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RESUMEN

Objetivo

El objetivo de este estudio fue apoyar la potencial funcién protectora de la reconstruccion de ligamento cruzado anterior
(LCA) contra el desarrollo de la osteoartritis (OA). Métodos

En este estudio de cohorte retrospectivo, los resultados a largo plazo de la reconstrucciéon de LCA en Taiwan se evaluaron
basados en la Base de Datos del Seguro Nacional de Salud [National Health Insurance Research Database (NHIRD)]. En
total, se incluyeron 8.769 casos de 11.921 pacientes con lesiones de LCA. Las tasas de incidencia acumulada de la OA y el
reemplazo total de rodilla (RTR) se analizaron mediante el estimador de Kaplan-Meier. Se aplicaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox para estimar los cocientes de riesgos (HRs) y los intervalos de confianza (IC) del 95% de la OA.
Resultados

Hubo una menor incidencia acumulada de la OA entre los pacientes con reconstruccion de LCA (271.33,1%) que entre los
pacientes sin reconstruccion (1.874. 40,3%; p<0,001). Los pacientes que se sometieron a la reconstruccién de LCA
tuvieron una menor incidencia acumulada de RTR durante el periodo de seguimiento (0,6%) que los pacientes sin
reconstruccion (4,6%, p<0,001). Después de ajustar las covariables, los pacientes con lesién de LCA que se sometieron a la
reconstruccion luego de un mes después de la lesion mostraron un riesgo significativamente menor de OA que los que
nunca se sometieron a la reconstrucciéon (HR ajustado = 0,83; IC del 95%: 0,69 a 0,99). Conclusiones

Estos resultados indican que la reconstruccién de LCA podria no proporcionar proteccion completa contra el desarrollo de
la OA después de una lesion traumaética de rodilla, pero si produce una menor incidencia acumulada en el desarrollo de la
OA y el RTR. Ademads, con base en el presente estudio, los pacientes con lesiéon de LCA deben someterse a una
reconstruccion lo antes posible (en el plazo de un mes) para reducir el riesgo de OA.



INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos han encontrado que un historial de lesién de rodilla estd asociado con un mayor riesgo de
osteoartritis (OA) [1]. Un estudio de seguimiento a largo plazo informd que las personas con una lesién de rodilla tenian al
menos cinco veces mas riesgo de desarrollar OA de rodilla [2]. Una de las lesiones de rodilla mas comunes es la lesion de
ligamento cruzado anterior (LCA), para la cual la reconstruccion se realiza con frecuencia [3-5]. Estudios previos han
informado una incidencia anual de lesiones de LCA en la poblacién general de 0,8 por 1.000 [6]. Cada afio, ocurren méas de
100.000 casos nuevos de lesiones de LCA y se realizan aproximadamente 75.000 reconstrucciones de LCA en los Estados
Unidos [7]. La OA de rodilla a menudo se desarrolla después de una lesion de LCA [8]. Los estudios han informado tasas
de OA tibio-femoral radiogréfica tan altas como 13% para lesiones aisladas de LCA y 21% a 48% para sujetos con lesiones
combinadas de LCA y meniscos méas de 10 afios después de la lesion [9]. Sin embargo, se dispone de pocas referencias de
la poblacién de Taiwan.

La OA es una de las principales causas de discapacidad en personas de 65 afos o mas; las estimaciones actuales sugieren
que 40 millones de personas en los Estados Unidos tienen OA, y este nimero aumenta anualmente [10]. Tendencias
similares estan ocurriendo en Taiwan. Antes de 1994, los trabajadores de la salud de Taiwan realizaban un cuestionario
para detectar posibles lesiones en 8998 personas de 20 afios o més, y la prevalencia de la OA en las zonas rurales,
suburbanas y urbanas era de 6,3%, 5,8% y 5,1%, respectivamente [11]. En otro estudio, se examinaron 2.801.925
pacientes de Taiwan con un diagnéstico de OA en la Base de Datos del Seguro Nacional de Salud (NHIRD) durante un
periodo de recoleccion de datos de seis afos, y se encontrd que la prevalencia de OA aumentaba de 19,24% en 2001 a
23,05% en 2006 [12]. La mayoria de los adultos mayores con dolor de rodilla tienen movilidad limitada. Los tratamientos
médicos para la OA incluyen pérdida de peso, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), inyecciones de
corticosteroides y modificacion de la actividad [13]. Los casos graves requieren reemplazo con articulaciones artificiales, lo
que no sélo aumenta los costos de atencion de la salud, sino que también requiere mas personal para atender a los
lesionados. El reemplazo total de rodilla (RTR) se utiliza a menudo para las enfermedades articulares de la rodilla en etapa
terminal, como la OA [14]. Existen pruebas suficientes de que la cirugia de RTR alivia el dolor y mejora la funcion fisica
[15]. El numero de operaciones de RTR aumenta anualmente en los paises en desarrollo [16]. En Taiwan, la Administracion
Nacional del Seguro de Salud [National Health Insurance Administration (NHIA)] informé que en 2004 se realizaron
12.088 cirugias primarias de RTR, un aumento de 5,8% con respecto a las 11.425 cirugias realizadas en 2003 [15].

