediPlates®, OrthoPediatrics, Warsaw, IN, USA). Posteriormente, y a través
de la misma incision, se procede a la colocacidn de los marcadores metalicos segtin la misma técnica
realizada en la Fase 1 del estudio (Figura 50E y Figura 50F). Se realiza un cierre por planos y cierre

de la piel con sutura intradérmica de la misma forma que en la Fase 1 (Figura 51A y Figura 51B).

Figura 50. Imdgenes seriadas de escopia intraoperatoria.

A: Se coloca aguja kirschner centrada en la fisis tanto en el plano coronal como sagital. B: Se colocan 2
agujas kirschner mds para posicionar los tornillos de manera divergente. C: se coloca la placa en ocho
centrada en la fisis en el plano sagital; D: y coronal. E: resultado final con los marcadores colocados, vision

lateral. F': Vision AP.
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En el posoperatorio inmediato se realizan las radiografias de control segin la técnica descrita

previamente, con el objeto de comprobar la correcta colocacion de los implantes, tanto en el plano

coronal como sagital (Figuras 18E y 18F).

Figura 51. Incision medial a la rodilla para la colocacion de los implantes.

A: Tras el cierre una vez finalizada la cirugia. B: Tras la proteccion cutdnea con Bactrovet® plata.

5.3.2.3.  Controles radiolégicos
Se realizaron controles radioldgicos una vez por semana en el quir6fano y durante 4 semanas en los
animales intervenidos con marcaje y durante 6 semanas en los animales con TBP, para asi dar mas
tiempo a ver una mayor deformidad que nos permita mejores comparaciones con el modelo
computacional. Se adquirieron imagenes radiologicas en proyecciones anteroposterior y perfil

estrictas. Se midieron la distancia de los marcadores y su separacion por unidad de tiempo.

Los estudios radiograficos se realizaron en una sala acondicionada para radiologia siguiendo la
normativa vigente de radioproteccion (RD 1029/2022). Para la proteccion del personal se utilizaron
delantal y protector de tiroides plomados contra las radiaciones ionizantes. Se utiliz6 un arco
quirargico en C portatil de baja radiacion disefiado para la realizacion de radiografias en humanos y
también para animales grandes. Las radiografias fueron guardadas en formato JPG en un pendrive

para su almacenamiento, visualizacion, manipulacion, impresion y transmision.

Las radiografias se realizaron utilizando una técnica estandarizada para minimizar la variacion de los

resultados obtenidos. Los factores estandarizados fueron: los parametros de exposicion del equipo
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de rayos, la distancia del tubo de rayos al chasis y la colocacién e inmovilizacién del animal sobre el

chasis.

Para la realizaciéon de ambas proyecciones fue necesaria la colaboracién de dos investigadores. El
animal se colocé en decubito supino y mediante traccion se control6 la posicion de la rodilla,
colocdndola en ligera hiperextension. El puntero laser permitia asegurarnos de que la radiografia
estaba centrada en la rodilla (Figura 52). Como medida de validacion solo se aceptaron aquellas
radiografias en las que se apreciaba una visién anteroposterior pura de la fisis femoral distal y de la
rodilla. Para la realizacidén de la proyeccion de perfil, se gir6 el arco quirtirgico a 90° manteniendo la
posicién de las extremidades inferiores. Como medida de validacién se comprobé que ambos
condilos femorales se encontraran lo mas superpuestos posibles y la visualizacion de la fisis en su

plano sagital fuera correcta.

Figura 52. Controles radiogrdficos.

A: Colocacion del cerdo, arco quirirgico a 90° para la proyeccion perfil. B: Nos ayudamos del visor ldser

para realizar las proyecciones correctamente en AP. C: Y en perfil.

5.3.2.4. Eutanasia y obtencién de las muestras

Los animales se sacrificaron tras el control radiografico a las 4 semanas en los animales con sélo
marcaje y a las 6 semanas en los animales con TBP, pues decidimos alargar el momento del fin del

experimento para prolongar el efecto de las TBP para poder observar una alteracién morfolégica
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significativa. Se obtuvieron las rodillas para estudiar el crecimiento, la zona fisaria (drea y volumen)
por micro tomdgrafo, el cual permite obtener imdgenes Oseas de alta calidad, y el estudio fisario

histopatoldgico.

La eutanasia se realiz6 en el quir6fano de cirugia experimental por el equipo de veterinarios del
estabulario, las personas competentes encargadas de realizar la eutanasia en estos casos. La eutanasia
se realiz6 mediante sobredosificacién de anestésicos. En primer lugar, se procedié a la sedacién
intramuscular previa con tiletamina y zolazepam a dosis de Smg/kg. Posteriormente se administré
tiopental 1g IV y atracurio (2.5 mg/kg). Finalmente se aplic6 una dosis letal de cloruro potasico IV

100mg/kg.

Se verifico la efectividad del procedimiento para asegurar que el animal estd muerto evaluando los
siguientes signos: no presencia de movimientos espontdneos, no presencia de movimiento
respiratorio, pupilas dilatadas, no presencia de parpadeo al tocar la cérnea, no presencia de latido

cardiaco a la palpacién.

Tras la eutanasia se extrajeron ambos fémures mediante diseccion cuidadosa evitando dafarlos. Una
vez extraidos, los dos fémures distales de cada cerdo se introdujeron en formoaldehido al 4% y en
un bote identificado con el mismo nimero con el que se habia identificado al animal al inicio del
estudio, diferenciando especificamente entre la extremidad intervenida mediante la colocacién de

marcadores metdlicos y la no intervenida (Figura 53).
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Figura 53. Muestras post-eutanasia para histologia.

A: Se observa la extraccion cuidadosa en vision posterior de ambas piezas de fémur distal. B: Muestras en

vision aterior junto a sus botes de almacenamiento en formol correctamente identificados.

5.3.2.5.  Estudio radiolégico
Se realizan mediciones de la distancia y paralelismo de los marcadores y se calcula su separacién
respecto a la fisis por unidad de tiempo mediante la técnica de triangulacién. La triangulacion
consiste en la mediciéon de imagenes radiograficas que permite determinar la posicién tridimensional
de un objeto o estructura a partir de dos o mas imagenes radiogréficas tomadas desde diferentes
angulos (164). Se realizaron las mediciones radiolégicas manualmente utilizando el programa
SolidWorks, el cual es un software de disefio asistido por computadora (CAD) utilizado ampliamente
en ingenieria (Figura 54). En cada imagen, se identifican y marcan los marcadores metalicos, que
constituyen puntos de referencia especificos y son visibles en todas las imdgenes. Posteriormente, se
utiliza la geometria de proyeccidn para relacionar las posiciones de los puntos de referencia en las
imagenes radiograficas con sus posiciones en el espacio tridimensional. Finalmente, mediante

célculos trigonométricos, se puede determinar la posicién tridimensional de los marcadores.
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Figura 54. Mediciones radiogrdficas con SolidWorks.

A:imagen radiologica de una proyeccion AP, donde se identifica el plano fisario horizontal (linea azul). Los
marcadores metdlicos suprafisarios se enumeran consecutivamente de proximal a distal (1 mds proximal, 3
mads distal), mientras que los marcadores infrafisarios se enumeran consecutivamente de lateral a medial (A
lateral, B central, C medial). B: imagen radiologica de una proyeccion LAT, donde se identifica el plano fisario
(linea azul) con una angulacion respecto al plano horizontal. C: imagen de la realizacion de las mediciones
de las distancias entre los diferentes puntos de referencia (marcadores metdlicos insertados) mediante el
programa SolidWorks en la radiografia AP..Se realizan todas las mediciones entre todos los marcadores en
ambos planos espaciales (X,Y). D: imagen de la realizacion de las mediciones de las distancias entre los
diferentes puntos de referencia (marcadores metdlicos insertados) mediante el programa SolidWorks en la
radiografia de perfil. El plano fisario presenta una angulacion en esta imagen de 24,21° respecto al plano

horizontal. Se realizan todas las mediciones entre todos los marcadores en ambos planos espaciales (Y,Z).

En las muestras de rodillas intervenidas mediante colocacion de TBP, también se realizaron las

siguientes mediciones:

- Varizacién del fémur distal tras el procedimiento: mediante la medicion del LDFA en el
momento de la cirugia y tras las 6 semanas de seguimiento

- Angulo entre tornillos: para observar la divergencia de los tornillos de la TBP en el
momento de la cirugia y tras las 6 semanas de seguimiento.

- Crecimiento diferencial segtn si la region de la fisis estd mds o menos distante a la TBP,

para determinar el efecto de la compresion de la placa ejercido sobre la fisis en crecimiento.

Las muestras de las rodillas obtenidas tras la eutanasia también se estudiaron mediante
microtomoégrafo (mitroTC) Quantum FX de Perkin Elmer que permite obtener imigenes Oseas de

altisima calidad, con el objeto de analizar la zona fisaria (4rea y volumen).

5.3.2.6.  Estudio histolégico

El estudio histolégico se realiz6 en el laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital Universitari

Sant Joan de Déu d’Esplugues de Llobregat (Barcelona).
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La histologia se precisa para comprobar la situacion anatomica de las columnas celulares fisarias y

dado que se requieren una serie de parametros para el desarrollo del modelo computacional, que son:

- Geometria de la fisis, espesor, longitud transversal y altura de las zonas condrocitarias
(especialmente las zonas proliferativa, hipertréfica y reserva);

- Numero de condrocitos en estado proliferativo e hipertréfico por unidad de superficie;

- Tamaio del condrocito proliferativo y tamafio maximo del condrocito hipertréfico.

- Numero de condrocitos por columna celular.

Todas las muestras extraidas de fémur distal fueron descalcificadas en acido formico durante 1
semana, lo que permite reblandecer la muestra y esto permite un corte mas facil. A la semana, tras la
descalcificacion, se recorto la zona central fisaria teniendo en cuenta el centro a nivel anteroposterior
(Figura 55) utilizando la sierra de corte 6seo (Figura 56). Estas secciones 0seas, que corresponderian
a la region mas ancha de la fisis distal femoral, de aproximadamente 5-10mm de grosor, fueron

recortadas en bloques y estos se incluyeron en parafina para su procesado posterior.

Figura 55. Seccion de corte de las muestras.
Se sefialan con dos lineas rojas la zona que se recortard para su posterior procesamiento. En este caso se
seflala en una muestra tras ser intervenida con placas, pero corresponde al mismo lugar también donde se

realizan los cortes en las muestras sin placas.

Finalmente, mediante microtomo convencional se cortaron secciones histologicas de unas 5 micras

de grosor que posteriormente se tifieron con hematoxilina-eosina segin técnica habitual.
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Figura 56. Sierra de corte histologico de muestras dseas.
A: Fotografia de la sierra de corte macroscopico de las muestras oseas. B: Detalle de la sierra con la que

cortan las muestras.

Para obtener las imagenes se utilizo un sistema de microfotografia de captacion Olympus (Olympus
SC180). Las diversas muestras histologicas de la fisis y las fracciones de las capas de condrocitos
(zona de reserva, zona de proliferacion y zona de hipertrofia) se analizaron utilizando el programa
Las EZ Software (Leica Microsystems, Wetzlar, Alemania). Definimos la zona cartilaginosa de
reserva como la region desde el centro secundario de osificacion hasta la region donde los
condrocitos se alinean en columnas, la zona de proliferacion estaba compuesta por condrocitos
columnares de tamafio constante, y finalmente, la zona hipertrofica estaba compuesta por todos los

condrocitos agrandados.
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5.3.2.6.1. Altura de la fisis

Dado que la altura de la fisis varia significativamente a lo largo de su recorrido y presenta diferencias
notables en areas pequeias, las mediciones individuales pueden ser altamente variables. Por esta
razon, la altura de la fisis se midié en tres puntos diferentes en las muestras de microscopia a una
magnificacion 4x y en todas las muestras para cada area estudiada, y el promedio de estas medidas

se utilizé como referencia, tal y como se describe en estudios previos (43) (Figura 57).

Figura 57. Mediciones de la altura de la fisis.

Imagen histologica amplificada x4 de la zona fisaria en una extremidad no intervenida, sin implantes.

Posteriormente, establecimos en cada una de las histologias un area determinada por un rectangulo

de 1220pm por 910um que corresponde a una magnificacion 10x. Esta region predefinida nos servira

para realizar las mediciones de la citoestructura fisaria a nivel celular.
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Figura 58. Medicion de la altura de las diferentes zonas fisarias.

A: detalle de la region cuadriculada a estudio. B: Se observa la clara diferenciacion entre las diferentes capas

fisarias y como procedemos a su medicion.

5.3.2.6.2. Celularidad de la fisis

Se realizé un contaje del niimero de células y columnas por unidad de superficie y por zona fisaria
(proliferativa o hipertrofica), utilizando la misma area cuadriculada predefinida para la medicion de
las capas fisarias. Para ello se establecio una cuadricula compuesta por 36 celdas cuadradas de lado
88 um para contabilizar la zona proliferativa, y 21 celdas cuadradas de lado 112 pm para contabilizar
la zona hipertrofica. Esta se superpuso a la imagen histologica y se hizo el contaje del nimero de
células y de columnas en cada celda de cada capa fisaria. Posteriormente esto nos permitio calcular

la densidad celular y columnar por unidad de superficie y zona fisaria (Figura 59).
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Figura 59. Mallado de la histologia fisaria y contaje celular con QuPath.

A: Mallado utilizado para el contaje celular en cada region histologica. Se diseiia una malla de un total de 57
celdas cuadradas y B: se superpone a la imagen histologica siguiendo el eje longitudinal de las columnas
celulares. Imagen de una fisis femoral distal sin implantes, de estructura normal. C: captura del contaje celular

mediante el programa QuPath.
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El conteo celular se realiz6 con la ayuda del programa QuPath (Figura 59). QuPath es un software de
codigo abierto disefiado para el andlisis de imdgenes de patologia digitales, el cual permite la

deteccion y clasificacion de células dentro de muestras de tejido en el andlisis de imdgenes digitales.

Se realizaron tanto la medicién de la altura y la anchura de los condrocitos proliferativos como la
medicion del didmetro maximo del condrocito hipertréfico en la direccidon de crecimiento con el
programa LAS EZ. Se realiz¢ el calculo del promedio de 5 mediciones en cada muestra histologica
a una ampliacién de x10 de la muestra para microscopia. Se realizaron mediciones en 3 muestras

histolégicas por cada fémur distal (un total de 6 muestras histoldgicas por cerdito).

5.3.2.6.3. Morfologia de la fisis
Se realiz6 una valoracion de la configuracién condrocitaria en la fisis y se comparé el tamafio y la
distribucién celulares de los fémures intervenidos con TBP respecto a los s6lo marcados y los

controles.

