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Uso de doxiciclina como adyuvante en la recuperacion postquirdrgica
de las lesiones del manguito rotador. Seguimiento a un afno
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RESUMEN. Antecedentes: La severidad y progre-
sion inevitable de la lesion del manguito rotador ha
llevado a experimentar con adyuvantes terapéuticos
para disminuir el tiempo de recuperacion postqui-
rargica, asi como mejorar la estructura del tendén en
recuperacion al inhibir la matriz de metaloproteasas.
Objetivo: Evaluar el uso de la doxiciclina como adyu-
vante en la cicatrizacion de lesiones hueso-tendon en la
reparacion quirdrgica del manguito rotador. Material
y métodos: Se reclutaron 20 pacientes con lesién del
manguito rotador corroborada por imagen con retrac-
cion del supraespinoso grado II (Patte) e infiltracion
grasa de 50% (Goutallier). Fueron divididos en dos
grupos: a 10 se les administro doxiciclina, 100 mg cada
24 horas durante un mes, y el resto fueron un grupo
control sin doxiciclina. Ambos fueron tratados quirur-
gicamente con técnica de doble hilera via artroscopica,
con seguimiento periédico hasta 12 meses mediante
escalas de UCLA, Constant y potencia de flexion ante-
rograda. Resultados: Se encontro recuperacion clinica
de la lesion en ambos grupos a los 12 meses, mayor
potencia de flexion anterdgrada en cada uno de los
intervalos de medicion para el grupo donde se admi-
nistro la doxiciclina. Durante la evolucion del estudio,
se mantuvo constante Constant y UCLA,; se encontré
mejoria considerable con la potencia de flexién anteré-

ABSTRACT. Background: The severity and
progression of rotator cuff tears have forced
research on new treatment pathways such as
metalloprotease inhibition, which has shown a
reduction in healing time and improvement in the
structure of collagen fibers. Objective: To evaluate
the use of doxycycline as a healing enhancer in
rotator cuff tears after surgical treatment. Material
and methods: 20 patients were included; they
were divided into two groups, 10 with the use of
doxycycline and 10 without it after arthroscopic
repair with one-year follow-up. Doxycycline was
given orally, 100 mg once a day for one month.
Every subject in the test was diagnosed with
rotator cuff tear confirmed by MRI with Patte and
Goutallier scores below 2. We used the arthroscopic
double row technique. Post-op follow-up was 12
months with clinical scales (UCLA, Constant and
forward flexion strength). Results: Both groups
reported almost complete healing of rotator cuff
tears after surgical treatment during the twelve
months of follow-up; forward flexion strength
was the only score that reported improvement
in the doxycycline group during every check-up.
Discussion: Doxycycline use after arthroscopic cuff
tear repair could improve the clinical outcome, but
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grada como valor independiente. Discusion: El uso de
doxiciclina podria mejorar de una forma considerable
el pronostico clinico de la reparacion artroscopica de
mango rotador con el uso de doble hilera, pero ain no
sabemos como, aunque deberan realizarse estudios
adicionales con una muestra mayor.

Palabras clave: Doxiciclina, manguito de los
rotadores, cicatrizacién, artroscopia, inhibidor de
metaloproteasa.

Introduccion

Una vez diagnosticada la lesidn del manguito rotador, su
progresion es inevitable. El tratamiento de las lesiones con
retraccion de segundo grado (Patte 11)! e infiltracion grasa
de 50% (Goutallier 11)2 representa un reto quirirgico, ya que
solo 50% tienen resultados favorables; por lo tanto, la deci-
sién quirdrgica es de suma importancia para la recuperacién
funcional (Figura 1).34567

A pesar del interés encontrado en los factores de creci-
miento como promotores de recuperacién en este tipo de
lesidn, se ha hallado gran actividad en la matriz de metalo-
proteasas (MMP) en lesiones del manguito rotador y como
su regulacion determina la evolucion del padecimiento.®10

La administracién de inhibidores de MMP en el postope-
ratorio inmediato ha demostrado mejorar la estructura de fi-
brocartilago y la organizacion de las fibras de coldgeno en la
entesis en modelos animales.'2 Choi y sus colaboradores es-
tudiaron inicialmente en 2002 la recuperacion espontanea del
tendon del supraespinoso y observaron que la metaloproteasa
2 (MMP2) permanecia activa en el tejido lesionado, asi como
en el tejido circundante en todas las fases de recuperacion.®

Dentro de las propiedades no antibi6ticas de las tetraciclinas
se encuentra la inhibicion de las metaloproteasas, asi como ac-
tividad antiapoptdtica mediante la desestabilizacion del MRNA
de la MMP2.1314 Bedi y su grupo, en 2010, demostraron en

Figura 1. Lesion artroscopica del manguito rotador antes de la reparacion
quirdrgica.
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we do not know how yet; however larger sample
and randomized trials should be developed.