El desarrollo de la OA después de una lesion de LCA resulta de las interacciones entre muchos factores de riesgo [17], y los
factores que afectan el desarrollo de la OA después de la reconstruccion de LCA siguen siendo poco claros [18]. Varios
estudios han informado que la cirugia de LCA, el sexo, la edad avanzada, el indice de masa corporal (IMC) alto, la herencia
genética, los malos hébitos y las lesiones intraarticulares son factores de riesgo significativos para el desarrollo de la OA
de rodilla [19]. Ademas, una revisién sistematica encontrd que las lesiones meniscales y las meniscectomias eran factores
de riesgo bien documentados para el desarrollo de la OA de rodilla después de una lesién de LCA [20]. Sin embargo, otros
factores de riesgo para la OA, como la edad, el sexo y la herencia genética, no pueden ser controlados [21]. La condicién
del LCA puede ser un factor de riesgo modificable para los pacientes con lesiones de LCA; por lo tanto, la cirugia
reconstructiva es necesaria para prevenir una futura OA [22]. Para entender mejor los efectos de la reconstruccion de LCA
sobre el riesgo de OA, evaluamos covariables como sexo, edad, obesidad, estado del menisco (ruptura del menisco, cirugia
de reparacion y artroscopia) y tiempo entre la lesion y la reconstruccion de LCA como factores de riesgo de la OA.

La reconstruccién de LCA restaura la estabilidad rotacional de la rodilla, pero atin se desconoce si previene la
degeneracion de la articulacion de la rodilla. Segin algunos estudios, la evidencia radiografica de la OA se ha mostrado en
mas del 50% de las rodillas con deficiencia de LCA entre 5y 15 afios después de la lesion de LCA [23,24]. Ademas, se ha
demostrado que la OA postraumaética de rodilla ocurre un afio después de la reconstruccion de LCA [25]. De hecho, varios
estudios de seguimiento a largo plazo han encontrado que las personas con lesiones de rodilla pueden estar en riesgo de
desarrollar OA de rodilla en menos de un ano después de la lesiéon de LCA [17]. Se recopilaron datos epidemioldgicos
basados en la poblacién sobre pacientes con lesién de LCA en Taiwan utilizando la NHIRD. El objetivo del presente estudio
fue obtener pruebas sélidas para apoyar una funcion protectora de la reconstruccion del LCA contra el desarrollo de la OA.

MATERIALES Y METODOS

Fuentes de Datos

Utilizamos la NHIRD, que se deriva del programa del Seguro Nacional de Salud (NHI) [26]. La NHIRD contiene



expedientes de registro y datos originales de las solicitudes de reintegro en Taiwan. La NHIRD y el Ministerio de Salud y
Bienestar Social generan grandes bases de datos computarizadas a partir de la NHIRD, que son mantenidas por los
Institutos Nacionales de Investigacion en Salud; estas bases de datos se proporcionan a los cientificos con fines de
investigacion. El programa NHI se implementd en Taiwén el 1 de marzo de 1995 y ofrece un sistema obligatorio de seguro
social de un solo pagador. Este sistema cubre al 99,9% de la poblacion, y el 93% de los hospitales y clinicas de Taiwan
estan contratados por el NHI [26]. La base de datos comprende una amplia informacién sobre pacientes hospitalizados y
ambulatorios de todas las personas aseguradas, incluyendo sexo, fecha de nacimiento, lugar de residencia o de trabajo,
fechas de las visitas clinicas, codigos de diagnéstico de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (Novena Revision),
de la Modificacién Clinica (ICD-9-CM), detalles de los medicamentos recetados, monto de los gastos y resultados al
momento del alta hospitalaria [27]. En el presente estudio se utilizé la Base de Datos Longitudinal de Seguros de Salud
2000 (LHID2000); esta base de datos es un subconjunto de la NHIRD y consiste en una muestra aleatoria de un millén de
personas que fueron incluidas en los datos de reintegro de la NHIRD del afio 2000, que cubria aproximadamente a 23,75
millones de personas. De acuerdo con los Institutos Nacionales de Investigacion en Salud, no hubo diferencias
significativas en la distribucion del sexo (y2 = 1,74, df = 1, Valor-p = 0,187) entre los pacientes en el subconjunto de datos
usado aqui y en la NHIRD original. El uso de grandes cantidads de datos proporciona un medio para ampliar el valor de los
estudios sobre el riesgo de OA en pacientes con lesion de LCA con o sin reconstruccion.