5.3.2.77.  Métodos estadisticos
Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software IBM ® SPSS Statistics Versién 25. Los
andlisis descriptivos incluyeron media y desviacion estdndar para variables cuantitativas continuas,
y porcentajes para variables cualitativas. Se analiz6 la normalidad y la varianza equivalente de los
datos. Dado que los datos no se distribuyeron normalmente, se utilizaron estadisticas no
paramétricas. Para el contraste de hipdtesis nula, se utilizaron el test de Mann-Whitney y la prueba

exacta de Fisher. Un valor de p<0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

158



TESIS DOCTORAL: Deformidades alrededor de la rodilla tras crecimiento guiado con placas fisarias en el
tratamiento de las discrepancias de longitud de extremidades inferiores en edad pedidtrica

5.3.3. Fase 2. Desarrollo del modelo computacional

Esta fase se realiza en la Universitat Pompeu Fabra. Esta fase no supone un trabajo de estabulario y
es llevada a cabo por los ingenieros colaboradores participantes en el proyecto, quienes se encargan
de la creacion de un modelo de la fisis del fémur distal para incluir los parametros que proceden de
los resultados experimentales. Se incluye un resumen explicativo para entender globalmente el

proyecto.

5.3.3.1.  Modelo matemaético
El cambio en el crecimiento se cuantifica a partir de formulas matematicas propuestas por Narvaez-
Tovar et al. (165), teniendo en cuenta la hipodtesis de que el crecimiento 6seo longitudinal se debe
principalmente a la mitosis celular de los condrocitos proliferativos, los cuales se organizan en
columnas en la zona proliferativa, y a la elongacion que experimentan los condrocitos hipertroficos
durante su maduracion, estando ambos procesos celulares regulados por factores bioquimicos y

mecanicos. El modelo considera que el principal factor bioquimico es el bucle regulador PTHrP-Ihh.

La tasa de crecimiento (G) se calcula mediante la formula:

G = np X Nypax

, siendo 7, el nimero de condrocitos que proliferan al dia y /. el tamafio maximo que alcanza el

condrocito hipertrofico en la direccion de crecimiento.

Para ello, también es necesario considerar la distribucion y concentracion de los condrocitos a lo
largo de la fisis. Se utiliza el modelo propuesto por Garzoén-Alvarado et al. (166) , en el cual definen
la cuantificacion de la distribucion de los condrocitos segin el numero de células y el numero de

columnas por unidad volumétrica (Figura 60) .

Todos los tejidos fueron tratados como materiales isotropicos lineales, es decir, que sus propiedades
mecanicas son las mismas en todas las direcciones. Las propiedades mecanicas de la fisis se

consideraron de acuerdo con estudios experimentales previos (167).

159



MATERIAL Y METODOS

T e~
1292009
4.7 000000030000 3.
,’/ F3PFIIIDIIDIDIID \'.
[ P3P DIDIADIDIDIDDIDDINY A
|.|‘.t‘.ill)}.'l]}‘5}}'}]}l}ll
' _n:n'}'n_JJ'}.'-J'-_;rﬂ_:lff-
'-L\J}}H'HHH}I,_L ¥
L 33D DD —
» i(Cpc
> I T'FETFC
- R = I
> |
e P - |
> p_i."“;?“l* d
-] e

Crecimiento

= e
L 44

" 4
&

Figura 60. Esquema de la cuantificacion de la distribucion de los condrocitos.

La ecuacion (A) define el niimero de condrocitos proliferativos por unidad de longitud en la direccion del
crecimiento y la ecuacion (B) caracteriza el niimero de condrocitos hipertrdficos por unidad de longitud en la
direccion del crecimiento. (Fuente: Adaptado de Garzon-Alvarado DA, Narvdez-Tovar CA, Silva O. A

mathematical model of the growth plate. J Mech Med Biol. 2011 Dec;11(05):1213—-40.)

5.3.3.2.  Creacion del modelo computacional

Se gener6 un mallado estructurado con elementos finitos de aproximacién lineal que permite
aumentar la cantidad de cuadricula en las zonas donde hay mucha tensién (Figura 61), lo que

corresponderia a la zona de osificacion.

El mallado por elementos finitos es un método utilizado en ingenieria y ciencias aplicadas para
modelar y analizar estructuras y sistemas fisicos complejos. Consiste en dividir la regién a estudiar
en pequefios elementos o subregiones, como por ejemplo en cuadrados en 2D o en 3D. Estos
elementos finitos se conectan entre si y se aplican principios fisicos y mecdnicos para resolver
ecuaciones que describen el comportamiento del sistema. El mallado permite calcular de manera

precisa y eficiente el comportamiento de estructuras bajo diferentes condiciones de carga,
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temperatura o cualquier otro factor externo. Es fundamental en el andlisis de tensiones,
deformaciones, flujo de fluidos, transferencia de calor, y otros fenémenos fisicos en una amplia gama

de aplicaciones cientificas y de ingenieria.

Trabecular bone

Reserve zone

Proliferative zone —

Hypertrophic zone —

Trabecular bone

NN NNNN N

Figura 61. Esquema bidimensional utilizado para la implementacion computacional.

Las zonas azules superior e inferior corresponden al hueso trabecular epifisario (arriba) y metafisario (abajo),
mientras que las regiones internas corresponden a las zonas de cartilago hipertrdfico, proliferativo y de
reserva. Las flechas rojas simbolizan la carga sostenida, en este caso el 25% del peso del animal, y los
triangulos inferiores son las condiciones de soporte, el hueso metafisodiafisario fijo y duro que no se deforma.
(Modificado de: Narvdez-Tovar CA, Garzon-Alvarado DA. Computational modeling of the mechanical
modulation of the growth plate by sustained loading. Theor Biol Med Model. 2012;9(1):41. (Lic. CC BY 2.0)

Para la realizacion del mallado por elementos finitos se utiliz6 el programa Abaqus SIMULIA®, un
software de andlisis por elementos finitos ampliamente utilizado en ingenieria para simular el

comportamiento de estructuras, materiales y sistemas mecdnicos bajo diversas condiciones.
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5.3.3.3.  Incorporacion de los modelos de placas fisarias existentes.

Una vez definido el modelo constitutivo, se procederd a generar simulaciones bajo diversos niveles
de compresion, para verificar si el comportamiento computacional bajo la inhibicién mecdnica se
aproxima a resultados de estudios experimentales previos. Posteriormente, a este modelo se les
adicionarén las propiedades mecdnicas segin los pardmetros del modelo de las placas en ocho y sus
tornillos reportados por el fabricante utilizando herramientas CAD-CAM (sistemas integrados de

disefio asistido por computadora (CAD) y fabricacién asistida por computadora (CAM).

5.3.3.4.  Inclusion de los pardmetros provenientes de los resultados experimentales en

el modelo constitutivo.

Los datos obtenidos de las imdgenes radiolégicas, volimenes por microTC, carga a partir del peso
del animal (el 50% de su peso se transmite por las extremidades posteriores) y anatomia histoldgica

de las columnas fisarias serviran para la creacién del modelo computacional.
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5.3.4. Fase 3. Validacion del modelo

Para validar el modelo, simulamos el crecimiento de la fisis libre con los datos obtenidos con los
animales de experimentacion para el fémur distal bajo el efecto del peso del animal sobre las patas
traseras y analizamos la longitud de hueso nuevo que se consigue semanalmente y hasta las 4
semanas: mm/semana, mm/mes (Figura 62). Teniendo en cuenta estos resultados, el ingeniero
encargado del desarrollo computacional se encarga de calibrar el modelo, debiendo realizar
adaptaciones de parametros informaticos y formulaciones matematicas para comprobar la

concordancia con los resultados mecano-biologicos experimentales.

Direccion de crecimiento

Zona Reserva

Zona
Proliferativa

Zona
Hipertrofica e g o e oy o e =

Histologia odelo

Figura 62. Implementacion del modelo computacional a partir de la histologia.

Posteriormente se realiza una simulacion adicional mediante la aplicacion de dos TBP medial y
lateral a la fisis con tal de ensayar si el modelo seria capaz de predecir deformidades fisarias y

epifisarias secundarias a este procedimiento.
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6. RESULTADOS
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6.1. Proyecto de investigacién CLINICA

6.1.1. Estudio radiogrdfico sobre las deformidades epifisarias

Un total de 46 fisis en 32 pacientes fueron aptos para el andlisis. Casi dos tercios de los pacientes
eran varones (60,6%) y la edad media en el momento de la cirugia era de 12,2 £ 1,9 afios. Los
pacientes presentaban diferentes etiologias de LLD, siendo la hemihipertrofia la mas comiin (39,4%).
Se intervinieron simultdneamente el fémur y la tibia en 13 casos (39,4%), mientras que a 13 pacientes
se les intervino sélo el fémur y a 7 pacientes sélo la tibia. El primer seguimiento se realiz6 a los 4,3
+ 4,3 meses en promedio después de la cirugia y el dltimo seguimiento a los 19 + 7.5 meses después

de la cirugia (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes.

Género, masculino [n (%)] 20 (60.6%)
Edad al momento de la cirugia [afios (SD)] 12.16 (1.92)
LDL, [mm (SD)] 25.81 (9.56)
Lateralidad izquierda [n (%)] 24 (72.7%)

Fisis intervenida [n (%)]

* Fémur 13 (39.4%)
* Tibia 7 (21.2%)
* Fémur + Tibia 13 (39.4%)
Tiempo de seguimiento [afios (SD)] 4.33 (4.36)

Condicion subyacente [n (%)]
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* Hemihipertrofia 13 (39.4%)
* Idiopatico 6 (18.2%)
* Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes 3 9.1%)
« Coxa vara 3 (9.1%)
» Displasia de cadera 1 (3.0%)
* Pie zambo 1 (3.0%)
* Displasia de cadera + pie zambo 1 (3.0%)
» Hemimelia 1 (3.0%)
¢ Neurofibromatosis 1 (3.0%)
» Incurvacién tibial 1 (3.0%)
* Necrosis avascular 1 (3.0%)
1 (3.0%)

* Displasia fibrosa

Los pacientes presentaban un LLD promedio antes de la cirugia de 25,8 + 9,6 mm (Tabla 5). La
reduccion media de LLD fue de 9,4 + 9,0 mm, con una LLD residual media de 15,9 + 10,4 mm
(p<0,05). El cambio medio en LLD cuando solo se intervino la tibia fue de 4,1 + 6,91 mm, en
comparacion con 8,9 + 5,9 en el caso en que solo se detuvo el fémur. La reducciéon media de LLD
fue de 13,4 + 11,6 cuando se intervinieron tanto el fémur como la tibia. El analisis ANOVA no mostro

diferencias estadisticamente significativas en la reduccién de LLD entre grupos.
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Tabla 5. LLD antes y después de la intervencion

Primer
Preoperatorio Cambio p-valor
seguimiento
LLD, mm (SD) 25.82 (9.56) 23.82 (9.66) 2.00 (7.68) 0.072
Ultimo
Preoperatorio Cambio p-valor
seguimiento
LLD, mm (SD) 25.82 (9.56) 15.94 (10.39) 9.42 (8.98) <0.001

Segun las mediciones de la morfologia articular femoral y tibial durante el tratamiento, el 4ngulo del
techo tibial disminuyd en una media de 2,8 + 5,0° en la epifisis operada versus un aumento de 2,7 £+
3,6° en la epifisis no operada desde las mediciones preoperatorias hasta el dltimo seguimiento (Figura
63). Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,05). El dngulo del suelo femoral
aument6 0,8 + 4,1° en la epifisis operada y disminuy6 0,3 + 4,6° en la epifisis no operada. Sin

embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p>0,05) (Tabla 6).
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Figura 63. Cambios en la eplifisis tibial y femoral desde el preoperatorio hasta el iiltimo seguimiento.

A. El dngulo del techo tibial de la pierna no operada muestra muy pocos cambios desde la etapa preoperatoria
(135,1°) hasta el seguimiento (135,7°). El dngulo del techo tibial de la rodilla intervenida muestra una
disminucion desde la etapa preoperatoria (135,4°) hasta el seguimiento (128°). B. El dngulo del suelo femoral
de la pierna no operada muestra un pequeiio cambio desde la etapa preoperatoria (152,0°) hasta el
seguimiento (150,8°). El dngulo del suelo femoral de la rodilla intervenida muestra un aumento desde la etapa

preoperatoria (147,2°) hasta el seguimiento (150,8°).
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Tabla 6 Diferencias en la variacion del dngulo del techo femoral y del suelo tibial entre lados intervenidos y

no intervenidos

Preoperatorio

Final

Diferencia

p-valor

Tibia
intervenida, 140.335 (4.41)
°(SD)
Angulo

del suelo
Tibia no

intervenida, 141.06 (5.62)
°(SD)

137.56 (6.42)

143.72 (5.92)

2.78 (5.06)

2.67 (3.58)

0.002

Fémur

intervenido, 141.88 (6.74)

. °(SD)
Angulo

del techo ,
Fémur no

intervenido, 142.75 (6.56)
°(SD)

142.63 (6.57)

142.42 (5.43)

0.75 (4.14)

-0.33 (4.57)

0.187

Diez pacientes desarrollaron recurvatum femoral, presentando una PDFA media de 91,4 + 2,8 grados

(Tabla 7). Esto se asoci6é con una colocacién mds anterior de las placas en el fémur, con valores

medios de PPP de 53,1% versus 60,1% para el grupo sin recurvatum (p<0,05). Esto significa que las

placas en el grupo con recurvatum femoral se colocaron un 7% mas anteriormente (Figura 64).
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Figura 64. Mediciones en radiografias laterales de rodilla que muestran una deformidad secundaria en
recurvatum después de un tratamiento con TBP.

A. Angulo femoral distal posterior (PDFA); B. Angulo tibial proximal posterior (PPTA).

El coeficiente de correlacion de Spearman mostré una correlacién significativa entre PDFA y PPP,

con un valor de p de -0,62 (p<0,05) (Figura 65).
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Figura 65. Correlacion entre PDFA'y PPP, y PPTA y PPP. Segiin el coeficiente de correlacion de Spearman.

Ocho pacientes desarrollaron recurvatum tibial, con un valor medio de PPTA de 89,1 + 3,9 grados.
El valor medio de PPP fue de 47,1% para este grupo, mientras que para el grupo sin recurvatum fue
de 52,5% (p>0,05) (Tabla 4). Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas,

las placas se colocaron un 5,5% mads anteriormente en el grupo que presentaba recurvatum tibial. Sin

172



TESIS DOCTORAL: Deformidades alrededor de la rodilla tras crecimiento guiado con placas fisarias en el
tratamiento de las discrepancias de longitud de extremidades inferiores en edad pedidtrica

embargo, el coeficiente de correlaciéon de Spearman si mostré una correlacion significativa entre

PPTA y PPP, con un valor de p de -0,51 (p<0,05) (Figura 4).

Tabla 7. Comparacion del porcentaje posterior de las placas entre grupos con y sin genu recurvatum. Se

muestran los valores descriptivos de PDFA y PPTA.

Recurvatum Femur (PDFA > 87°)

N PPP p-valor
[° (SD)]

Si 91.40 (2.76) 10 53.10 (6.54)
0.039

No 82.67 (1.75) 6 60.08 (3.63)

Recurvatum Tibia (PPTA > 84°)
[° (SD)]

Si 89.13 (3.94) 8 47.13 (3.66)
0.332

No 82.33 (1.86) 6 52.50 (8.98)

Las mediciones preoperatorias de los valores MAD y MADI no mostraban casos de desviacion en
varo o valgo. En el dltimo seguimiento hubo un caso de desviacién en valgo con un valor de MAD
de 38 mm, lo que representa un MADI del 100%, y dos casos de varo, con valores de MAD
resultantes de 29,5 y 39 mm, lo que representa un 6% y un 4% de MADI, respectivamente (Figura

66).
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Tlmm

Figura 66. Mediciones en radiografias AP de cuerpo entero en bipedestacion para objetivar la deformidad
coronal mediante dimensiones MAD y MADI.