Key words: Doxycycline, rotator cuff, healing,
arthroscopy, metalloprotease inhibitor.

modelos animales que la inhibicion de las metaloproteasas en
la lesién del manguito rotador conferia una recuperacién pos-
tquirtrgica y una mejor disposicion de las fibras de colageno,
con mejor resistencia al fallo contra el grupo control.1°

Los niveles incrementados de metaloproteasas uno y nue-
ve encontrados en el tendon del supraespinoso humano re-
traido se asocian a un peor pronostico de recuperacion; por lo
tanto, seria conveniente un tratamiento quirdrgico temprano,
que aumentaria la tasa de éxito en mas de 90% de los casos en
lesiones Patte | y 11 y Goutallier menores a 11.36:%7

Asheesh y sus colegas demostraron en 2010 que la inhi-
bicion de las metaloproteasas mejora la disposicién de las
fibras de colageno en la recuperacion de lesiones hueso-
tendon, en especifico, las zonas de fibrocartilago no mine-
ralizado y mineralizado;*® no asi la recuperacion de lesiones
transtendinosas, las cuales se vieron debilitadas.®

Una de las técnicas quirdrgicas de reparacion artrosco-
pica que confiere mejor contacto del tendon del supraespi-
noso con la huella es la reparacién en doble hilera debido a
que disminuye importantemente los intervalos entre hueso y
tendon y confiere una mayor resistencia al fallo de la cons-
truccion (Figura 2).2

Figura 2. Esquema de la técnica de reparacion del manguito rotador en
doble hilera.



Doxiciclina como adyuvante en la recuperacién postquirdrgica de las lesiones del manguito rotador

El objetivo de este estudio fue valorar la diferencia cli-
nica entre el uso de la doxiciclina como adyuvante en la
recuperacion postquirdrgica de lesiones del manguito ro-
tador clasificadas como Patte iguales o menores a 11, asi
como Goutallier igual o menor a Il sometidas a reparacion
via artroscdpica con técnica de doble hilera con seguimien-
to a un afio. Nuestra hipdtesis es que la administracién de
doxiciclina aunada al tratamiento quirdrgico disminuira el
tiempo de recuperacion, asi como la resistencia al fallo de la
reconstruccion comparada con el grupo control.

Material y métodos

Se realizd un ensayo clinico controlado, aleatorizado.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes de ambos se-
xos, rango de edad de 18 a 85 afios, con diagndstico co-
rroborado por resonancia magnética de lesion del manguito
rotador con retraccidn tendinosa Patte menor o igual a Il e
infiltracion grasa Goutallier menor o igual a II, sintomati-
cos, refractarios al tratamiento conservador (fisioterapia 10
sesiones, antiinflamatorios y analgésicos), que aceptaron fir-
mar el consentimiento informado. Los criterios de exclusion
fueron: pacientes sin ruptura del manguito rotador, con frac-
turas o luxaciones asociadas, inestabilidad glenohumeral,
con artropatia por desgarro del manguito de rotadores, artro-
patia por depdsito de cristales, fumadores, diabéticos des-
controlados (HbAlc > 8), con enfermedades autoinmunes,
artrosis glenohumeral, asi como alérgicos a las tetraciclinas.
Los pacientes eliminados del estudio fueron por deceso sin
relacion con el padecimiento actual, asi como aquéllos con
pérdida del seguimiento en algin punto del ensayo.