Diseio del Estudio y Poblacion

El presente estudio es un estudio de cohorte retrospectivo basado en la poblacion. La cohorte del estudio incluyd pacientes
con lesiéon de LCA que se sometieron a cirugia de reconstruccion de LCA y un grupo de referencia de pacientes con lesion
de LCA que no se sometieron a cirugia reconstructiva durante el periodo de evaluaciéon. Se evaluaron los efectos de la
cirugia de reconstruccion de LCA sobre el riesgo de OA y RTR. Todos los pacientes con lesion de LCA fueron seleccionados
del LHID2000, como se mencioné anteriormente. Los pacientes con lesién de LCA (definida por el cédigo ICD-9-CM 717,83
u 844,2) antes del 31 de diciembre de 2013, fueron incluidos en los analisis. Hubo 11.921 pacientes con lesién de LCA en
la base de datos. La primera fecha de diagndstico de lesion de LCA o de OA se definié como la fecha de inicio del paciente.
A todos los sujetos se les dio seguimiento desde el inicio de la lesiéon de LCA hasta el inicio de la OA (definida como cédigos
ICD-9-CM 715,16; 715,26; 715,36 0 715,96) o hasta el final de 2013. También se evalu6 el efecto de la reconstruccion de
LCA sobre el desarrollo de la OA en sujetos con lesion de cartilago o menisco que recibieron meniscectomia, reparacion de
menisco o cirugia relacionada con artroscopia. Los criterios de exclusiéon fueron sexo desconocido (12 casos), edad menor
de 18 afios al inicio de la lesion de LCA (959 casos), fecha de inicio de la OA antes de la lesién de LCA (2.120 casos) y fecha
de reconstruccion antes de la lesion de LCA (61 casos). Un total de 8.769 pacientes con lesion de LCA fueron aptos para la
inclusién en el estudio. En la Figura 1 se presenta un diagrama de flujo de la seleccién de la cohorte del estudio y el disefio
del estudio.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de cohorte del estudio y disefio del estudio.

Analisis Estadistico

Todas las covariables se consideraron variables categodricas y la edad se traté como una variable continua. Los datos se
presentan como media + desviacion estandar (DE). Las variables continuas, como la edad, se compararon utilizando el t-
test de Student. La incidencia acumulada de la OA y el RTR después de 18 afos de seguimiento se estimd para los sujetos
con y sin reconstruccién de LCA mediante el anélisis de Kaplan-Meier. Los factores de riesgo que afectan el desarrollo de
la OA se estimaron utilizando los modelos de riesgos proporcionales de Cox para calcular los cocientes de riesgo (CR) y los
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. Todos los anélisis se realizaron utilizando la version 9.4 del
software de SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, EEUU) y la version 21 de IBM SPSS Statistics (International Business
Machines Corp., Armonk, NY, EEUU). Un valor p<0,05 se considero estadisticamente significativo. También se realizé un
analisis de potencia post hoc para el estudio utilizando la version 3.1 del software G*Power (Franz Faul, Universidad de
Kiel, Kiel, Alemania).

Ftica

Este estudio fue aprobado por la Junta de Revision Institucional del Hospital General Cathay (IRB No.: CGH-P104036),
Taipei, Taiwén. Todos los identificadores personales de los archivos de la NHIRD del programa de NHI se eliminaron antes
de que se publicaran los datos para este anélisis. Por lo tanto, fue imposible para los autores identificar los datos
individuales en la base de datos.

Resultados

El diagrama de flujo muestra que de los 8.769 pacientes con lesion de LCA inscriptos entre enero de 1996 y diciembre de
2013, 1.374 recibieron reconstruccion y 7.395 no (Fig. 1). Este estudio incluy6 a 4.969 (56,7%) pacientes hombres y 3.800
(43.3%) pacientes mujeres con lesion de LCA. En total, se diagnosticaron 2.145 casos de OA entre los pacientes con lesion
de LCA, con una incidencia de 39,64 por cada 1.000 personas/afio de un total de 54.116 personas/aiios de seguimiento, y
159 pacientes (7,41% de los casos de OA) se sometieron a RTR. Las caracteristicas demograficas de los pacientes con
lesion de LCA se enumeran en la Tabla 1. Considerando el tamafio de la muestra de 8.769 pacientes con lesion de LCA, se
realizaron analisis de potencia post hoc utilizando el software G*Power, lo que resulté en una potencia del 100% con una



probabilidad de error de 0,05 y un tamafio del efecto de 0,75 [28].

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes con lesion de LCA con y sin reconstruccion.