A. Desviacion en varo, vista de miembros inferiores de cuerpo entero en bipedestacion. B. Desviacion en varo
que muestra un MAD de 31,5 mm y un MADI del 3 %. C. Alineacion normal, MAD de 0,5 mm y MADI de

49,3%.

El 4ngulo medio de divergencia entre tornillos femoral distal en el primer seguimiento fue de 25,4 +
12,7 grados en comparacién con 35,6 + 11,7 grados en el dltimo seguimiento, mostrando un aumento
de 10,2 £ 7,6 grados (p<0,05). El dngulo medio entre tornillos tibiales proximales fue de 15,8 £ 9,9
grados en el primer seguimiento, en comparacion con 26,0 + 11,7 grados en el dltimo seguimiento,

mostrando un aumento de 10,3 + 6,3 grados (p<0,05).
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6.1.2. Estudio mediante resonancia magnética sobre la deformidad en
recurvatum

Revisamos nuestra base de datos clinica y localizamos un total de 27 pacientes que se habian
sometido a una epifisiodesis con TBP para LLD y que cumplian criterios de inclusioén. Sin embargo,
debido a la falta de seguimiento o presencia de imagenes no valorables, sdlo 12 pacientes (4 mujeres
y 8 hombres, edad media 11,7 + 3,1 afios) fueron elegibles para el analisis; estos 12 fueron incluidos
en nuestro estudio. El seguimiento medio fue de 2,6 afios. Casi la mitad de los casos de LLD (42%)
fueron idiopéticos. La correccidn con el crecimiento guiado mediante TBP condujo a una reduccién
clinica y estadisticamente significativa de la LLD media desde el inicio (26,5 + 6,8 mm) hasta el
final del seguimiento (11,8 £ 9,9 mm) (p = 0,01) (Tabla 8). Seis de los 12 pacientes (50%)
desarrollaron genu recurvatum en la extremidad tratada quirGrgicamente; todos se habian sometido
a cirugia antes de 2016. Los grupos con y sin deformidad del recurvatum de la rodilla fueron

comparables en cuanto a edad (p=0,49), sexo (p=0,54) y LLD inicial (p=1,00).

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas Numero de pacientes (N =12)
Género (Femenino/ Masculino) 4/8
Edad al momento de la cirugia + DE (afios) 11.7+34

Diagnostico, n (%)

Idiopatico 5@41.7)
Deficiencia longitudinal 3(25.0)
Displasia indeterminada 1(8.3)
Hemihipertrofia 1(8.3)
Artritis idiopatica juvenil 1(8.3)
Perthes 1(8.3)
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Recurvatum, n (%)

Si 6 (50.0)
No 6 (50.0)
LLD, mm (DE)
Inicial 265+6.8
Finales 11.8+9.9
p-valor 0.01
6.1.2.1. Mediciones radiograficas

En el grupo de pacientes que desarrollaron genu recurvatum, la PDFA postoperatoria media en la
extremidad tratada quirdrgicamente promedid 92,9 + 9,5° y la PPTA postoperatoria media fue 93,5
+ 6,9° (Tabla 9). Los pacientes que no desarrollaron deformidad en recurvatum tuvieron una PDFA
postoperatoria media de 84,6 +4,4° y una PPTA postoperatoria media de 81,9 + 6,5° en la extremidad

tratada quirdrgicamente.

Tabla 9. Comparacion de medidas radiologicas entre ambos grupos de pacientes.

Recurvatum No Recurvatum p-valor

PDFA (#DE) 929 (9.5) 84.6 (4.4) 0.065

PPTA (:DE)  93.5 (6.9) 81.9 (6.5) 0.082

6.1.2.2. Mediciones de vMRI

El 4rea fisaria femoral anterior media en pacientes que desarrollaron genu recurvatum fue 1212,4 +
284,3 mm?2, mientras que el drea fisiaria femoral posterior media fue 1830,7 £ 647,1 mm?2. La

relacion media del 4rea posterior al anterior fue de 1,60 + 0,62. El 4rea fisaria tibial anterior media
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fue de 990,9 + 360,8 mm?2 y la correspondiente drea fisaria tibial posterior media fue de 1877,6 £
412,0 mm?2 (Figura 67, a-b). La relacién media del 4rea posterior al anterior en la tibia fue de 2,2 +

1,2 (Tabla 10).

Figura 67. Comparacion de vMRI de rodilla en nifios con y sin recurvatum clinico.

Podemos observar una distribucion desigual de las dreas fisarias tibiales anterior y posterior segiin la
colocacion de TBP en el plano axial de una vMRI tibial proximal (a) (relacion de dreas fisarias posteriores a
anteriores de 2,7). El paciente presentaba una pendiente tibial secundaria de 15° (b) con un genu recurvatum
clinicamente significativo. Podemos observar una distribucion uniforme de las dreas fisarias tibiales anterior
y posterior segiin la colocacion de placas de banda de tension en el plano axial de una vMRI tibial proximal
(c) (relacion de dreas anterior a posterior de 1,00). El paciente no desarrollo un genu recurvatum clinicamente

significativo (d).

En pacientes sin genu recurvatum, el drea femoral media desde la TBP fue de 1.506,7 £ 174,1 mm?2

anteriormente y de 1.303,5 +446,5 mm?2 posteriormente. La relacién media entre las dreas femorales
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anterior y posterior fue de 0,9 + 0,2. El drea tibial midi6 1523,2 + 324,9 mm?2 anteriormente y 1553,8

mm?2 + 511,6 mm?2 posteriormente (Figura 67, c-d). La relacion media entre las dreas tibiales

posterior y anterior fue de 1,0 £ 0,3 (Tabla 10).

Tabla 10. Pardametros de vMRI en pacientes con y sin recurvatum.

Recurvatum No Recurvatum p-valor
Area
Anterior 1212.4 1506.7 0.065
(mm?)
Fisis Femoral .
Area
Distal .
Posterior 1830.7 1303.5 0.132
(mm?)
Ratio 1.6 0.9 0.041
Area
Anterior 990.9 15232 0.082
(mm?)
Fisis Tibial .
Area
Proximal .
Posterior 1877.6 1553.8 0.429
(mm?)
Ratio 22 1.0 0.017
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6.2. Proyecto de investigacion EXPERIMENTAL

6.2.1. Fase 1. Datos mecanobiologicos.

Se intervinieron un total de 5 cerdos mediante implantacién de marcajes, aunque s6lo 4 pudieron ser
analizados (C06, C07, C08, C09). Como complicaciones, el primer cerdo intervenido sufrié una
fractura peri-implantes (Figura 68A). Se decidi6 actuar segin el protocolo establecido para casos de

alteracion del bienestar, procediéndose a la realizacion de una eutanasia no programada, por lo que

no figura dentro de los cdlculos.

Figura 68. Complicaciones.

A: Escopia intraquirdfano donde se observa fractura supracondilea peri-implantes. B: Fotografia del cerdito
previo a la eutanasia, donde se observa fistulizacion cronica a nivel de la herida quiriirgica. C: Imagen del

tltimo control en la 6° semana, donde se observa extrusion completa del implante.

Se intervinieron 4 cerdos mediante marcajes e implantacién de TBP en el fémur distal medial (C10,
Cl11, C12, C13). Como complicaciones, dos de ellos sufrieron hematoma postintervencion y
dehiscencia de herida que se tratd con lavado profuso con una solucién de suero fisioldgico estéril,
aplicacion de con Bactrovet® plata y antibioterapia prolongada unos dias mas que lo que marca el
protocolo estdndar postoperatorio. En uno de ellos el tratamiento no fue efectivo y acab6 presentando
infeccion profunda con movilizacién del implante, siendo esto evidenciado a partir de la semana 5
(Figura 68B-C). No se realizo eutanasia no programada porque el animal no presentdé signos de

alteracion del bienestar, dolor o angustia durante el seguimiento. Aun presentando esta complicacion,
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el animal no se excluy6 de las mediciones, pues en la eutanasia se observo una fisis saludable y que

la infeccidn habia afectado al trayecto de los tornillos.

La curva ponderal de los 8 cerdos fue registrada semanalmente, la cual también se utiliz6 para

analizar el bienestar animal. Los cerdos intervenidos mediante s6lo marcaje presentaron un peso

promedio en el momento de la cirugia de 30,1 + 1,1kg y los cerdos intervenidos mediante marcaje y

TBP medial de 31,1 + 1,3kg (p=0,29). Los cerdos intervenidos mediante sélo marcaje presentaron

un peso promedio a las 4 semanas de 41,8 + 6,2 kg y los cerdos intervenidos mediante marcaje y

TBP medial de 45,6 £ 1,8kg a las 4 semanas (p=0,27) y de 52,75 + 3,8 kg a las 6 semanas de

seguimiento (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Peso Peso 4 % p-valor Peso 6
. . Media . .
cirugia semanas diferencia diferencia semanas
5720-C-06 30,50 34,50 13,1
5720-C-07 31,00 49,50 59,7
Marcaje 41,8
5720-C-08 30,50 40,50 32,8
5720-C-09 28,50 42,50 49,1
5720-C-10 31,00 47,50 53,2 55,5
Marcaje
5720-C-11 30,00 43,50 45,0 47,5
+ placa
. 45,6
fisaria
5720-C-12 33,00 45,00 36,4 52,5
medial
5720-C-13 30,50 46,50 52,5 55,5
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6.2.1.1. Mediciones radiograficas

6.2.1.1.1. Muestras con marcaje

Desde el punto de vista radioldgico, se observé un crecimiento estable y armonioso a lo largo de las

semanas de seguimiento (Figura 69). L.os animales presentaron un crecimiento semanal promedio de

2.49mm (SD + 1,31) (Tabla 11).

Tabla 11. Promedio crecimiento semanal y total de los cerdos sin placa.

TOTAL Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
% % % %
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Co06 7,56 2,01 26,61 1,39 18,41 2,79 36,93 1,37 18,05
Cco7 9,72 1,07 10,99 4,39 45,21 2,82 29,06 1,43 14,75
Co08 8,19 3,27 39,98 2,33 28,41 1,43 17,43 1,16 14,18
Cco09 9,77 2,88 29,50 2,57 26,29 1,07 10,94 3,25 33,27
Media 8,81 2,31 26,21 2,67 30,31 2,03 23,02 1,80 20,46

Figura 69. Grdficas de las mediciones del crecimiento de los cerdos estudiados mediante marcaje.

Se observa la tendencia uniforme de crecimiento respecto al tiempo en las cuatro muestras animales.
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A: Cerdo 06, B: Cerdo 07, C: cerdo 08, D: Cerdo 09.

Respecto a las dimensiones medias del tamafio fisario en microTC (Figura 70) la fisis en su diametro

mediolateral presentd un tamafio medio de 4,33cm, un diametro anteroposterior de 3,98cm y un area

transversal media de 15,26cm? (Tabla 12).

Figura 70. Medidas de las dimensiones fisarias.

Tabla 12. Dimensiones fisarias en microTC de las muestras con marcaje.

Diametro coronal  Didmetro sagital Area transversal

(cm) (cm) (ecm?)
C06a 4,14 4,04 12,48
C06b 4,15 4,00 12,26
C07a 4,65 4,10 17,23
C07b 4,27 4,04 16,13
C08a 435 3,95 17,47
C08b 4,34 3,90 17,05
C09a 439 3,90 14,02
C09b 4,36 3,88 15,46
Media 4,33 3,98 15,26
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6.2.1.1.2. Muestras con marcaje y TBP

Mediante las mediciones con triangulacion, se evidencid que el crecimiento se vio significativamente
disminuido en la regidén fisaria proxima a la TBP, siendo progresivamente mayor cuanto mas nos
alejamos de la zona de mayor compresiéon (Figura 71) y (Tabla 13). Los tornillos, desde su
implantacidn hasta la sexta y ltima semana de seguimiento, divergieron una media de 20,5° (Tabla

14).

Tabla 13. Crecimiento diferencial total de cada zona fisaria y efecto reductor porcentual de la compresion.

C10 % 1 % C12 % C13 %o Media %

A 11,61 100 13,64 100 11,37 100 15,75 100 13,09 100

B 996 -1426 12,56 -7,89 10,63 -648 13,89 -11,82 11,76 -10,18

C 9,21 -20,67 9,56 -2991 857 -24,63 11,01 -30,08 9,59 -26,77
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//'

10,63 mm

Figura 71. Mediciones del crecimiento total en las muestras con placa y crecimiento diferencial entre las

diversas zonas.

A: Se distinguen las zonas A, B o C respecto a las mediciones que se realizaron para determinar el crecimiento
diferencial respecto a la distancia a la placa y, por ende, el grado de compresion ejercido sobre la fisis en

crecimeinto.

B: Se observa un crecimiento significativamente disminuido conforme menor distancia existe a la TBP.

C: Grdfico que muestra el crecimiento diferencial total de las zonas segiin estdn mds o menos distantes a la

TBP.
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Como podemos observar en los resultados, la TBP sobre la fisis tiene un efecto promedio de

reduccién del crecimiento de un 26,8% respecto al crecimiento libre en la zona alejada de la fisis.

Tabla 14. Varizacion de fémur distal y dngulo entre tornillos

LDFA (°) Inter-Screw Angle (°)
Muestra
1Q Semana 6 Varizacion 1Q Semana 6 Divergencia
C10 90 80 10 11 36 25
C11 94 88 6 14 32 18
C12 86 76 10 30 47 17
C13 87 76 11 15 37 22
Media 89,3 80,0 9,3 17,5 38 20,5

El crecimiento de los animales estudiados mediante marcaje fue equivalente al de los animales
estudiados mediante marcaje y TBP (Tabla 15). Se compard el crecimiento de estos dltimos a las 4
semanas de seguimiento de la zona més alejada de la TBP, teniendo en cuenta que representa la zona
mads cercana al crecimiento libre sin placa, con el crecimiento total de los animales s6lo con marcaje

y se observé que las diferencias no eran estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Global p-valor
Cerdo Media
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) diferencia
5270 C06 2,65 0,37 3,80 1,02 7,84
(_:? 5270 C07 1,87 3,94 3,03 0,16 9,00
:% 8,40
[¢)
® 5270 C08 3,59 1,56 1,57 0,29 7,00
5270 C09 2,84 1,94 1,40 2,95 9,73
0,99
5271 C10 1,00 2,44 1,37 3,62 8,43
(S? 5272 C11 3,07 0,85 2,48 4,47 10,87
?T 8,46
= 5273 C12 2,57 1,57 1,12 1,73 7,00
5274 C13 3,66 -291 4,43 0,93 7,53

Las diferencias de tamafio entre muestras con y sin placa no presentaron diferencias estadisticamente

significativas (p=0,99) (Tabla 12 y Tabla 16).
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Tabla 16. Dimensiones fisarias de las muestras con TBP.