Los datos recolectados con estas escalas comprenden el
dolor ocasionado y su control con analgésicos, la limitacion
funcional actual de la articulacion, los grados de flexion an-
terograda activa, la fuerza muscular del grupo flexor, la satis-
faccion del paciente, el dolor en las Gltimas cuatro semanas,
el nivel de actividad global del paciente, la fuerza muscular
del grupo abductor y los arcos de movilidad evaluados en
grados para flexion anterdgrada y abduccion, asi como gra-
dos de rotacion interna y externa por medio de escalas andlo-
gas de evaluacion, funcionalidad y estadificacion de la lesion
(UCLAy Constant) de manera personal e impresa, asi como
una bascula con la cual se evalud la potencia de flexion an-
terograda desde el preoperatorio hasta tres, seis y 12 meses
a partir de la fecha inicial de cirugia. Las escalas utilizadas
fueron UCLA (University of California at Los Angeles shoul-
der rating scale, 1981) y Constant. Como parametro de la po-
tencia en flexion anterdgrada del hombro contra resistencia,
se us6 un dinamometro y se solicitd al paciente realizar tres
intentos de flexion con el codo extendido; la mayor cantidad
de libras elevadas se tom6 como valor final.

Se aleatoriz6 a los pacientes en dos grupos: el grupo A
0 grupo control, en donde se administraron medicamentos
analgésicos, antibidtico y antiinflamatorios en el postquirur-
gico inmediato; mientras que en el grupo B se administro,
aunado a los antiinflamatorios, antibidticos y analgésicos
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postquirargicos, una dosis de 100 mg de doxiciclina via oral
cada 24 horas por un mes.

Una vez obtenido el parametro prequirargico, se realizo
el procedimiento quirtrgico de manera artroscopica, pre-
via asepsia y antisepsia, en posicion de silla de playa, con
monitorizacion biespectral (BIS, Aspect Medical, Newton,
MA, USA) y anestesia general balanceada, con técnica de
reparacién de doble hilera. Todas las cirugias realizadas en
el protocolo fueron efectuadas por un solo cirujano con es-
pecializacion en cirugia artroscépica. Las anclas utilizadas
fueron Corkscrew (Arthrex, Naples, FL), asi como Pushlock
(Arthrex, Naples, FL). En el postquirdrgico inmediato se
colocd inmovilizador universal de hombro, asi como crio-
terapia continua.

El protocolo de estudio fue revisado y aprobado por
nuestro comité interno de bioética.

Analisis estadistico

Para el estudio del seguimiento clinico con las escalas de
valoracion se utilizd6 ANOVA de un factor para observar las
diferencias de los promedios preoperatorios y con el segui-
miento a tres, seis y 12 meses de las escalas clinicas. Para
la comparacion de las medias entre ambos grupos se uso la
prueba exacta de Fisher a los 12 meses de seguimiento.

Resultados

Entre Enero de 2013 y Diciembre de 2014 se reclutaron 25
pacientes del Servicio de Ortopedia del Hospital Espafiol de
la Ciudad de México. Se excluyeron cuatro por falta de apego
al seguimiento clinico y uno por deceso no relacionado con el
medicamento en estudio. En total, se estudiaron 20 pacientes
(11 hombres y nueve mujeres) postoperados de reparacion de
lesidn del manguito rotador con doble hilera artroscopica. La
edad promedio fue de 55 afios (rango 19-84 afios).

Los resultados preoperatorios del grupo A mostraron una
media de 47 puntos, mientras que los del grupo B, de 60
puntos en escala Constant. Para la escala UCLA, del grupo
A 13.9 puntos y del grupo B 18 puntos. La potencia de fle-
Xién anterdégrada arrojo un promedio prequirdrgico de 6.5
Ibs para el grupo Ay de 7.5 Ibs para el grupo B.

Realizados los procedimientos quirtrgicos sin compli-
caciones, se llevo a cabo la primera evaluacién postqui-
rargica a los tres meses. En el grupo A, respecto al grupo
B, se encontrd una diferencia de nueve puntos en la escala
de Constant a los tres meses postquirurgicos (58 versus 67
puntos, respectivamente); mientras que los valores entre
ambos grupos en la escala UCLA se limitaron a 1.3 puntos
de diferencia (26.2 grupo A, 27.5 grupo B). La potencia an-
terégrada en flexion encontrd una diferencia significativa de
4.4 1bs para el grupo A contra 9.5 Ibs para el grupo B. De tal
manera que se encontré una mejoria funcional subjetiva y
objetiva en el primer intervalo (Figuras 3 a 5).

En la revision realizada a los seis meses del procedimien-
to inicial, se encontrd en los tres pardmetros medidos un
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mejor desempefio del grupo B, por 8.9 puntos en Constant,
3.3 puntos en UCLA y siete libras en flexion.