Variable ACL-injured patients p
With reconstruction Without reconstruction
n =1374(15.7%) n = 7395 (84.3%)
Sex, n (%) <0.001

Male 982 (71.5) 3987 (53.9)

Female 392 (28.5) 3408 (46.1)

Age at ACL injury, mean (SD) 30.46 (11.30) 40.30(16.03) <0.001
Age at ACL injury, n (%)

<25 years 560 (40.8) 1606 (21.7)

25-50 years 701 (51.0) 3650 (49.4)

> 50vyears 113(8.2) 139 (28.9) <0.001
Obesity, n (%) 48 (3.5) 245 (3.3) 0.733
Meniscus tear, n (%)

Never 709 (51.6) 6560 (88.7)

With surgery?® 479 (34.9) 259 (3.5)

Without surgery 186 (13.5) 576 (7.8) <0.001
Knee arthroscopy®, n (%) 552 (40.2) 898 (10.1) <0.001
OA patients®, n (%) 271(19.7) 1874 (25.3) <0.001
TKR cases®, n (%) 5(0.4) 154 (2.1) <0.001

2 These surgeries included meniscus repair, meniscectomy, and other ACL-associated surgeries.
® Other arthroscopic surgeries, not including meniscus- or ACL-associated arthroscopic surgery.
°® These are osteoarthritis (OA) patients.

9TKR: Total knee replacement.

https:/doi.org/10.1371/journal.pone.0178292.t001

Inicialmente, analizamos la incidencia acumulada de la OA entre los pacientes que recibieron y no recibieron
reconstruccion de LCA; los resultados se muestran en la Figura 2. La incidencia acumulada de la OA y el tiempo hasta el
inicio de la OA después de la lesién de LCA se presentan en la Tabla 2. El tiempo medio de supervivencia (afios hasta el
inicio de la OA desde la lesién de LCA) de los pacientes sin reconstruccién de LCA (13,05 afios; IC del 95%: 16,24 a 17,43)
fue inferior al de los pacientes con reconstruccion (16,83 anos; IC del 95%: 12,86 a 13,25). Los pacientes con lesion de LCA
que no se sometieron a reconstruccion de LCA tuvieron una incidencia acumulada de OA mucho mayor (40,3%) que los que
se sometieron a reconstruccion (33,1%, p<0,001). Con respecto a los pacientes con lesion de LCA con y sin reconstruccion
de LCA, analizamos a 159 pacientes que se sometieron a un RTR de los 8.769 pacientes con lesion de LCA. El tiempo de
supervivencia (anos antes de someterse al RTR después de la lesion de LCA) de los pacientes sin reconstruccion de LCA
fue menor (17,53 afios; IC del 95%: 17,44 a 17,62) que el de los pacientes con reconstruccion (21,86 afos; IC del 95%:
21,77 a 21,95); estos resultados se muestran en la Tabla 3. Ademas, se calculo la incidencia acumulada del RTR en
pacientes con y sin reconstrucciéon de LCA, como se muestra en la Fig. 3, y los resultados mostraron que los pacientes con
reconstruccion tuvieron una incidencia acumulada de RTR significativamente menor (0,6%) que los pacientes sin
reconstruccion (4,6%, p<0,001).
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Figura 2. Andlisis de Kaplan-Meier sobre la incidencia acumulada de OA en pacientes con lesion de LCA con y sin cirugia de
reconstruccion.
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Figura 3. Andlisis de Kaplan-Meier sobre la incidencia acumulada de RTR en pacientes con lesion de LCA con y sin cirugia de
reconstruccion.

Tabla 2. Incidencia acumulada de OA en pacientes con lesion de LCA con y sin reconstruccion.

Reconstruction Number of patients Survival time® Cumulative incidence p°
mean (95% Cl) OA events (%)
With 1,374 16.83 (16.24-17.43) 271 (33.1) <0.001
Without 7,395 13.05 (12.86—13.25) 1,874 (40.3)
2 Time (years) to onset of OA after ACL injury.
® Log-rank test.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178292.t002
Tabla 3. Incidencia acumulada de RTR en pacientes con lesion de LCA con y sin reconstruccion.
Reconstruction Number of patients Survival time? Cumulative incidence p°®
mean (95% Cl) TKR events (%)
With 1,374 21.86 (21.77-21.95) 5(0.6) <0.001
Without 7,395 17.53 (17.44-17.62) 154 (4.6)

& Time (years) to onset of TKR after ACL injury.