Diametro coronal Diametro sagital Area transversal

C10a 4,25 4,22 14,81
C10b 4,56 4,3 15,32
Clla 4,04 4,08 14,27
C11b 4,67 4,37 16,30
Cl12a 4,04 4,47 16,38
C12b 4,46 4,16 15,36
Cl13a 4,22 4,36 16,38
C13b 4,71 4,58 17,01
Media 4,37 4,32 15,73

a: extremidad con placa. b: extremidad control sin placa.
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6.2.1.2.  Mediciones histoldgicas

6.2.1.2.1. Muestras con marcaje

La altura fisaria total promedio fue de 1009 + 130 um. La altura promedio de la zona de reserva fue
de 250 £ 64 um, representando el 26% de la altura fisaria total; la altura promedio de la zona
proliferativa fue de 494 + 51um, representando el 50% de la altura fisaria total, y por dltimo, la altura
promedio de la zona hipertréfica fue de 232 + 22 pm, representando el 24% de la altura fisaria total
(Tabla 17). Las diferencias observadas entre muestras no fueron estadisticamente significativas

(p=0,824).

Tabla 17. Altura fisaria promedio y altura promedio de las zonas condrociticas

Tamaio
. Reserva Proliferativa Hipertrofica
fisario total (%) (%) (%)
(um) (um) (um)
(um)
Co06 IQ 880 190 22 455 54 204 24
Co06
890 183 20 466 52 249 28
Control
C07 1Q 1170 277 25 590 53 241 22
Cco7
1118 327 29 519 47 266 24
Control
C081Q 926 211 24 459 52 214 24
Co08
1181 318 29 524 48 242 22
Control
C091Q 1016 337 31 510 48 225 21
Cco09
895 224 26 430 50 204 24
Control
Media 1009 258 26 494 50 231 24
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Respecto a la celularidad, en la zona proliferativa se calculé una media de 2,89 x10* condrocitos
proliferativos por mm? y en la zona hipertréfica una media de 1,39 x10* condrocitos hipertréficos
por mm?. Respecto a la distribucién celular, cada columna condrocitica present6 una media de 22,2

+ 4,1 condrocitos proliferativos y 7,2 + 2,2 condrocitos hipertréficos.

El condrocito proliferativo present6 unas dimensiones de 22,0 + 2,6 um de ancho por 10,5 £ 0,8 um
de altura. Por lo que respecta al tamafio maximo del condrocito hipertréfico, se obtuvo un tamafio

promedio entre todas las muestras de 31,4 + 3,9 um.

6.2.1.2.2. Muestras con marcaje y TBP

Se pudieron analizar sélo 2 muestras de las 8 disponibles, debido a motivos técnicos.

La altura de la fisis se observo reducida en aquellas fisis intervenidas con TBP, siendo la zona mas

severamente comprometida, como era de esperar, la mas adyacente a la placa en ocho (Figura 72).

Figura 72. Medidas de la altura fisaria en las diversas zonas de una fisis intervenida con hemiepifisiodesis.
A: zona mds alejada de la placa. B: zona central. C: zona cercana a la placa.

Se observa claramente un adelgazamiento conforme mds cercania a la fisis, con reduccion de todas las capas

fisarias. Destaca especialmente que, en la zona A, hay un predominio de altura de la capa de reserva.

Al analizar las muestras dependiendo de su cercania a la TBP aplicada, se dividi6, como en las
imagenes radioldgicas, entre una zona més alejada (A), una zona central (B) y una zona cercana a la

placa (C) y, por lo tanto, bajo mayores efectos de la compresion.
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Se observaron cambios histoldgicos en todo lo ancho de la fisis. La zona proliferativa se observé
disminuida en altura globalmente alrededor del 40% respecto a valores normales. Se observé un
mantenimiento de la arquitectura columnar, aunque estas columnas se disponian mds juntas y con
mayor agrupacion celular dentro de la misma columna. La zona hipertréfica también se observé
reducida en altura, aunque con cierto mantenimiento de la arquitectura columnar. Esta zona
presentaba una distribucién algo mds desordenada que en la fisis sin placa y con menor distancia

entre células.

En la zona A, la mayor altura fisaria se observé dependiente de un mayor ensanchamiento de la capa
de reserva, conformando alrededor del 54% de la altura total (Tabla 18). En las zonas B y C se
observaba como el drea de transicion entre los condrocitos proliferantes e hipertréficos era dificil de
determinar. Se observé como la zona C mostrd una reduccién del 50% de su altura respecto a la zona

A (Tabla 18).

Con estos resultados, si calculamos la diferencia entre la altura fisaria de la zona C con respecto a la
de la zona A, podemos observar una reduccion de la altura fisaria del 39,9% en la Muestra C11, y del
48,6% en la muestra C13. Podriamos aproximar que ese es el efecto compresivo que tiene la TBP

sobre la fisis en las 6 semanas de seguimiento.

Respecto a la celularidad, en la zona A se calcul6 una media de 3,30 x10° condrocitos proliferativos
por mm? y en la zona hipertréfica una media de 1,52 x10? condrocitos hipertréficos por mm?; en la
zona B se calcul6 una media de 3,77 x10° condrocitos proliferativos por mm? y en la zona hipertréfica
una media de 1,76 x10° condrocitos hipertréficos por mm?, y en la zona C se calculé una media de
4,19 x10° condrocitos proliferativos por mm? y en la zona hipertréfica una media de 2,18 x10°

condrocitos hipertréficos por mm? (Tabla 19).
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Tabla 18. Altura fisaria promedio y altura promedio de las zonas condrociticas segiin cercania a la TBP.

Tamafio
fisario  Reserva Proliferativa Hipertroéfica
Zona Muestra total (%) (%) (%)
(um) (nm) (um)
(um)
C11 1150 567 48,9 311 26,8 292 25,2
A
C13 868 428 50,9 239 28,4 174 20,7
C11 1090 413 35,6 473 40,8 273 23,6
B
C13 682 322 43,8 231 314 183 24,9
C11 812 237 24,9 433 45,6 280 29,5
C
C13 446 166 30,9 229 42,6 142 26,4
Tamafio
Media
fisario Reserva Proliferativa Hipertroéfica
total SD (%) (%) (%)
(um) (um) (um)
Zona
(um)
A 1009 199 448 49,9 275 27,6 233 22,9
B 886 288 368 39,7 352 36,1 228 24,2
C 629 92 202 27,9 331 44,1 211 28,0

Con respecto al didmetro mdximo del condrocito hipertréfico, este también varié segin si la zona de
estudio se encontraba mas o menos alejada a la TBP. En la Tabla 20 se muestra el tamafilo maximo
promedio en cada una de las muestras analizadas. Se observa una reduccién del tamafio maximo
entre la zona de mayor compresion y la zona de menor compresion de un promedio del 25,7% en las

muestras analizadas.

191



RESULTADOS

Tabla 19. Niimero de condrocitos en estado proliferativo e hipertrdfico por unidad de superficie y niimero de

condrocitos por columna celular.

Condrocitos por columna

Celularidad ZP  Celularidad ZH

Cerdo Zona Proliferativos  Hipertréficos
(céls/mm?2) (céls/mm?2)

A 2,73 1,78 19 6.6

(0301 B 3,62 1,86 16 7
C 3,74 1,95 35 17
A 3,87 1,25 30 7

C13 B 3,91 1,65 33 9
C 4,63 2,42 37 12

ZP: Zona proliferativa. ZH: Zona hipertréfica

Tabla 20. Didmetro mdximo de condrocito hipertrdfico segiin zonas y porcentaje de reduccion

Tamafio %
(um) Reduccion

A C11 35,3 0,0
C13 32,4 0,0

B C11 33,6 -4,8
C13 30,8 -4,9
C C11 28,5 -19.3
C13 22 -32,1
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6.2.2. Fase 2. Modelo computacional.

El modelo es capaz de simular el crecimiento fisario bajo condiciones de carga mecanica sostenida

(25% del peso del animal). Se observa como el crecimiento libre muestra valores similares a los de

Narvéez-Tovar et al. (355), mientras que el crecimiento es mucho menor bajo compresion (Figura

73).

Ag [MPa)

0.0 Narvaez et al.
5.8 mm
0.0 6.4 mm
—=0.05
-0.10

Figura 73. Simulaciones del crecimiento fisario en el modelo bajo diversos niveles de compresion.

El modelo fue capaz de simular un crecimiento 6seo libre total de unos 7 mm en 28 dias (Figura 74).

La tasa de crecimiento varié cada semana, siendo de 3,5 mm la primera semana, 1,9 mm la segunda

semana, lmm la tercera semana y 0.5 mm la cuarta semana (Tabla 21).

Tabla 21. Crecimiento del modelo computacional

Crecimiento Epifisiodesis

Crecimiento (mm)
Semana
libre (mm)
Placa Central
0 0,0 0,0 0,0
1 3,53 2,83 3,11
2 5,40 4,32 4,89
3 6,42 5,17 5,90
4 6,96 5,18 5,91
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A B
D E
Figura 74. Crecimiento libre de la fisis.
Las lineas de colores son las diferentes capas fisarias, superior e inferiormente el hueso trabecular. La linea

azul oscuro es el hueso nuevo creado en el crecimiento. A: Semana 0. B: Semana 1. C: Semana 2. D: Semana

3. E: Semana 4.

12,0

10,0

1 2 3 4

-2,0 Semana

=@==_Crecimiento libre (mm) ==@=Epifisiodesis Placa
==@==Fpifisiodesis Central ==@==Promedio fisis cerdo

Figura 75. Comparativa del crecimiento experimental con el computacional.

En esta imagen se visualiza la representacion comparativa de los crecimientos simulados (fisario libre,
epifisiodesis bilateral en la zona central, epifisiodesis bilateral en la zona cercana a la placa) junto con los

resultados promedio obtenidos en el modelo experimental porcino.
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6.2.3. Fase 3. Validacion del modelo.

Se evalué la idoneidad del modelo para la simulacién de un caso real de frenado fisario mediante
epifisiodesis con placas (Figura 76). En la fisis computacional, se implementaron fuerzas

equivalentes a dos TBP a lado y lado de la misma y a 30° de divergencia.

Figura 76. Simulacion computacional del crecimiento de la fisis con epifisiodesis bilateral.
Las lineas de colores son las diferentes capas fisarias, superior e inferiormente el hueso trabecular. La linea
azul oscuro es el hueso nuevo creado en el crecimiento. A: Semana 0. B: Semana 1. C: Semana 2. D: Semana

3. E: Semana 4.

El modelo fue capaz de simular un crecimiento 6seo de unos 5,2 mm en la zona més préxima a la
TBP y de unos 5,9 mm en la zona central fisaria en 4 semanas (Figura 75). La tasa de crecimiento,
asi como la tasa de inhibicién variaron cada semana, llegando a una médxima inhibicién al final de la
simulacion y cerca de las placas del 25,6% a las 4 semanas (Tabla 21). El mayor crecimiento en la
region central epifisaria de la fisis provoca un abombamiento central fisario y se observa una sutil

deformidad en el lado del cartilago articular (Figura 76E).
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7. DISCUSION
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7.1.  Proyecto de investigacién CLINICA

7.1.1. Estudio radiogrdfico sobre las deformidades epifisarias

Se han descrito multiples técnicas para corregir la LLD en la edad pediétrica. Todas ellas presentan
riesgos y pueden conllevar complicaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de elegir qué técnica
realizar. El crecimiento guiado mediante TBP ha demostrado ser una técnica eficaz para la de LLD,
y una de las principales preocupaciones que surgen es la aparicion de deformidades intraarticulares
que eventualmente podrian conducir a secuelas clinicas. Ademds, también se deben tener en cuenta

las deformidades secundarias en los planos coronal y sagital.

Nuestro estudio confirma que la epifisiodesis mediante TBP es una técnica eficaz para reducir la
LLD (p<0,05), como han informado varios otros estudios anteriormente (101,110,113-115). El
andlisis ANOVA no muestra diferencias estadisticamente significativas en los cambios de LLD entre
pacientes intervenidos sélo en el fémur, sélo en la tibia o en ambos. Existe, sin embargo, una clara
tendencia a una mayor reduccion del LLD cuando se intervienen ambas fisis. La falta de resultados
estadisticamente significativos puede deberse a que nuestro tamafio muestral es pequefio y que existe

una gran variabilidad entre sujetos.

El estudio con imagenes radiograficas AP muestra un cambio en la morfologia de la epifisis tibial
proximal entre la etapa preoperatoria y el tltimo seguimiento (p<0,05). Este hecho ha sido sefialado
anteriormente por Sinha et al. (145) y Tolk et al. (108). Nuestros resultados refuerzan estos hallazgos
y aportan mas evidencia cientifica sobre estas desviaciones. Estamos de acuerdo con la teoria
propuesta por Tolk que los TBP frenan principalmente una pequefia drea periférica de la fisis y, por
lo tanto, no impiden el crecimiento fisario central, lo que resulta en una deformidad epifisaria global.
Ademads, todos los estudios se han realizado utilizando tinicamente el plano coronal de la rodilla, y
es posible que cambios asi de complejos puedan también identificarse en el plano sagital, o incluso
comprenderse mejor en un andlisis volumétrico tridimensional de la epifisis. Aunque las
consecuencias clinicas atin no han sido definidas, consideramos que los cambios en la morfologia

epifisaria pueden tener un papel en el cambio de forma de las superficies articulares. Esta alteracion,
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a su vez, podria dar lugar a un cambio en la forma en que se distribuye el peso dentro de la
articulacién femorotibial durante las actividades que soportan peso. La remodelacién ésea no se
produce en la edad adulta, por lo que podriamos suponer que tal vez dichos cambios podrian
contribuir a la aparicién temprana de enfermedades degenerativas de la rodilla. Es esencial realizar
mads investigaciones centradas en las alteraciones en la distribucién de la carga para comprender de

manera integral las consecuencias de estas deformidades.

Este estudio no encuentra una deformidad significativa en el fémur distal, resultados que concuerdan
con los de Tolk et al., quienes tampoco demostraron cambios significativos en la morfologia de la
epifisis femoral distal. Segiin nuestra impresion visual de las radiografias, la epifisis femoral cambia
en morfologia de una manera que no se traduce con precision en un cambio de grados de dngulo. La
mayor anchura de la epifisis y, por tanto, la mayor distancia entre la fisis y la superficie articular en
el fémur en comparacién con la tibia podria impedir la identificacion de la deformidad mediante un
andlisis uniplanar (Figura 63). Sugerimos explorar técnicas alternativas como la tomografia
computarizada (TC) o la resonancia magnética combinadas con reconstruccién 3D para cuantificar
los cambios en la morfologia femoral como una via prometedora para futuras investigaciones. Esto
puede permitir obtener mediciones mds detalladas y precisas de las alteraciones anatémicas

femorales a lo largo del tiempo.