La dltima evaluacidn realizada, a los 12 meses del pro-
cedimiento inicial, nos mostré una diferencia en la escala
Constant de 9.3 puntos a favor del grupo manejado con do-
xiciclina, correlacionando esta mejoria con la escala UCLA,
en la que se observo una diferencia de 3.3 puntos entre am-
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Figura 3. Valores de la escala Constant. Promedios.
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Figura 5. Valores de flexion anterdgrada en libras. Promedios.

bos grupos. En esta Gltima revisién se encontré una poten-
cia de flexion anterdgrada contra resistencia mejor en los
pacientes tratados con doxiciclina, con una diferencia de 8.8
libras a favor del grupo B.

En el analisis estadistico se realizé una ANOVA de un
factor para el estudio de las escalas de evaluacion clinica.
Se observo que existe una mejoria no significativa en los
resultados de la escala de Constant a los tres, seis y 12 me-
ses del grupo con el uso de doxiciclina a comparacion del
grupo control (p = 0.25). En cuanto a la escala de UCLA, se
hallé una diferencia significativa a los tres, seis y 12 meses,
con mayor mejoria con el uso de doxiciclina a comparacion
del grupo control (p = 0.01). Finalmente, para la prueba de
potencia anterdgrada en flexion, se observo una diferencia
que no fue significativa entre ambos grupos a este tiempo de
seguimiento (p = 0.29) (Tabla 1).

Discusién

Se ha demostrado que la inhibicién de la matriz de me-
taloproteasas con doxiciclina mejora histolégicamente la
organizacion de las fibras de colageno, asi como el fibrocar-
tilago en la entesis en recuperacion.!* Estas aseveraciones se
fundamentan en el estudio histopatolégico de las lesiones en
recuperacion, mas no en escalas de valoracion clinica. No se
encontr6 un estudio que arrojara datos comparativos, por lo
que consideramos este ensayo el primero en valorar resulta-
dos clinicos a 12 meses con uso de doxiciclina.

Las diferencias en los resultados obtenidos con Constant
se mantuvieron constantes durante las mediciones obtenidas
desde los tres meses hasta el afio de seguimiento, con una
variabilidad de £ 0.2 puntos, mientras que la evolucion de la
medicion UCLA demostré un aumento de dos puntos hasta
la medicion a los 12 meses.

La mayor diferencia registrada entre el grupo Ay el B
fue en la potencia de flexion anterdgrada en libras, donde se
encontr6 una diferencia de 5.1 libras en favor del grupo me-
dicado; una diferencia de siete libras favoreciendo al grupo
B y una diferencia de 8.8 libras a los 12 meses para el grupo
B, lo que se traduce en una mejor construccion, con mejor
resistencia.

Clinicamente, los pacientes tanto del grupo A como
del grupo B no mostraron limitantes funcionales y ambos
grupos encontraron mejoria subjetiva respecto al estado
preoperatorio.

Tabla 1. Resultados de las escalas de evaluacion clinica con seguimiento detres, seisy 12 meses.

Grupo 1 Grupo 2
Escala Preop 3m 6m 12m Preop 3m 6m 12m p=0.05
UCLA 139+ 6.2 262+6.62 287+6.79 30.8+6.06 18+ 3.74 275+ 3.68 32+2.86 341+228 0.02
Constant 47.6+2152 581+1463 66.6+1547 752+1341 605+1348 674+828 755878 84.5+8.28 0.25
Ibs 6.5+ 5.89 4.4+ 340 7+408 10.2+507 7.5+ 5.46 95+ 442 14+ 4.13 19+ 343 0.48

Promedios en evaluaciones periddicas para escalas Constant, UCLA Yy libras en flexién anterégrada contra resistencia.
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La diferencia en los resultados obtenidos con las medi-
ciones de Constant y UCLA respecto a la potencia en fle-
Xi6n anterograda obtenida en libras probablemente se deba
a que se da mas valor a la fuerza muscular como resultado
independiente respecto a los aspectos subjetivos y funcio-
nales observados con las escalas. La significancia de la po-
tencia de flexion anterdgrada se ve disminuida al no ser un
parametro especifico de una escala, asi como la gran dife-
rencia entre resultados logrados desde el preoperatorio.

Limitaciones

El tamafio de la muestra es muy pequefio, por lo que este
ensayo no tiene un poder estadistico considerable; los marge-
nes de variabilidad son amplios. No se hicieron controles de
cicatrizacion de la reparacion en los pacientes operados, ya
sea por ultrasonografia o resonancia magnética, ni se tuvo la
oportunidad de toma de biopsia para analisis histopatologico.
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