® Log-rank test.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178292.1003

Ademés, se calcularon los HRs y los correspondientes IC del 95% del sexo, la edad al inicio de la lesion de LCA, la
obesidad, la ruptura o reparacion del menisco, la artroscopia de rodilla y el tiempo hasta la reconstrucciéon después de la
lesion de LCA en asociacidn con el riesgo de OA. Los resultados se muestran en la Tabla 4. En comparacién con los
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hombres, las mujeres mostraron un mayor riesgo de OA, con un HR ajustado de 1,46 (IC del 95%: 1,33 a 1,59). Con
respecto a la edad al inicio de la lesiéon de LCA y el riesgo de OA, se observé una correlacidon positiva significativa. En
comparacion con los pacientes con un inicio de lesiéon de LCA con menos de 25 afios de edad, los pacientes que
experimentaron lesiéon de LCA con menos de 50 afios y més de 50 afios de edad mostraron un riesgo aproximadamente dos
veces mayor (HR ajustado = 2,25; IC del 95%: 1,93 a 2,62) y siete veces mayor de OA (HR ajustado = 6,81; IC del 95%:
5,84 a 7,93), respectivamente. La obesidad se asoci6é con un aumento significativo del riesgo de OA después de una lesion
de LCA, con un HR ajustado de 1,30 (IC del 95%: 1,05 a 1,61). Luego se evaluaron los efectos de la lesion del cartilago o
del menisco seguida de una cirugia de reparacion, como la meniscectomia, la reparacion del menisco y la artroscopia
distinta de la cirugia relacionada con el menisco, sobre el riesgo de OA. En comparacion con los pacientes con lesién de
LCA que no tuvieron ruptura de menisco, el HR ajustado de la OA fue de 1,20 (IC del 95%: 1,02 a 1,39) en los pacientes
con lesién de menisco que no se sometieron a cirugia de reparaciéon. Finalmente, analizamos la asociacién entre la
reconstruccién de LCA y el riesgo de OA. Después de ajustar las covariables, los pacientes con LCA lesionados que se
sometieron a reconstruccion en el plazo de un mes después de la lesion de LCA mostraron un riesgo significativamente
menor de OA que los que nunca recibieron reconstruccion (HR ajustado = 0,83; IC del 95%: 0,69 a 0,99).

Tabla 4. HRs para el desarrollo de la OA en pacientes con lesion de LCA con y sin reconstruccion.

Variables No. of subjects No. of cases* Incidence rate HR®
(/1000/year) Crude (95% CI) | Adjusted (95% CI)

Sex

Male 4969 941 29.63 1.00 1.00

Female 3800 1204 53.84 1.77 (1.63-1.93) 1.46 (1.33-1.59)
Age at ACL injury

<25 years 2166 214 13.58 1.00 1.00

25-50years 4351 855 30.87 2.19 (1.88-2.54) 2.25(1.93-2.62)

> 50 years 2052 1076 100.87 6.58 (5.68-7.62) 6.81(5.84-7.93)
Obesity

No 8476 2057 39.25 1.00 1.00

Yes 293 88 51.42 1.28 (1.04-1.59) 1.30(1.05-1.61)
Meniscus tear

Never 7269 1746 38.86 1.00 1.00

With surgery® 738 199 42.91 1.12 (0.96-1.29) 1.02 (0.85-1.24)

Without surgery 762 200 43.96 1.12(0.97-1.30) 1.20(1.02-1.39)
Knee arthroscopy®

Never 7319 1688 37.52 1.00 1.00

Ever 1450 457 50.04 1.36 (1.22-1.51) 1.78 (1.56-2.03)
ACLR°® time from ACL injury

Without ACLR 7395 1874 41.74 1.00 1.00

<1 month 779 135 25.07 0.63 (0.53-0.75) 0.83 (0.69-0.99)

1 month- 1 year 410 90 38.97 0.90 (0.73-1.12) 1.21 (0.97-1.52)

1 year— 3 years 103 19 23.38 0.61 (0.39-0.95) 1.07 (0.67-1.69)

> 3years 82 27 38.00 1.02 (0.70-1.49) 1.43(0.97-2.12)

& The surgery included meniscus repair, meniscectomy, and other ACL-associated surgeries.

® Other arthroscopic surgeries, not including meniscus- or ACL-associated arthroscopic surgery.
° ACLR: Anterior cruciate ligament (ACL) reconstruction.

9 These cases involve osteoarthritis (OA) patients.

¢ HRs: Hazard ratios (95% Cl) were calculated using the Cox proportional hazards model.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178292.1004

Discusion

El presente estudio revelé que el tiempo después de la lesion de LCA al RTR y a la aparicién de la OA y fue mas corto en
pacientes sin reconstruccion de LCA que en pacientes con reconstruccion. De manera similar, las incidencias acumuladas
tanto de la OA como del RTR podrian reducirse cuando los pacientes se someten a la reconstruccion de LCA. Lo mas
importante, el hallazgo principal de este estudio fue que la reconstruccion temprana de LCA dentro de un mes después de
la lesién podria producir una disminucién en el riesgo de desarrollo de la OA. Ademés, los pacientes con lesién de LCA sin
antecedentes de reconstruccién podrian no tener un riesgo significativamente mayor de desarrollo de OA que aquellos que
se someten a una reconstruccion tardia (més de un mes después de la lesiéon de LCA). Por consiguiente, la reconstruccion
de LCA no protege completamente a los pacientes con lesién de LCA del desarrollo y la gravedad de la OA; en cambio,



encontramos una menor incidencia acumulada de OA y RTR después de la reconstruccion de LCA. Realizamos un estudio a
largo plazo, de 18 afios de duracién, de seguimiento de lesiones anteriores de LCA utilizando la NHIRD para proporcionar
conocimientos adicionales y ayudar a cirujanos y pacientes al facilitar la toma de decisiones.