En nuestro estudio, se desarroll6 una deformidad radiolégica en recurvatum en 10 de 16 pacientes
intervenidos del fémur (63%) y en 8 de 14 pacientes intervenidos de la tibia (57%) (Figura 64).
Aunque las consecuencias clinicas de estas deformidades no estdn claras, parece razonable pensar
que dichos cambios podrian causar dolor, inestabilidad o manifestaciones degenerativas tempranas.
Como se ha sefialado en informes anteriores (103,129,135-137,168) una colocacién anterior de las
placas en la vista axial de la rodilla deja un 4rea fisaria posterior mas amplia, permitiendo asi un
mayor crecimiento en la parte posterior y conduciendo a el desarrollo de la deformidad. El anélisis
de como se colocaron las placas posteriormente confirma que el grupo de pacientes que desarrolld
recurvatum femoral tuvo una colocacién de las placas un 7% mads anteriormente que el grupo que no

desarroll6 recurvatum (p<0,05). Ademds, el grupo que desarroll6 recurvatum tibial tendi6 a tener las
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placas posicionadas un 5,5% mas anteriormente en comparacion con el grupo control, con diferencias
no estadisticamente significativas, probablemente debido al escaso nimero de pacientes. Sin
embargo, tanto para el fémur como para la tibia, el coeficiente de Spearman muestra una correlacion
negativa significativa entre la colocacién posterior de las placas y el desarrollo del recurvatum
(Figura 65). Estos hallazgos sugieren una posible correlacion entre la colocacion de la placa y la

aparicion de esta complicacion.

El anélisis del eje mecanico en la proyeccion coronal revela tres casos que resultaron en desviacion,
dos de ellos en genu valgo y uno en genu varo. Esta deformidad ha sido descrita previamente por
Pendleton et al. (110) como una complicacién en la correccién de la LLD mediante TBP. Sin
embargo, en la mayoria de los casos no es clinicamente preocupante, ya que puede solucionarse
retirando una de las dos placas antes que la otra (101). Si se produce un genu varo se debe retirar la
placa medial antes que la lateral y, en el genu valgo, se debe retirar la placa lateral antes que la medial,
permitiendo asi que el lado no frenado de la fisis siga creciendo y corrija la deformidad. La desviacién
mecdnica del eje puede explicarse por un efecto de anclaje asimétrico de los lados medial y lateral,
ya sea por una colocacion asimétrica de los implantes o una pérdida de fijacién de algun tornillo. Se
sabe que la divergencia entre los tornillos de las placas se correlaciona con el efecto a nivel de
cambios en los dngulos mLDFA y MPTA (169), puesto que un 4dngulo de divergencia menor entre
los tornillos de la placa de un lado respecto a la contralateral puede dar como resultado un mayor
tiempo de demora para el comienzo del frenado fisario de ese lado. Uno de los dos casos de varo
tuvo un fracaso del implante femoral, y el segundo caso de varo tuvo valores preoperatorios muy
cercanos al limite de la normalidad, pero no mostrd fracaso del implante. La desviacidn en valgo

ocurrié en un paciente con displasia fibrosa y derivé en su mayor parte de la zona diafisaria.

En nuestro estudio, el andlisis global de los dngulos de divergencia entre tornillos muestra que los
tornillos se colocaron con un ligero dngulo de divergencia en el momento de la cirugia siguiendo las
recomendaciones de la literatura para reducir el tiempo de inicio del frenado. El dngulo aument6

aproximadamente 10 grados de manera gradual a lo largo del seguimiento, lo que indica que en el
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momento de la intervencién la madurez esquelética de los pacientes no habia sido alcanzada y sus

fisis operadas todavia estaban activas.

7.1.1.1. Limitaciones

Las principales limitaciones de este estudio derivan de su disefio retrospectivo. Por un lado, no se
estableci6 desde el inicio un protocolo para la técnica radiografica empleada. Por otro lado, el tiempo
entre seguimientos fue diferente de un paciente a otro. Sumado a esto, y dado que el estudio incluye
pacientes que fueron intervenidos desde 2013 hasta 2022, el tiempo entre la intervencion y el dltimo
seguimiento disponible fue muy variable entre sujetos. A pesar de este hecho, todos los ultimos
seguimientos fueron analizados por igual. Esto podria dar lugar a variaciones no significativas en la
morfologia articular inicialmente, que potencialmente podrian evolucionar con el tiempo en
pacientes que fueron seguidos durante un periodo de tiempo mds corto. Este problema podria
resolverse estratificando a los pacientes segin la duracién del periodo de seguimiento. Se deben
valorar previamente los intervalos de tiempo, es decir, menores y mayores de 18 meses. Debido a
nuestro tamafio de muestra limitado, no pudimos estratificar a los pacientes y aun asi lograr resultados
estadisticamente significativos. Sin embargo, a pesar de las limitaciones de nuestro disefio
retrospectivo, llegamos a conclusiones firmes. Para recopilar datos mds concluyentes, seria necesario
realizar un estudio prospectivo y protocolizado. Otra limitacién més del estudio es el tamafio limitado
de la muestra, que comprende sélo 32 pacientes. Sin embargo, estudios similares, como la
investigacion realizada por Tolk et al. (108), también tuvieron un nimero comparable de pacientes.
Por tltimo, debido a la diversa etiologia de la LLD, los individuos estudiados presentaron una amplia
gama de condiciones subyacentes. Como resultado, mientras algunos pacientes experimentaron un
hipercrecimeinto en una extremidad, otros experimentaron un hipocrecimeinto. Dado que la pierna
no operada sirvié como grupo de control, es importante sefialar que algunos controles pueden no

representar rodillas estrictamente fisioldgicas.
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7.1.1.2. Fortalezas

El profesional encargado de realizar las mediciones de los pardmetros radioldgicos fue un tnico
examinador externo e independiente, ajeno a la asistencia clinica o a las intervenciones quirtrgicas.
Otro aspecto destacable del estudio es la inclusion de un grupo de control. Al utilizar la extremidad

contralateral del paciente como control, se minimiz6 la variabilidad intergrupal.

Este estudio demuestra que la epifisiodesis de la tibia proximal mediante TBP en el tratamiento de la
LLD puede inducir deformidades intraarticulares observables en las radiografias AP. Si bien no se
detectaron alteraciones estadisticamente significativas en la morfologia epifisaria femoral, nuestra
evaluacién cualitativa sugiere la presencia de deformidades. La mayoria de los pacientes tratados
con esta técnica exhibieron genu recurvatum en el plano sagital, observdndose una correlacién
estadisticamente significativa entre la colocacion més anterior de la placa y el aumento de los dngulos
PDFA y PPTA. Ademads, se identificaron tres casos de desviacién mecdnica del eje en varo y valgo,
aunque su asociacion con la intervencion sigue siendo incierta. En conclusion, si bien la epifisiodesis
con TBP aborda eficazmente la LLD, también conlleva el riesgo de inducir deformidades tanto en el
plano coronal como en el sagital. Esto subraya la necesidad de estudios prospectivos que empleen
evaluacion tridimensional de la morfologia de la rodilla y andlisis de carga para determinar si estos

cambios tienen implicaciones clinicamente significativas.
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7.1.2. Estudio mediante resonancia magnética sobre la deformidad en

recurvatum

El posicionamiento adecuado de las placas en ocho en crecimiento guiado para el tratamiento de la
LLD es de suma importancia. Las deformidades coronales y sagitales secundarias se describen en
diversos grados, y ambas desalineaciones bidimensionales de la rodilla son factores de riesgo
conocidos para el desarrollo de diversas complicaciones a medio y largo plazo. En esta serie de
pacientes con LLD tratados con TBP, observamos diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes con y sin deformidad en genu recurvatum en términos de posicionamiento anteroposterior
de las placas. Como pudimos objetivar a través de mediciones de vVMRI a nivel de ambeas fisis de la
rodilla, los pacientes con genu recurvatum tenian proporciones de dreas fisarias posterior a anterior
mads grandes y siendo diferencias estadisticamente significativas tanto en la fisis femoral distal (1,6
versus 0,9, p <0,05) como en la fisis tibial proximal (2,2 versus 1,0, p < 0,05) respecto a la posicién

sagital de las TBP.

También observamos diferencias entre pacientes con y sin deformidad de recurvatum respecto a las
mediciones postoperatorias de PDFA y PPTA. Los pacientes con recurvatum tendieron a tener un
PDFA postoperatorio mayor en la extremidad tratada quirdrgicamente que aquellos sin recurvatum
clinico, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,065). Los pacientes con
recurvatum tendieron a tener una PPTA postoperatorio mayor en el miembro operado que aquellos
sin recurvatum clinico, aunque esta diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (p = 0,082).
Esto podria deberse al pequefio tamafio de nuestra muestra, que habria reducido el poder del andlisis

estadistico, o quizds a diferencias en la anatomia local entre el fémur y la tibia.

Aunque la relacién entre PDFA mayor y/o PPTA mayor y la aparicién de recurvatum puede ser
compleja e influenciada por otros factores, como la laxitud ligamentosa, la fuerza muscular, la
anatomia individual y las condiciones patoldgicas subyacentes, uno o ambos de estos pardmetros
aumentados pueden ser un factor que contribuya al recurvatum. En todos los casos, consideramos

que es necesaria una evaluacién clinica completa y la consideracién de multiples factores para
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comprender completamente la aparicion de recurvatum en pacientes tratados con TBP debido a LLD,

asi como para determinar el manejo adecuado en casos individuales.

De acuerdo con nuestros resultados, Furuhashi et al. (168) sugirieron que la deformidad en extensién
del fémur distal ocurria con frecuencia tras la epifisiodesis temporal y que esta deformidad era méas
evidente cuando los implantes eran colocados anteriormente. En nuestra serie, 6 de 12 pacientes
desarrollaron una deformidad en genu recurvatum tras la epifisiodesis con TBP, lo que sugiere que
esta complicacion podria estar infradiagnosticada tanto en la préctica clinica como en la

investigacion, incluso teniendo en cuenta las limitaciones del presente estudio.

Existen varias técnicas quirtrgicas descritas para corregir las deformidades de la rodilla en el plano
sagital. Entre ellos, la epifisiodesis femoral distal anterior es una técnica quirurgica realizada para el
tratamiento de la deformidad fija en flexidn de la rodilla en pacientes con diversos trastornos, incluida
la artrogriposis, enfermedades neuroldgicas y neuromusculares (170-172). Stevens et al. han descrito
el crecimiento guiado para el recurvatum tibial (173); en una revision retrospectiva de 5 fisis,
publican la técnica y los resultados preliminares de colocar un tinico TBP extrafisario en la fisis tibial
proximal posterior. Por lo tanto, es razonable imaginar que la colocacién asimétrica de una placa con
banda de tension en el plano sagital pueda causar un efecto similar, aunque desfavorable en nuestro

escenario.

Segtn los resultados obtenidos, podemos suponer que una colocacién inadecuada del TBP en el plano
sagital puede provocar deformidades secundarias e influir en los resultados del tratamiento. De
acuerdo con los resultados radiolégicos y la confirmacién por vMRI, observamos que el sitio 6ptimo
de colocacion de las TBP femoral y tibial es el punto con una relacién de drea posterior a anterior de
1:1, para lograr una distribuciéon uniforme de las dreas fisarias en el plano transversal

multidimensional. Creemos que este punto corresponde anatdmicamente, en una radiografia lateral
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pura convencional, a una linea imaginaria a lo largo de una linea recta trazada paralela a la cara
interna de la superficie cortical posterior. Sin embargo, la colocacion optima de la placa conlleva
algunas dificultades técnicas y no estd exenta de complicaciones intraoperatorias. La colocacion
posterior de la placa en el fémur distal es bastante sencilla desde el punto de vista anatomico. Sin
embargo, dicha colocacion puede poner la superficie cortical posterior en riesgo de ser perforada o
dafiada por taladros o tornillos, por lo que es de vital importancia tener precaucion durante este paso.
Con respecto a la tibia proximal, la colocacion posterior adecuada se ve obstaculizada por estructuras
anatomicas adyacentes: el pes anserinus en el nivel tibial medial y la cabeza peronea lateralmente.
Ademas, la distribucion fisaria equilibrada en la tibia proximal es dificil de lograr porque la tibia
presenta una forma de prisma de base triangular, es decir, la seccion transversal de la tibia es de forma
triangular con una superficie anterior convexa y dos superficies posteriores concavas, lo que da como

resultado un area posterior mas grande donde se ubica su base mas ancha (Figura 77).

Figura 77. Corte axial de MRI a nivel de la tibia proximal

Se observa la base posterior mds ancha que la cara anterior de la tibia.

El curso clinico del genu recurvatum no es del todo predecible. Se cree que puede ocurrir algo de
remodelacion en pacientes pediatricos tras la extraccion de los implantes, dada la persistencia de la

adaptabilidad fisica a los nuevos requisitos de carga. Sin embargo, el genu recurvatum conduce a
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alteraciones biomecanicas a corto plazo que podrian afectar el desarrollo de estructuras articulares y
capsulo-ligamentosas. Dado que la mayoria de los nifios reciben tratamiento LLD cerca del final de
la madurez esquelética, hay pocas posibilidades de remodelacion y, dado que no hay remodelacion
en la edad adulta, la persistencia del genu recurvatum podria provocar dolor anteromedial de rodilla
y predisponer a los pacientes a una osteoartritis de rodilla de aparicién temprana. Ademas, esta bien
establecido en la literatura que el genu recurvatum aumenta la complejidad del reemplazo articular

en rodillas con osteoartritis (174) y es un predictor de peores resultados (175).

7.1.2.1. Limitaciones

En general, los resultados deben interpretarse con cautela, ya que reconocemos las limitaciones de
nuestro estudio. En primer lugar, la principal limitacién de nuestro estudio es el pequeiio nimero de
pacientes analizados. En segundo lugar, se trataba de un andlisis retrospectivo, con todas las
limitaciones inherentes a tales estudios: la imposibilidad de obtener todos los datos relevantes, asi
como la necesidad de basarse en anotaciones previas. Finalmente, nuestro estudio no sigui6 a todos

los pacientes hasta la madurez esquelética.

7.1.2.2. Fortalezas

Como fortalezas mencionar la fuerte correlacion estadistica de algunos de los resultados obtenidos y
su consistencia con otros hallazgos de la literatura. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio
que mide y compara los hallazgos clinicos, radiolégicos y de resonancia magnética volumétrica entre

pacientes con y sin deformidad en recurvatum tras el tratamiento de la LLD con TBP.
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7.2. Proyecto de investigacion EXPERIMENTAL

Este trabajo consiste en la creacidén de un modelo experimental porcino para la obtencion de datos
mecanobioldgicos e histomorfométricos para la posterior validacién de un modelo computacional de
crecimiento guiado fisario que sirva de base para el andlisis de deformidades secundarias en este
tratamiento, asi como en la correccion personalizada de deformidades alrededor de la rodilla. Este
estudio integra una simulacién multiescalar, pues estd compuesto por un modelo que evalia
diferentes dimensiones (celular, organizacién y distribucién condrociticas, arquitectura fisaria,

evolucidn radiolégica), permitiendo que la informacién se integre entre ellas.

La literatura cientifica y la experiencia clinica aportan una informacién valiosa como punto de
partida, sin embargo, el desarrollo de estrategias de crecimiento guiado para el desarrollo de
protocolos clinicos de tratamiento requiere experimentacion extensiva y preclinica en modelos
animales apropiados. El elevado numero de variables que influyen en el comportamiento
biomecanico de los implantes fisarios no se pueden analizar in vivo, dado que el nimero de
experimentos a realizar seria excesivo y supondria un enorme gasto econdmico, de tiempo y de
nimero de animales. Ademds, la realidad anatémica durante el crecimiento es compleja y
tridimensional, principalmente por la geometria dsea, las cargas variables en las tres dimensiones del
espacio y la no uniformidad de la fisis. En este sentido, la simulacién computacional con elementos
finitos juega un papel importante y se estd utilizando cada vez més para estudios del efecto de las
fuerzas mecdnicas en el hueso, para optimizar disefios y fijacién de implantes y para estudios de la

funcion fisaria.

Por todo ello, la creacién de un modelo computacional que incluya la fisis, el hueso epifisario y
metafisario, basado en técnicas numéricas y simulacién por ordenador es la base para posteriores
estudios en el ambito del crecimiento guiado y para crear herramientas utiles que nos permitan

conocer el efecto en la fisis de diferentes configuraciones de implantes de crecimiento guiado.
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7.2.1. Discusion del modelo experimental

El motivo de la eleccion del cerdo hibrido macho se hizo en funcién del tamafio del animal, pues
presenta un tamaiio de la parte distal del fémur de tamafio apropiado para la colocacién del implante,
y por las caracteristicas de la fisis, ya que presenta una velocidad de crecimiento rdpida, lo que resulta
practico para recopilar una gran cantidad de datos ripidamente y también significa que el coste del

mantenimiento de los animales tras las cirugias disminuye.

Otro aspecto fundamental es que el cerdo presenta una anatomia, morfologia, densidad mineral 6sea
y fisiologia en la curacion y en la remodelacion muy similar a la humana; el didmetro y area axial
femoral, asi como el cartilago articular y los ligamentos de las articulaciones sinoviales son también
similares (176), de modo que se pueden utilizar implantes disponibles comercialmente. Cabe destacar
que existe una amplia experiencia documentada sobre el uso del cerdo sus scrofa domesticus en
cirugia experimental. Por lo tanto, se encuentran bien establecidos y regulados aspectos como su
alojamiento, alimentacién, manejo, métodos anestésicos, control del dolor, técnicas quirdrgicas y el

manejo de complicaciones durante el proceso experimental.

La eleccién del sexo masculino estuvo determinada porque presenta una maduracién esquelética mds
tardia que las hembras y, por lo tanto, estd mas tiempo con fisis abiertas. Ello permite poder colocar
implantes durante mds tiempo y tener todavia tiempo de crecimiento fisario después de la retirada

para comprobar la capacidad de remodelacion.

La muestra se mantuvo homogénea a lo largo del estudio; todos los animales tenfan la misma edad,
sexo y los pesos siempre fueron similares, ademds de que siempre fueron adquiridos del mismo lugar,
con lo que los efectos de algunas de estas variables se minimizaron al maximo, aunque esto no evita
que aun asi existan variaciones interindividuales. Los implantes utilizados se adaptaron bien al
tamafio de los fémures distales y presentaron una proporcion respecto a la estructura ésea similar a

los implantes utilizados para hemiepifisiodesis en humanos.
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La eleccion de la fisis distal del fémur presentaba ventajas con respecto a la facilidad de implantacién
tanto de los marcajes metélicos como de las placas en ocho. Al presentar una epifisis més ancha, esto
facilita la insercion de varios marcadores epifisarios sin incurrir en un riesgo de perforacion articular.
Ademds, en el caso de la aplicacion de marcajes mas TBP, este espacio mayor respecto a la fisis
proximal tibial asegura que los implantes no se superpongan en exceso unos con otros y asi facilitar

las mediciones radiograficas.

Para escoger los implantes, el criterio principal fue lograr la maxima similitud con los implantes
utilizados en nifios, tanto en términos de tamafio como de mecanismo de funcionamiento. Los

implantes utilizados fueron los mismos que los que se usan en la practica clinica habitual con nifios.

Existe poca literatura en el uso de cerdos domésticos en estudios de crecimiento guiado (149-151),
y ninguno que use el fémur distal, en comparacién con otros modelos animales como la rata o el
conejo, previsiblemente por motivos de manejo y coste. La mayorfa de estudios de crecimiento

guiado con experimentacién animal en cerdos utilizan la tibia proximal (149,151-154).
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7.2.2. Discusion de los hallazgos radiologicos

En nuestra muestra de cuatro cerdos intervenidos s6lo con marcaje, hemos observado un crecimiento
de tendencia lineal de 2,48 mm/semana de promedio (SD + 0,33mm). Estos resultados son
comparables al crecimiento humano; teniendo en cuenta que el crecimiento de la fisis distal del fémur
en la edad infantil representa aproximadamente 0,9-1cm cada afio hasta la madurez esquelética, lo

que equivaldria a unos 1,88-2,08 mm/semana.

En nuestro estudio radioldgico, por un lado, pretendimos analizar el comportamiento fisario basal de
la fisis para establecer el modelo computacional. No existen otros estudios similares con los que
comparar nuestros hallazgos, ya que no se ha investigado la velocidad de crecimiento fisario del
fémur distal en cerdos previamente y mediante esta metodologia, pues la mayoria de estudios

disponibles s6lo analizan los cambios en el dngulo del platillo tibial tras hemiepifisiodesis (151,154).

En nuestra muestra de cuatro cerdos intervenidos mediante colocacién de marcajes y TBP medial,
hemos observado unos cambios morfoldgicos epifisiarios y en el crecimiento fisario que difieren
segln si la zona se encuentra mas o menos cercana a la TBP aplicada. Como cabe esperar, los cambios
de inhibicién de crecimiento son especialmente notorios en la zona C de la fisis, la mas cercana a la
placa, con cierto retraso a nivel central, y un crecimiento similar al crecimiento en la muestra basal

en la zona mas lateral. Esto se corresponde con la literatura publicada (139,149).

Vale la pena destacar la observacion de que las placas ocasionan un enlentecimiento del crecimiento
de un 26,77 + 4,54 % en todas las muestras de hemiepifisiodesis en las primeras 6 semanas de
seguimiento, hallazgo no descrito previamente en la literatura. Tanto el crecimiento fisario a nivel
radiol6gico como tras la aplicacién de TBP no se han medido previamente de manera directa
utilizando metodologias similares a la nuestra, por lo que resultan datos interesantes de cara a plantear

hipétesis sobre el efecto de las placas en el crecimiento y su indicacién clinica.
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7.2.2.1. Validez del estudio radioldgico

Para las mediciones radioldgicas se utilizé una técnica de marcaje que no estd descrita previamente
en la literatura para este tipo de estudios. La colocacién de marcadores metélicos de referencia, de
pequeiio tamafio y de didmetro conocido permiten realizar una medicién de las distancias desde y
hasta la fisis con mayor precisiéon. Ademads, al realizarse las radiografias en una posicion fija y
mediante dos proyecciones de dngulo y posicidén conocidos, permiten llevar a cabo la técnica de
triangulacidn, un método de trigonometria que permite determinar posiciones de puntos y medidas

de distancias que aumenta la validez, confiabilidad y precision de las mediciones (164).

Una posible limitacion de este estudio es que, pese a estas medidas preventivas, la inexactitud en la
posicion de la extremidad durante el estudio radioldgico pueda influenciar la obtencién de imagenes
y su interpretacion, teniendo en cuenta que la extremidad del cerdo presenta una curvatura de radio
pequefio en toda su longitud y que la rodilla no permite la extension completa (177). Ademads, cabe
resaltar que el aumento de la deformidad en los casos con TBP complica més la obtencién de unas

proyecciones AP y LAT estrictas, pues se desdibujan los puntos anatémicos de referencia.

Para reducir el riesgo de una mala posicidn, se estandarizé la técnica de colocacién del animal,
definida en la seccion de material y métodos. Ademds, para minimizar el error entre exdmenes, se
obtuvieron radiografias semanales de cada animal, con el objeto de proyectar una tendencia de
evolucién temporal para cada animal y fémur, lo que ayuda a identificar aquellas mediciones

erroneas.

No obstante, el estudio radioldgico presenta limitaciones: la principal limitacién de nuestro estudio
es el pequefio nimero de animales analizados; en segundo lugar, el poco tiempo de seguimiento,
pues consideramos que lo ideal, y aunque las fisis sean de crecimiento rdpido, para obtener resultados
mads significativos hubiera sido necesario prolongar el estudio al menos hasta los 3 meses, como
realizan otros estudios con este modelo (154). Ambos obstaculos vienen dados especialmente por
una financiacién limitada y por diversas complicaciones a lo largo del proyecto que no han hecho

posible aumentar la muestra y el tiempo.
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7.2.3. Discusion de los hallazgos histologicos

En el andlisis histoldgico de las muestras de fisis femoral distal sin TBP, los resultados de altura
fisaria, valores medios de fracciones de las diferentes capas de la fisis y dimensiones condrociticas
resultan acordes a la literatura publicada (150,178). Observamos como la distribucién de las zonas
fisarias es bastante uniforme: en promedio, la capa de reserva conforma el 26% de la altura fisaria,

la capa proliferativa el 50% y la capa hipertréfica el 24%.

En el andlisis histolgico de las muestras de fisis femoral distal con hemiepifisiodesis con TBP
medial, nuestra observacion general es que la hemiepifisiodesis con placa en ocho provoca un retraso
del crecimiento con una disminucién de la altura de la fisis, especialmente en la zona mds préxima a
laregion de la TBP. Los cambios en la histologia no eran homogéneos en toda la extension de la fisis,
sino que estaban relacionados directamente con el grado de proximidad al implante. En la zona més
alejada de la TBP observamos una capa de reserva hipertrofiada respecto a las dimensiones basales,
mientras que, en la zona mds cercana, todas las capas fisarias se observaron disminuidas en altura.
Se observa como la capa proliferativa es la mds afectada en todas las zonas, con una reduccién de
hasta el 50% de su altura, la cual se muestra dependiente de un mayor agrupamiento celular sin llegar
a perder la arquitectura columnar. Podriamos asumir que las diferencias observadas serian el

resultado de las diferentes intensidades en las fuerzas de compresion aplicadas a lo ancho de la fisis.

Pese a estos cambios histolégicos observados, a nivel radioldgico el crecimiento en esa zona A es
comparable al crecimiento en la fisis sin TBP. Esto sugiere que probablemente el gradiente de
compresion que recibe la zona A no transmita la suficiente fuerza de compresidon como para afectar
a los factores bioquimicos que regulan la tasa de diferenciacién condrocitica y la osificacion, pero si
que envia sefales suficientes para provocar los cambios histomorfométricos observados, como el

ensanchamiento de la zona de reserva y la pérdida de altura de las zonas proliferativa e hipertréfica

Existe escasa literatura acerca de los cambios histomorfométricos fisarios por hemiepifisiodesis con
TBP en modelo animal porcino. Gottliebsen et al. describen los cambios resultantes en la zona medial

de la tibia tras serle implantada una TBP o una grapa, pero a diferencia de nuestro estudio, solo toman
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muestras de la zona intervenida y no de la zona lateral libre de placa (152). Ellos también observaron
que la hemiepifisiodesis provoca retraso del crecimiento con estrechamiento de la fisis, no obstante,
no dispusieron de datos de radioldgicos para correlacionarlos con los resultados histoldgicos.
Sattelberger et al. describen que no observaron cambios en la fisis lateral tras 9 semanas de
hemiepifisiodesis (153). Esto contrasta radicalmente con los resultados obtenidos en este estudio,
pues nosotros, en las dos muestras analizadas, observamos un adelgazamiento de la capa proliferativa

y un ensanchamiento de la capa de reserva en la zona més alejada de la placa (zona A).

En un estudio de un modelo animal de hemiepifisiodesis en tibia proximal medial de mini-pig, Ding
et al. observaron resultados similares a nuestro estudio experimental (179). Describieron un aumento
gradual del espesor de la fisis desde el drea mds cercana a la TBP hasta el drea mds alejada,
describiendo una altura fisaria indirectamente proporcional a la distribucién de la compresion.
También observaron que la capa proliferativa era la més susceptible a estos cambios, no obstante, a
diferencia de nuestro estudio, no encontraron una tendencia significativa en las capas hipertréfica y

de reserva.

7.2.3.1. Validez del estudio histologico

La reproducibilidad y fiabilidad de las mediciones histoldgicas dependen de multiples factores, entre
los mas importantes se encuentran la estandarizacion de la preparacion de muestras, el uso de
microscopios y cdmaras con buena resolucion Optica para capturar imédgenes nitidas y detalladas,
emplear software de andlisis de imigenes histolégicas que permita mediciones precisas, realizar
mediciones repetidas de las mismas muestras para evaluar la consistencia de los resultados y aplicar

métodos estadisticos adecuados para analizar la variabilidad y fiabilidad de las mediciones.

En nuestro proyecto, las muestras se prepararon y analizaron en un laboratorio de Anatomia
Patoldgica con protocolos estandarizados y con el uso de microfotografia de alta resolucion; las
dimensiones de la altura fisaria se estimaron realizando tres mediciones diferentes a lo largo de cada

una de las tres muestras histoldgicas por extremidad a magnificacién 4x, lo que resulta en un total de
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9 mediciones por extremidad y un total de 72 mediciones; las fracciones de las diferentes capas de
la fisis se obtuvieron realizando tres mediciones diferentes a lo largo de cada una de las tres muestras
histolégicas por extremidad a magnificacién 10x, lo que resulta en un total de 9 mediciones por
extremidad y un total de 72 mediciones, y las dimensiones de los condrocitos proliferativo e
hipertréfico se estimaron realizando cinco mediciones aleatorias en cada una de las tres muestras
histolégicas por extremidad a magnificacién 10x, lo que suma un total de 120 mediciones. Estas
mediciones se realizaron con la ayuda del programa LAS EZ. La celularidad se calcul6 con la ayuda

del programa QuPath en cada una de las muestras histolégicas a magnificacién 10x (8 mediciones).

No obstante, vale la pena destacar la poca relevancia estadistica de los resultados obtenidos en las
muestras intervenidas mediante hemiepifisiodesis; debido a motivos técnicos, so6lo se pudieron
analizar la mitad de las muestras intervenidas, por lo que la confiabilidad de los resultados es baja.
Sin embargo, si podemos observar una cierta tendencia, homogénea en ambas muestras, que puede

orientarnos sobre los posibles efectos de la TBP sobre la fisis.
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7.2.4. Discusion del modelo computacional

El modelo computacional pretende simular el crecimiento fisario segin la proliferacion e hipertrofia
de los condrocitos, desde un aspecto mecanobiolégico. Este modelo se ha construido a partir de
formulas matematicas ya descritas en estudios previos; se realizo la cuantificacion del cambio en el
crecimiento fisario a partir de las férmulas propuestas por Narvédez-Tovar et al. (165) y se consider6
la distribucién y concentracidn de los condrocitos a lo largo de la fisis segiin el modelo publicado
por Garzén-Alvarado et al. (166). Posteriormente, se realizé un dominio bidimensional para analizar
el cambio en el espesor de las capas proliferativa e hipertréfica: el cambio en el nimero de
condrocitos proliferativos fue implementado con una malla de elementos finitos y el cambio en el

tamafio final del condrocito hipertréfico segtin el estrés en la direccién del crecimiento.