La deficiencia de LCA aumenta el desarrollo de la OA [29]. Las personas con lesion aguda de LCA enfrentan un riesgo de
OA independientemente de si se someten a una cirugia reconstructiva temprana. La terapia no quirdrgica y el aumento
extracapsular solos o0 en combinacion con la rehabilitacién también se consideran opciones de tratamiento para la lesién de
LCA [30]. En nuestro estudio, el 84,3% de los pacientes con lesion de LCA en la base de datos no se sometieron a
reconstruccion; estos individuos podrian probar terapias alternativas para una ruptura de LCA, como la rehabilitacién
antes de la cirugia. De hecho, la reconstrucciéon de LCA es bien reconocida como una estrategia para prevenir la
inestabilidad articular de la rodilla, permitiendo que estos pacientes regresen a un estilo de vida activo [31]. La
reconstruccion tipicamente restaura la estabilidad de la rodilla y asegura el retorno exitoso de la funcion a corto plazo; sin
embargo, las consecuencias a largo plazo varian [32]. Intentamos explorar los riesgos de la reconstruccion de LCA con el
desarrollo de la OA y ajustar los efectos de los principales factores de riesgo de la OA, incluyendo el sexo, la edad al inicio
de la lesion de LCA, la obesidad, el estado del menisco y la artroscopia de rodilla. Estudios previos han demostrado que los
factores de riesgo relacionados con el paciente, como el sexo y la edad, juegan un papel importante en el desarrollo de la
OA después de una lesion de LCA. El sexo femenino y la edad avanzada se han asociado positivamente con el riesgo de OA
de rodilla después de la reconstruccion de LCA [24]. La evidencia muestra que los individuos con sobrepeso tienen una alta
prevalencia de OA de rodilla [19,33]. De manera similar, en el presente estudio, se observd una correlacion entre los
riesgos relacionados con el paciente (mujer y edad avanzada) y la OA, independientemente de si el paciente se sometié a
una reconstruccion de LCA.

Algunos estudios también han demostrado la influencia del dafio del menisco en el desarrollo de la OA después de la lesion
de LCA, mostrando que aproximadamente el 50% de las lesiones de LCA ocurren en combinacion con el dafio del menisco;
las rupturas de menisco fueron tratadas con artroscopia en el 80% de los pacientes con deficiencia crénica de LCA [23]. Un
estudio previo examind los cambios mas tempranos que ocurrieron en el LCA en pacientes con lesiones del mismo,
mediante la recoleccion de muestras de LCA y cartilago de las autopsias y la clasificacién de las caracteristicas
macroscopicas y la histologia. Los resultados mostraron que la inflamacién, la metaplasia condroide y los cambios cisticos
aumentaron con la edad [34]. Un estudio en animales también mostr6 que las ratas de mediana edad tenian mayor riesgo
de degradacion del cartilago después de la transaccion de LCA que las ratas jovenes [35]. Estos incidentes podrian ser
impulsados biomecanicamente, mediados bioquimicamente o influenciados mecanicamente a través de la inflamacion
después de una lesion articular y tratamientos quirurgicos, incluyendo meniscectomia, reparacion, reemplazo e incluso
reconstruccion de LCA [36]. En cuanto a la asociacidn entre el dafio del cartilago y la OA, las rupturas meniscales y el
tratamiento quirdrgico juegan un papel importante en el desarrollo de la OA [36]. Una revision sistematica de 31 estudios
reveld que el factor de riesgo més cominmente informado para el desarrollo de la OA fue la lesién meniscal, incluyendo
meniscectomia, ruptura meniscal y cirugia meniscal [20]. En el presente estudio, observamos que los pacientes con lesion
de LCA con antecedentes de ruptura meniscal y tratamiento quirtrgico tenian un mayor riesgo de OA. Ademas, los
pacientes con lesion de LCA sin tratamiento quirirgico de menisco después de una ruptura del menisco mostraron un
riesgo 1,2 veces mayor de OA, independientemente de los factores de riesgo relacionados con el paciente. De acuerdo con
el modelo de riesgos proporcionales de Cox, los pacientes con antecedentes de lesiones de menisco o cartilago articular
podrian experimentar OA, independientemente de la reconstruccién de LCA.