El modelo consigue simular el crecimiento del fémur distal porcino a partir de los datos
mecanobioldgicos experimentales con un error del 21% a las 4 semanas de seguimiento. Se observa
una clara diferencia en la tendencia del crecimiento entre ambos modelos: mientras que el
crecimiento del modelo animal sigue una tendencia lineal de crecimiento, el crecimiento del modelo
computacional sigue una tendencia parabdlica (Figura 75). Esto probablemente es debido a que, en
la simulacién y conforme avanza el tiempo, el crecimiento, asi como la variable de incremento del
peso del animal, provocan un aumento de la presién que acaba frenando la actividad de los
condrocitos y el crecimiento 6seo. Si que sabemos que el crecimiento fisario no siempre sigue una
tendencia lineal, especialmente cerca de la madurez esquelética, pero la aproximacién que obtenemos
en nuestros resultados debe ser revisada con detenimiento en la futura trayectoria de nuestro proyecto

para poder acercarse mds a la realidad.

Narvédez-Tovar y Garzén-Alvarado (165), en su modelo computacional fisario, simularon el
crecimiento de la tibia proximal de rata durante 23 dias para validar su modelo. Los parametros
obtenidos se compararon con dos estudios experimentales publicados por otros autores con esta
especie y localizacidn anatémica: los pardmetros celulares en condiciones fisioldgicas se obtuvieron

a partir de la histologia reportada por Taylor et al. (180), mientras que los pardmetros asociados a la
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modulaciéon mecénica se calcularon utilizando los datos reportados por Stokes et al. (181). Al
comparar las tasas de crecimiento obtenidas respecto a las calculadas utilizando los cambios

porcentuales reportados por Stokes et al., obtuvieron un error numérico entre 2,77% y 3,73%.

Tratando de proponer una explicacion coherente al mayor error obtenido al utilizar cerdos en nuestro
estudio, sugerimos que esto podria estar relacionado con las diferencias bioldgicas y experimentales
entre las especies, asi como con la aplicabilidad y escalabilidad del modelo utilizado para calcular el
crecimiento. En primer lugar, los cerdos y las ratas presentan caracteristicas fisioldgicas y
metabdlicas distintas, por lo que los modelos matematicos utilizados puede que no sean igualmente
aplicables a cerdos; en segundo lugar, los modelos basados en una especie pequefia como las ratas
pueden no escalar bien a una especie mds grande como los cerdos, afectando directamente a la
precision de las predicciones al cambiar de especie; en tercer lugar, si el modelo utilizado para
calcular el crecimiento se basa en datos especificos para ratas, aplicarlo a cerdos sin ajustes
adecuados podria introducir errores significativos y la férmula no capturar correctamente la dindmica
del crecimiento en cerdos, en tltimo lugar, el mayor incremento de peso de los cerdos a lo largo del
tiempo respecto a las ratas podria explicar este mayor frenado del crecimiento en el tiempo en la
simulacion del crecimiento fisario libre en el modelo bajo carga axial sostenida. Por todo ello, las
estimaciones obtenidas con nuestro modelo computacional deberdn ajustarse en el futuro devenir de
nuestro proyecto conjuntamente con el equipo de ingenieros para asi conseguir acercarnos mas a la

realidad.

En la simulacién mediante epifisiodesis con placa bilateral, obtenemos un frenado fisario del 25,6%
a las 4 semanas de simulacién en la zona mds cercana a la placa, lo que se aproxima bastante a
nuestros resultados experimentales con animales. Este resultado sugiere que probablemente se han

aproximado bastante bien las propiedades mecénicas de las TBP implementadas.

Vale la pena destacar cdmo se observa una simulacién de la deformidad en vulcano. Se objetiva coémo
la zona central fisaria, aunque también con un crecimiento enlentecido, crece mds que la zona

periférica (Figura 76E). Este fenémeno sugiere una explicacién matemadtica y mecanica a nuestras
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observaciones clinicas de deformidades articulares secundarias a este tratamiento, aunque se

necesitarfa un perfeccionamiento del modelo matemadtico para sacar conclusiones més relevantes.

7.2.4.1. Limitaciones

Aunque el modelo computacional representa un avance mds en la mecanobiologia computacional de
la fisis, presenta ciertas limitaciones que deben sefialarse. En primer lugar, el modelo requiere datos
experimentales, siendo estos estudios poco posibles de hacerse en seres humanos, por lo que
seguiremos dependiendo de modelos animales. En segundo lugar, presenta limitaciones asociadas a
la formulacién matematica, pues el modelo considera que el crecimiento depende tnicamente de la
proliferacion e hipertrofia de los condrocitos, ignorando la sintesis y degradacién de la matriz
extracelular como factor también importante para el crecimiento endocondral. En tercer lugar, el
modelo no incluye los efectos de la carga dindmica, sélo considera la carga estatica. En cuarto lugar,
en nuestro estudio hemos supuesto que la geometria de la fisis es un disco plano, con el fin de
simplificar la generacién de la geometria computacional, por lo que el modelo sélo permite la
evaluacién del crecimiento para casos simples, pues existen resultados que indican que la geometria
de la placa epifisaria podria ser un factor significativo en el crecimiento 6seo. Ademads, el modelo
utiliza un dominio bidimensional en el que no se incluyen otras estructuras importantes, como el
anillo de Lacroix. Por tdltimo, asumimos una direccién de crecimiento paralela al eje longitudinal del
hueso y una velocidad de crecimiento basal uniforme en toda la fisis, lo cual podria no ser vélido,

especialmente cuando se consideran deformidades generadas por un crecimiento anormal.
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8. CONCLUSIONES
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1. La epifisiodesis temporal con placas fisarias en el manejo de la discrepancia de longitud de
extremidades puede provocar el desarrollo de deformidades secundarias alrededor de la
rodilla tanto en los planos coronal y sagital, como a nivel de la superficie articular,

especialmente en la region de la epifisis tibial proximal.

2. La posicion ideal de las placas fisarias en las fisis femoral distal y tibial proximal para evitar
la deformidad en genu recurvatum debe distribuir uniformemente las 4reas fisarias anterior y

posterior en el plano axial fisario.

3. Laposicion 6ptima de las placas fisarias para evitar la deformidad en recurvatum corresponde
anatémicamente a una linea imaginaria ubicada justo delante del hueso cortical diafisario

posterior en la proyeccion lateral radiografica, tanto en el fémur como en la tibia.

4. Nuestro modelo animal experimental porcino es vilido para la obtencién de datos
histomorfométricos y del crecimiento fisario femoral distal en situacién normal y cuando se

aplica una restriccion mediante epifisiodesis temporal.

5. El desarrollo del modelo computacional de elementos finitos basado en el modelo animal
porcino femoral distal proporciona resultados consistentes con los datos clinicos publicados
en la literatura y representa una base sélida para ensayar diferentes situaciones de crecimiento

guiado.
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9. LINEAS DE FUTURO

223



LINEAS DE FUTURO

224



TESIS DOCTORAL: Deformidades alrededor de la rodilla tras crecimiento guiado con placas fisarias en el
tratamiento de las discrepancias de longitud de extremidades inferiores en edad pedidtrica

Futuras investigaciones en nuestro grupo de investigacion irdn encaminadas a desarrollar el modelo
para el andlisis computacional de los tratamientos de crecimiento guiado y correccién de
deformidades. A partir de los modelos tridimensionales de fémur distal obtenidos en este proyecto y
mediante reconstruccién de imdgenes tomogréficas, se implementard un modelo multiescalar para
obtener la evolucion de los procesos celulares y el estimulo mecénico sobre la fisis. El objetivo de la
linea de investigacidn evolucionara hacia poder introducir una deformidad concreta y disefiar la
disposicién anatémica del/los implante/s més apropiada para corregir la deformidad, prediciendo la

magnitud y la velocidad del efecto mecanico corrector.

Como futuras lineas de investigacién destaco seguidamente aquellos aspectos que serian

potencialmente interesantes para desarrollar en trabajos complementarios.

1. Es necesario la realizacién de estudios prospectivos multicéntricos con mediciones radioldgicas
para poder trabajar con un nimero mayor de pacientes y, asi, obtener resultados mas sélidos
desde el punto de vista estadistico.

2. Este estudio subraya la necesidad de estudios que empleen una evaluacion tridimensional de la
morfologia de larodilla, asi como andlisis de carga, para determinar si estos cambios radiolégicos
observados a nivel periarticular tienen implicaciones clinicamente significativas.

3. El desarrollo del modelo computacional de crecimiento guiado fisario es la base para posteriores
estudios en el ambito del crecimiento guiado.

4. En futuros estudios se debera realizar la calibracion de los pardmetros del modelo computacional
con datos bioldgicos de humanos en edad pedidtrica para predecir el crecimiento fisario.

5. Latraslacién del modelo al crecimiento fisario humano permitiré la creacion de un protocolo de
toma de decisiones que ayude a respaldar estrategias clinicas para corregir el crecimiento
anormal del hueso en crecimiento.

6. Este proyecto es el inicio para desarrollar modelos mds complejos que contemplen trastornos de
crecimiento fisario por enfermedades sistémicas, Oseas (raquitismo, mucopolisacaridosis,

displasias) o por lesiones traumaticas.
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7. Futuros estudios deberan refinar el disefio de los implantes o la disposicién de los mismos al

aplicarlos en el hueso para conseguir efectos mecénicos concretos.

Vale la pena subrayar que para el desarrollo efectivo de software que prediga deformidades, es
esencial que los cirujanos ortopédicos comprendamos los datos fisicos y matemdticos, y también que
trabajemos en estrecha colaboracién con profesionales de diversos campos, como la ingenieria. Esta
colaboracién multidisciplinaria garantiza una integracién Optima de conocimientos y habilidades, lo

que a su vez optimiza el rendimiento y la eficacia de las soluciones implementadas.
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“El descubrimiento se basa en ver lo que todos han visto

y pensar en algo que nadie mds ha pensado.”
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Temporary epiphysiodesis
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Guided growth

Leg length discrepancy
Tension-band plates

Genu recurvatum

Magnetic resonance analysis

Aims and objectives: Genu recurvatum deformity after treatment of leg-length discrepancy (LLD) with tension-
band plating is a recognized, but poorly described phenomenon in medical literature. The aim of this study
was to evaluate clinical and radiological features of patients treated with tension-band plating for LLD assessing
the development of a recurvatum deformity and its relationship to plate and screw disposition in a transversal
plane, thus attempting to establish optimal plate positioning.

Materials and methods: Retrospective study of children with LLD treated with tension-band plating. Primary
endpoints were clinical and radiological knee recurvatum and anterior and posterior physeal areas measured
drawing a line spanning from the lateral to the medial tension-band plates in the transverse plane using volu-
metric magnetic resonance imaging (VMRI). These findings were compared between patients with and without
knee recurvatum.

Results: Twelve children (mean age 11.7 years) were included. Average follow-up was 2.6 years (1.5-5.0).
Tension-band plating led to a significant reduction in LLD (mean, 15 mm). Six patients (50 %) developed clinical
genu recurvatum (mean, 22°). According to vMRI, patients with genu recurvatum had a larger posterior to
anterior physeal area ratio in both distal femur (1.6 versus 0.9, p < 0.05) and proximal tibial physes (2.2 versus
1.0, p < 0.05).

Conclusion: The optimal position of the tension-band plates in distal femoral and proximal tibial physes should be
in a point where a posterior to anterior physeal areas ratio is around 1.0, so as to achieve an even distribution of
the physeal areas in the multidimensional physeal transverse plane. This point anatomically corresponds in the
sagittal X-ray view to an imaginary line located just anterior to the posterior diaphyseal cortical bone on a true
lateral radiograph for both femur and tibia.

1. Introduction

Leg-length discrepancy (LLD) is a frequent reason for referral to
paediatric orthopaedists.” This problem may be treated by temporary
epiphysiodesis with tension-band plates or percutaneous transphyseal
screws implanted on both sides of the physeal growth plate in the femur
and/or tibia of the longer extremity. The aim is to halt or relent growth
and allow the shorter limb to reach the same length as the longer one.”

The use of this procedure has increased in recent years, mainly because
gradual deformity correction not only avoids the need for more exten-
sive surgery (e.g., osteotomy), but it is also reversible, allowing for
growth resumption once the implant is removed.® However, there are
concerns in the literature questioning the effectiveness of tension-band
plating in LLD and in regard to the risk of developing secondary de-
formities such as genu varus, genu valgus and genu recurvatum.

Genu recurvatum is a knee deformity in which the tibiofemoral joint

Abbreviations: LLD, leg-length discrepancy; vMRI, volumetric magnetic resonance imaging; TBP, tension-band plates; PDFA, posterior distal femoral angle; PPTA,
posterior proximal tibial angle; SPACE, Sampling Perfection with Application optimized Contrasts.
* Corresponding author. Department of Orthopedic Surgery and Traumatology, Vall d’'Hebron University Hospital, Passeig Vall d’Hebron 119-129, 08035, Bar-

celona, Spain.

E-mail addresses: Maria.JuradoR@autonoma.cat (M. Jurado-Ruiz), mariapilar.rovira@sjd.es (P. Rovira Mart{), luisrierasoler@gmail.com (L. Riera), cesar.

garciafontecha@sjd.es (C.G. Fontecha).

https://doi.org/10.1016/j.jor.2024.06.004
Received 15 April 2024; Accepted 5 June 2024
Available online 8 June 2024

0972-978X/© 2024 The Authors. Published by Elsevier B.V. on behalf of Professor P K Surendran Memorial Education Foundation. This is an open access article

under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


mailto:Maria.JuradoR@autonoma.cat
mailto:mariapilar.rovira@sjd.es
mailto:luisrierasoler@gmail.com
mailto:cesar.garciafontecha@sjd.es
mailto:cesar.garciafontecha@sjd.es
www.sciencedirect.com/science/journal/0972978X
https://www.elsevier.com/locate/jor
https://doi.org/10.1016/j.jor.2024.06.004
https://doi.org/10.1016/j.jor.2024.06.004

M. Jurado-Ruiz et al.

has an extension range of motion beyond 20°,* causing altered gait
biomechanics.” Clinically, the deformity is characterized by knee hy-
perextension with a posterior pseudo drawer sign and a sensation of
weakness and instability of the knee. It is associated with impaired
proprioception during extension and an increased risk of anterior cru-
ciate ligament rupture,® posterior knee pain, and residual instability.”
Bone remodelling does not occur in adulthood, thus predisposing pa-
tients to early osteoarthritis through compression of the medial femo-
rotibial joint leading to anteromedial pain.”-®

Few articles mention genu recurvatum as a complication of tempo-
rary epiphysiodesis in the treatment of LLD in children, suggesting that
the deformity could occur as a result of excessively anterior placement of
plates’ '! or percutaneous transphyseal screws.'? A centred physeal
position of the implants might prevent a later sagittal deformity.

The aim of this study was to analyse whether an asymmetric distri-
bution of anterior and posterior physeal areas on volumetric magnetic
resonance imaging (vMRI) measurements is associated with a recurva-
tum deformity and whether their symmetrical distribution does not
produce this disorder. Therefore, we also wanted to determine the
proper implant location on the distal femoral and proximal tibial
epiphyses in order to prevent secondary genu recurvatum. To our
knowledge, this is the first study to use vMRI to explore possible causes
of genu recurvatum after tension-band plating.