Un estudio de cohorte retrospectivo concluy6 que la reconstruccion quirirgica de LCA es mejor que el tratamiento
conservador; la reconstruccién quirtrgica proporciond la mejor estrategia para reconstruir la cinematica normal de la
articulacion y la integridad estructural, reduciendo asi la probabilidad de que la rodilla dafiada sufra una lesion secundaria
y degeneracion [33]. Un estudio con un seguimiento de 17-20 afios informé que la reconstruccion después de una lesion de
LCA podria no prevenir completamente la OA; mas bien, esta estrategia redujo la prevalencia de la OA [37]. Estos
resultados sugirieron que los pacientes que recibieron tratamiento conservador tenian rodillas inestables, lo que
aumentaba la laxitud anterior y conducia a cambios degenerativos severos. Los resultados también mostraron que el
tratamiento conservador de la lesion adicional del menisco resulté en una mayor prevalencia de la OA. En contraste, un
estudio de cohorte retrospectivo con 11 afios de seguimiento observd una estabilidad significativamente superior de la
rodilla; sin embargo, el estudio también indic6é una mayor incidencia de OA después de la reconstruccién de LCA [33]. De
hecho, la lesién de LCA por si sola aumentd el desarrollo de la OA, independientemente de si los pacientes se sometieron a
cirugia reconstructiva [38]. Hasta ahora, el mecanismo de causa-efecto de la asociacion entre la lesiéon de LCA y la
reconstruccion en el desarrollo de la OA sigue siendo desconocido y depende de factores de riesgo como el sexo, el IMC,
los factores genéticos y la actividad fisica [39]. Ademads, la gravedad de la lesion y la técnica quiriurgica reconstructiva,
aparte de la lesion del menisco o del cartilago articular, también se vieron afectadas en el estudio anterior. Un estudio
previo informo6 que en comparacion con los pacientes con reconstruccion aguda, el 50% de los pacientes con lesiones
cronicas de rodilla mostraron un aumento significativo de los cambios degenerativos en un seguimiento de 7 afios [40]. Un
estudio informo la aparicion de inestabilidad crénica anterior en los cambios tempranos de la OA de rodilla, incluso entre
pacientes con un menisco sano antes de la reconstruccion de LCA [40]. Ese estudio demostré que la meniscectomia



conducia a cambios méas severos. Ademas, los resultados mostraron que la reconstruccion aguda de LCA con preservacion
meniscal se asocié con una menor incidencia de OA [40]. En el presente estudio, la eficacia de la reconstruccién se
determind después de ajustar el estado meniscal y los factores de riesgo relacionados con el paciente, y los analisis
mostraron que los pacientes con lesiéon de LCA con reconstruccion tardia podrian no tener un riesgo mayor de OA que los
pacientes sin antecedentes de reconstruccion. Sin embargo, la reconstruccion de LCA todavia se asociaba con una posible
exacerbacion de la inestabilidad de la articulaciéon de la rodilla, lo que condujo a una disminucién de la incidencia
acumulada de la OA en pacientes sometidos a la reconstruccién de LCA. Un estudio previo indicé que la reconstruccion
temprana de la lesion de LCA puede prevenir la OA en atletas con inestabilidad sintomatica [38]. De manera similar,
observamos una disminucién significativa en el riesgo de OA en pacientes que se sometieron a la reconstruccion temprana
de LCA (dentro de un mes después de la lesién de LCA).

La OA es una enfermedad degenerativa crénica [13]. El tratamiento mas efectivo para los pacientes con OA severa es el
RTR [41,42]. Estudios recientes han demostrado que en comparacioén con los hombres, las mujeres tienen un HR de 1,58
con respecto al riesgo de artroplastia de rodilla 15 afios después de la reconstrucciéon de LCA [43]. Los estudios también
han informado que la edad avanzada estd asociada con un mayor riesgo de OA en pacientes post-reconstruccion de LCA
que aun requieren artroplastia. Los pacientes de 50 afios 0 mas tuvieron un HR de 37,28 en comparacion con los pacientes
de 25 a 29 afios con respecto al riesgo de artroplastia de rodilla. Por consiguiente, entre los pacientes con lesiéon de LCA
que se someten a la reconstruccion del mismo, el hecho de ser més joven y de sexo masculino tuvo un efecto protector
sobre el riesgo de artroplastia de rodilla [43]. Un estudio reciente inform6 que los pacientes con antecedentes de
reconstruccion de LCA si se sometieron a un RTR a una edad mas temprana (promedio de 50,2 afios) que aquellos que se
sometieron a otras cirugias de rodilla (promedio de 59,9 afios), incluyendo artroscopia, meniscectomia, reduccion abierta y
fijacion interna, condroplastia, transferencia de tubérculo tibial y osteotomia [44]. Otros estudios han informado que los
pacientes con reconstruccion previa de LCA que se sometieron a un RTR eran mas jovenes (promedio 58,1 afios) que los
pacientes sin lesién de LCA o con cirugia previa de rodilla que se sometieron a un RTR (promedio 63,4 afos), pero esta
diferencia no fue significativa [45]. De manera similar, nuestra investigacion mostrd que el tiempo hasta el RTR después de
la lesién de LCA fue més corto en pacientes sin reconstruccion de LCA que en pacientes con reconstruccion. La incidencia
acumulada del RTR fue menor cuando los pacientes se sometieron a la reconstrucciéon de LCA. Como el presente estudio
mostré que la reconstruccion de LCA también protegia a los pacientes de la OA, es razonable proponer que la
reconstruccion del LCA podria retrasar el momento del RTR.

El estudio actual tiene algunas limitaciones. Primero, la NHIRD us6 los c6digos ICD-9-CM, que no especifican el sitio
exacto de la lesion o la cirugia, como el lado lesionado de la rodilla o la OA o la rodilla exacta en reconstruccion o el RTR.
Segundo, el presente estudio incluyo soélo a pacientes mayores de 18 afios; por lo tanto, los resultados no son aplicables a
los grupos de edad mas jovenes. En tercer lugar, los datos originales de la NHIRD se obtuvieron de una base de datos
basada en reclamos. En particular, no pudimos determinar los diagndsticos precisos de lesién de LCA, dafio de menisco u
OA, y estas condiciones no pudieron ser clasificadas de acuerdo al grado de severidad. Ademas, no fue posible evaluar
como los métodos y materiales quirdrgicos involucrados en la reconstruccion del LCA y la reparacion del menisco
afectaron el desarrollo de la OA. Por lo tanto, el RTR se utilizé como unica medida de resultado para indicar la gravedad de
la OA. Finalmente, fue dificil evaluar otras variables de confusién potenciales, como el IMC y los antecedentes de lesion de
rodilla, debido a que la NHIRD carece de informacion sobre estas variables. A pesar de estas limitaciones, existen varios
puntos fuertes del presente estudio: utilizamos una base de datos de reclamos de seguros nacionales que cubria todas las
clinicas y hospitales médicos, y se obtuvo una muestra aleatoria de un porcentaje consistente de reclamos anuales de casi
todas las clinicas/hospitales de Taiwan. Un grupo de colegas independiente asegur6 la calidad de los diagnésticos y la
atencion médica a través de una revision de los graficos. Las fortalezas adicionales del presente estudio incluyen el gran
tamafio de la muestra, la representatividad, la mayor duracién del seguimiento y los cédigos precisos para el diagnostico y
el tratamiento.

Conclusiones

En el presente estudio, encontramos que la reconstruccion de LCA después de una lesion del mismo retraso el tiempo para
el desarrollo de la OA e incluso del RTR. Mas precisamente, la reconstruccion de LCA retrasd la incidencia de la cirugia de
RTR, ya sea corrigiendo la deformidad de la rodilla lesionada para prevenir la extension de la OA a través de la articulacion
o corrigiendo la alineacion general de la rodilla y evitando asi la extensién de la OA a la rodilla contralateral. Ademas,
observamos que los pacientes con lesion de LCA sin reparacion quirdrgica después de una ruptura meniscal tenian un
mayor riesgo de OA que los que tenian un menisco sano y se sometieron a reparacion quirurgica. Los pacientes con lesion
de LCA con antecedentes de artroscopia de rodilla también tenian un mayor riesgo de OA. Ademas, observamos que los
pacientes que se sometieron a la reconstruccion dentro de un mes después de la lesién de LCA experimentaron un efecto
protector significativo contra la OA después de ajustar el sexo, la edad de la lesién del LCA, la obesidad, la influencia del
dafio del menisco y la artroscopia. Sin embargo, la reconstruccion tardia de LCA (més de un mes después de la lesion) no
mostré evidencia de una disminucién del riesgo de OA. Por lo tanto, la reconstruccion de LCA podria no proteger
completamente contra la progresion de la OA; mas bien, podria resultar en una incidencia acumulada significativamente



menor de OA en comparacion con la incidencia en pacientes no tratados con reconstrucciéon. También se encontrd que la
reconstruccidon de LCA causaba una disminucion en la incidencia acumulada del RTR. Con base en los resultados actuales,
proponemos analizar mas en profundidad si los tratamientos médicos o los antecedentes de lesiones de rodilla,
particularmente a una edad temprana, afectan el desarrollo de la OA y el posterior RTR. Este anélisis puede proporcionar
nuevas estrategias para el tratamiento futuro de las afecciones de rodilla, en particular el tratamiento precoz de las
lesiones de rodilla. Como se demostré en nuestros estudios seriados anteriores usando un modelo de rata de una
transaccion de LCA y una meniscectomia medial parcial, la intervencion médica temprana retrasa el desarrollo de la OA
[46-48]. Estos hallazgos pueden proporcionar una nueva estrategia para el tratamiento temprano de las lesiones de rodilla
que puede reducir la molestia de la enfermedad, disminuir la incidencia de artroplastia de rodilla y reducir los gastos de
NHI.
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