2. Materials and methods
2.1. Study design and population

We performed a retrospective review of our institutional database to
identify all patients with LLD treated with guided growth using tension-
band plating from January 1, 2013 to December 31, 2017 and who had a
minimum follow-up of 1 year. We selected those patients who developed
a postoperative genu recurvatum and we compared them with a
matched group who did not develop this deformity. The study was
approved by our institution’s ethics committee (CEIC) (Number PR
(AMID)321/2017).

2.2. Outcome variables

The main outcome determinations were clinical genu recurvatum,
radiological recurvatum, and VMRI physeal measurements. De-
mographics, diagnosis, date of surgery, and preoperative and final LLD
were also recorded.

All patients were evaluated clinically by an independent observer
who measured recurvatum deformity in degrees using a standard
goniometer.

2.3. Radiographic assessment

Standard radiographic protocol obtained preoperatively and at
follow-up included a standing teleoroentgenogram of the legs, where
lower limb length was measured from the upper end of the femoral head
to the middle of the distal tibial articular surface. Conventional lateral
radiographic views of both knees were obtained routinely to measure
and to compare the posterior distal femoral angle (PDFA) and the pos-
terior proximal tibial angle (PPTA) preoperatively and postoperatively.
The normal value for PDFA is 83° +3° and the normal value for PPTA is
81° + 3°. PDFA and PPTA assessment in children was made modifying
the method described by D. Paley,'® as we were using conventional
lateral X-Ray views due to technical impossibility to obtain routinely
standing lateral views in full extension.

2.4. MRI technique and data analysis

An MRI analysis was performed in every patient at the end of follow-
up, by using volumetric acquisition SPACE (Sampling Perfection with
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Application optimized Contrasts using different flip angle Evolutions,
Siemens, Enlargen Germany), which consists of a single-slab 3D TSE
sequence with slab-selective, variable excitation pulse and proton den-
sity-weighted imaging in the sagittal plane. Volumetric acquisition al-
lows multiplanar reconstructions with minimal susceptibility artefacts
in an acceptable time frame and without signal-to-noise ratio limita-
tions.'*!> Using advanced multiplanar reconstruction software, the
axial planes of the knee were oriented to calculate the anterior and
posterior physeal areas relative to a line that crosses the physeal area
from the center of both the medial to the lateral tension-band plates at
the distal femur and proximal tibia (Fig. 1a). Physeal areas were
measured in mm?2.

After obtention and process of vMRI images, we overlapped the axial
plane image at the level of the physeal section to the axial plane image at
the level of the diaphyseal section (Fig. 1, b-f). We hypothesized this
method could allow us to correlate the line that distributes anterior and
posterior physeal areas equally, to a point in the lateral X-ray view. We
believe that knowing the position of this point with respect to the
anterior and posterior femoral and tibial corticals would help us more
accurately locate the optimal position of the TBP, thus drawing a lon-
gitudinal and parallel line that crosses this point.

2.5. Tension-band plating operative technique

The senior author (C.G.F.) performed all cases. The surgery is
described open and percutaneous. In our review, all the cases were
performed through open surgery, following the surgical technique
described by Stevens et al..'®'® In the frontal plane, the plate must be
centred over the physis so that the screw holes are divergently oriented
towards the epiphysis and metaphysis symmetrically. In the lateral view,
the plate must be perpendicular to the physis and parallel to the internal
aspect of the posterior cortical surface.

2.6. Statistical analysis

Quantitative variables were compared using the nonparametric
Mann-Whitney U tests for independent data in order to identify statis-
tically significant differences between surgically treated and untreated
limbs and between patients with and without genu recurvatum at the
end of follow-up. A p-value of <0.05 was considered statistically
significant.

3. Results
3.1. Baseline characteristics

We reviewed our clinical database and located a total of 27 patients
who had undergone tension-band plate epiphysiodesis for LLD at our
hospital. However, because of lack of follow-up, only 12 patients (4
females and 8 males, mean age 11.7 + 3.1 years) were eligible for
analysis; these 12 were included in our study. The mean follow-up was
2.6 years. Almost half of the LLD cases (42 %) were idiopathic. Guided
growth correction by tension-band plating led to a clinically and sta-
tistically significant reduction in mean clinical LLD from baseline (26.5
+ 6.8 mm) to the end of follow-up (11.8 + 9.9 mm) (p = 0.01) (Table 1).
Six of the 12 patients (50 %) developed genu recurvatum in the surgi-
cally treated limb; they had all undergone surgery before 2016. Groups
with and without knee recurvatum deformity were comparable for age
(p = 0.49), sex (p = 0.54) and initial LLD (p = 1.00).

3.2. Radiographic measurements for surgically treated and untreated
limbs in patients with and without genu recurvatum

In the group of patients who developed genu recurvatum, mean
postoperative PDFA in the surgically treated limb averaged 92.9 + 9.5°
and mean postoperative PPTA was 93.5 + 6.9° (Table 2). Patients who
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Fig. 1. VMRI measurements in a distal femoral physis of a child. We can observe the axial plane at the level of the distal femoral physis of the knee (a). We then
calculate the anterior and posterior physeal areas relative to the line that crosses the physis from both medial to lateral tension-band plates holes. In this case, there is
a mild uneven distribution of anterior and posterior femoral physeal areas (posterior to anterior area ratio of 1.4). Images b-e show vMRI measurements in a normal,
non-intervened knee, so as to find the location of a line that distributes anterior and posterior areas equally. Distal femoral physis in sagittal (b) and axial (c) views.
Volumetric magnetic resonance measures in proximal tibial physis in sagittal (d) and axial (e) views. In both axial views we overlap the physeal area (green outline)
to the diaphyseal area (red outline); this allows us to translate the optimal position of tension-band plates on true lateral radiographs (e). We suggest that that the line
that distributes equally anterior and posterior areas is just anteriorly to the posterior cortex in both femur and tibia.

In patients without genu recurvatum, the mean femoral area from
the physeal plate was 1506.7 & 174.1 mm? anteriorly and 1303.5 +
446.5 mm? posteriorly. The mean ratio between the posterior and

Table 1
Baseline characteristics of patients.

Characteristics Number of patients (N = 12) anterior femoral areas was 0.9 + 0.2. The tibial area measured 1523.2
Gender (Female/Male) 4/8 + 324.9 mm? anteriorly and 1553.8 mm? + 511.6 mm? posteriorly. The
Age at surgery + SD (years) 11.7 + 3.4 mean ratio between posterior to anterior tibial areas was 1.0 + 0.3
Diagnosis, n (%) (Table 3).

Idiopathic 5 (41.7)

Longitudinal deficiency 3(25.0) . .

Undetermined dysplasia 1(8.3) 4. Discussion

Hemihypertrophy 1(8.3)

Juvenile idiopathic arthritis 183 Proper positioning of eight-plates in guided growth for the treatment
Ezrcilrejamm ") 1(83) of LLD is of utmost importance. Secondary coronal and sagittal de-
Ves ’ 6 (50.0) formities are described to a varying degree, and both bidimensional
No 6 (50.0) malalignments of the knee are known risk factors for the development of
Discrepancy (SD), mm osteoarthritis. In this series of patients with LLD treated with tension-
Initial 265468 band plating, we observed statistically significant differences between
E{:Z}ue (1)'1(;3 £99 patients with and without genu recurvatum deformity in terms of

antero-posterior positioning of the plates. As we could objectify through
vMRI measurements at the level of both physes of the knee, patients with
genu recurvatum had statistically significant larger posterior to anterior
physeal areas ratios in both distal femoral physis (1.6 versus 0.9, p <
0.05) and proximal tibial physis (2.2 versus 1.0, p < 0.05) with respect
to the sagittal position of the eight-plates.

We also observed differences between patients with and without
recurvatum deformity concerning postoperative PDFA and PPTA mea-
surements. Patients with recurvatum tended to have a larger post-
operative PDFA in the surgically treated limb than those without clinical
recurvatum, although this difference was not statistically significant (p
= 0.065). Patients with recurvatum tended to have a larger post-
operative PPTA in the operated limb than those without clinical recur-
vatum, although this difference was also not statistically significant (p =
0.082). This could be due to the small size of our sample, which would
have reduced the power of the statistical analysis, or perhaps due to

did not develop recurvatum deformity had a mean postoperative PDFA
of 84.6 + 4.4° and a mean postoperative PPTA of 81.9 + 6.5° in the
surgically treated limb.

3.3. VMRI measurements in the surgically treated knee in patients with
and without genu recurvatum

The mean anterior physeal femoral area in patients who developed
genu recurvatum was 1212.4 + 284.3 mm?, while the mean posterior
physeal femoral area was 1830.7 + 647.1 mm? The mean posterior to
anterior area ratio was 1.60 + 0.62. The mean anterior physeal tibial
area was 990.9 + 360.8 mm? and the corresponding mean posterior
physeal tibial area was 1877.6 + 412.0 mm?. The mean posterior to

anterior area ratio in tibia was 2.2 + 1.2 (Fig. 2a and b).

Table 2

Comparison of radiological measures in patients with clinical recurvatum.

differences in local anatomy between the femur and the tibia.
Althought the relationship between major PDFA and/or major PPTA

and the occurrence of recurvatum may be complex and influenced by

other factors, such as ligamentous laxity, muscle strength, individual

Recurvatum No Recurvatum p-value anatomy, and underlying pathological conditions, either or both of these
PDFA (1:SD) 92.9 (9.5) 84.6 (4.4) 0.065 increased parameters may be a contributing factor to recurvatum. In all
PPTA (£SD) 93.5 (6.9) 81.9 (6.5) 0.082 cases, we consider that a full clinical evaluation and consideration of
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Fig. 2. Comparison of knee VMRI in children with and without clinical recurvatum. We can observe an uneven distribution of anterior and posterior tibial
physeal areas according to the placement of tension-band plates in the axial plane of a proximal tibial vMRI (a) (posterior to anterior physeal areas ratio of 2.7). The
patient presented a secondary 15° tibial slope (b) with a clinically significant genu recurvatum. We can observe an even distribution of anterior and posterior tibial
physeal areas according to the placement of tension-band plates in the axial plane of a proximal tibial vMRI (c) (posterior to anterior areas ratio of 1.00). The patient

did not developed a clinically significant genu recurvatum (d).

Table 3
vMRI parametrics in patients with and without recurvatum.
Recurvatum No p-
Recurvatum value
Distal Femoral Anterior Area 1212.4 1506.7 0.065
Physis (mm?)
Posterior Area 1830.7 1303.5 0.132
(mm?)
Ratio 1.6 0.9 0.041
Proximal Tibial Anterior Area 990.9 1523.2 0.082
Physis (mm?)990.9
Posterior Area 1877.6 1553.8 0.429
(mm?)
Ratio 2.2 1.0 0.017

multiple factors are necessary to fully understand the occurrence of
recurvatum in patients treated with TBP due to LLD, as well as to
determine appropriate management in individual cases.

Consistent with our results, Furuhashi et al.'® suggested that exten-
sion deformity of the distal femur occurred frequently after temporary
epiphysiodesis and that the deformity was more prominent with ante-
riorly placed implants. In our series, 6 out of 12 patients developed a
genu recurvatum deformity after tension-band plate epiphysiodesis,
suggesting that this complication might be underdiagnosed in both
clinical practice and research, even taking into account the present
study’s undeniable limitations.

There are several described surgical techniques to correct sagittal
plane knee deformities. Amongst them, anterior distal femoral epi-
physiodesis is a surgical technique performed for the treatment of fixed
knee flexion deformity in patients with several disorders, including
arthrogryposis, neurological and neuromuscular diseases..’’ ?*> Guided
growth for tibial recurvatum has been described by Stevens et al.”%; in a
retrospective review of 5 physes, they report the technique and pre-
liminary results of placing a single extraphyseal TBP in the posterior
proximal tibial physis. It is therefore reasonable to imagine that asym-
metrical tension-band plate placement in the sagittal plane may cause a
similar effect, albeit unfavourable in our scenario.

Based on the obtained results, we can assume that inadequate posi-
tioning of the TBP in the sagittal plane can lead to secondary deformities
and influence treatment outcomes. According to the radiological results
and confirmation by vMRI, we could hypothesize that the optimal
femoral and tibial tension-band plate placement site is along a straight
line drawn parallel to the internal aspect of the posterior cortical surface
on a conventional true lateral projection radiograph. Notwithstanding,
optimal plate placement entails some technical difficulties and is not
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free of intraoperative complications. Posterior positioning of the plate in
the distal femur is anatomically simple enough. However, such posi-
tioning may put the posterior cortical surface at risk of being perforated
or damaged by drills or screws, thus caution during this step is of vital
importance. In regard to the proximal tibia, proper posterior placement
of the plates is hindered by adjacent anatomical structures: the pes
anserinus on the medial tibial level, and the peroneal head laterally. In
addition, physeal distribution at the proximal tibia is difficult to achieve
because the tibia is an axially shaped bone with a triangular prism,
resulting in a larger posterior area where its wider base is located.

The clinical course of genu recurvatum is not entirely predictable. It
is believed that remodelling may occur in paediatric patients after
hardware removal given the persistence of physical adaptability to the
new loading requirements. However, genu recurvatum leads to biome-
chanical alterations in the short term that could affect the development
of joint and capsule-ligamentous structures. Given that most children
undergo LLD treatment near the end of skeletal maturity, there is little
chance for remodelling and, since there is no remodelling in adulthood,
persistence of genu recurvatum could lead to anteromedial knee pain
and predispose patients to early onset knee osteoarthritis. Furthermore,
it is well established in the literature that genu recurvatum increases the
complexity of joint replacement in knees with osteoarthritis®* and is a
predictor of poorer outcome.””

Overall, results must be interpreted with caution, as we recognize the
limitations of our study. Firstly, the main limitation of our study is the
small number of patients analysed. Secondly, this was a retrospective
analysis, with all the limitations inherent to such studies, the inability to
obtain all relevant data, as well as the necessity of relying upon chart
notes. Finally, our study did not follow all patients up to skeletal
maturity. As strengths, mention the strong statistical correlation of some
of the results obtained and their consistency with other findings in the
literature. To our knowledge, this is the first study to measure and
compare clinical, radiological, and MRI findings between patients with
and without recurvatum deformity after treatment of LLD using tension-
band plates.

5. Conclusions

As the use of tension-band plating to treat LLD in paediatric patients
is becoming increasingly common, genu recurvatum is an iatrogenic
complication that may probably be underdiagnosed in both the litera-
ture and clinical practice. It occurs following inadequate tension-band
plates placement in the sagittal plane of the knee and can be avoided
by using intraoperative true lateral radiograph images to fix the plates
more posteriorly.
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According to our results, the ideal location for tension-band plate
placement in the tibia or femur is the point with a posterior to anterior
area ratio of 1:1, so as to achieve an even distribution of the physeal
areas in the multidimensional transverse plane. This point anatomically
corresponds in the sagittal X-ray view to an imaginary line located just
before the posterior cortical bone on the lateral radiograph for both
femur and tibia.
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