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Resumen

Objetivo: El tumor de células gigantes tenosinovial (TCGT) es una entidad localmente agresiva,
que afecta a pacientes jovenes (en torno a la 4.2 década de vida) y puede producir destruccion
articular. Presenta 2 variedades, nodular y difusa, similares histoldgica y genéticamente, pero
con diferente prondstico. El objetivo de este estudio es identificar los factores predisponentes
para el desarrollo de artrosis precoz y de recidiva local en estos pacientes.

Material y métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo de 35 pacientes con diagndstico
anatomopatologico de TCGT en nuestra institucion desde 1991 hasta 2017. Se recogieron varia-
bles demograficas, caracteristicas del tumor primario y de su evolucion para identificar posibles
factores de riesgo. El tiempo medio de seguimiento fue 8.5 anos (rango: 1,1-19,8).
Resultados: La variante difusa presenta mas riesgo de artrosis que la nodular (p=0,01), y mayor
tasa de recidiva local (p=0,015). La artrosis fue mas frecuente en la cadera y el tobillo (p=0,03)
que en la rodilla. Hemos observado una diferencia de 16 meses en la duracion de los sintomas
previos al diagndstico entre los que desarrollaron artrosis y los que no (p=0,05).
Conclusiones: La variante difusa es mas agresiva que la nodular, y se asocia con mayor riesgo de
artrosis y de recidiva local. La cadera y el tobillo presentan mayor riesgo de artrosis que otras
articulaciones. El tiempo de evolucion de los sintomas antes del diagndstico y del tratamiento
adecuado, puede influir de forma negativa en el desarrollo de artrosis.

© 2019 SECOT. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Risk factors for early osteoarthritis in tenosynovial giant cell tumour

Abstract

Objective: Tenosynovial giant cell tumour (TGCT) is locally aggressive entity affecting young
people (around 4™ decade of life) and can cause joint destruction. It could be nodular or diffuse.
These two varieties are histological and genetically similar, but present a different prognosis.
The aim of this study is to identify risk factors for local recurrence and predisposing factors for
the development of early osteoarthritis in patients with TGCT.
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Material and methods: We conducted a retrospective study of 35 patients with an anatomo-
pathological diagnosis of TGCT in our Institution from 1991 to 2017. The mean follow-up was
8.2 years. Demographic variables, characteristics of the primary tumor and its evolution were
collected to assess the risk factors for local recurrence and early osteoarthritis.

Results: The diffuse type was identified as a risk factor for the development of osteoarthritis
(p=0.01) and for local recurrence (p=0.015). Osteoarthritis was more frequent in the hip and
ankle than in the knee (p=0.03). A difference of 16 months in the duration of symptoms prior
to diagnosis between those who developed osteoarthritis and those who did not was observed
(p=0.05).

Conclusions: The diffuse type is more aggressive than the nodular type; it is associated with
a higher risk of osteoarthritis and local recurrence. The hip and ankle present a higher risk of
osteoarthritis than other joints. The time of evolution of the symptoms before diagnosis and

adequate treatment, negatively influences the development of osteoarthritis.
© 2019 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El tumor de células gigantes tenosinovial (TCGT), previa-
mente llamado sinovitis villonodular pigmentada, es una
entidad poco frecuente que afecta a pacientes en la edad
media de la vida, en torno a los 40 anos, con igual incidencia
en ambos sexos' 2.

Aunque clasicamente se ha debatido la naturaleza de
esta entidad, actualmente se sabe que se trata de un pro-
ceso neoplasico, que presenta varias alteraciones genéticas,
entre las que destaca la que afecta del gen Colony Stimu-
lating Factor 1 (CSF1), generando un exceso de expresion
de dicho factor que, como consecuencia, atrae en cantidad
también excesiva a las células inflamatorias que expre-
san receptores de CSF1 (CSF1-R), sobre todo macradfagos y
monocitos®.

Dicho proceso inflamatorio y proliferativo afecta a las
membranas sinoviales de articulaciones, vainas tendinosas
y bursa y, progresivamente, puede producir erosion o6sea,
destruccion del cartilago articular y degeneracion articular
extensa>*°. El mecanismo por el que el TCGT produce afec-
tacion o6sea es aun desconocido. Es posible que el aumento
de presion intraarticular producido por la proliferacion de
tejido sinovial, o la liberacion de sustancias por parte del
tejido sinovial produzcan erosion dsea. En cualquier caso,
a largo plazo, dicha afectacion, acaba provocando desgaste
de la articulacion>®7,

Existen 2 tipos de TCGT: nodular y difusa. La diferen-
cia entre estos 2 tipos se establece mediante pruebas de
imagen, ya que se trata de 2 entidades muy similares histo-
logica y genéticamente®. El tipo nodular (TCGT-N) consiste
en un Unico nddulo, bien delimitado, generalmente entre
0,5 y 4cm de diametro maximo, mientras que el tipo difuso
(TCGT-D) se presenta en forma de multiples nodulos, mas o
menos delimitados, que afectan de forma extensa la mem-
brana sinovial y pueden infiltrar las estructuras adyacentes’.

La incidencia estimada de esta entidad es 10,2 casos por
milléon de habitantes/ano para el TCGT-N, excluyendo los

casos que afectan a los dedos, cuya incidencia es mayor y su
pronostico mejor, y 4,1 por milldon de habitantes/ano para
el TCGT-D'°.

El TCGT es habitualmente una entidad monoarticular.
Afecta predominantemente a la rodilla, seguida de la cadera
y el tobillo"""'2, En algunos casos se identifica historia
previa de traumatismo reciente que, si bien no parece
ser la causa del TCGT, si que produce una descompen-
sacion de la articulacion afectada, lo que lleva a los
pacientes a acudir al médico y nos permite realizar el
diagnostico. En la mayoria de los casos, sin embargo, el
motivo de consulta es un dolor leve, de larga evolucion,
que va en aumento'3, inflamacién o limitacién funcional.
Debido a lo inespecifico de los sintomas, no es infre-
cuente que el diagnostico se retrase varios meses o incluso
afos'?.

Aunque el diagnostico definitivo requiere la confirmacion
anatomopatoldgica, el diagndstico radiologico de sospecha
se lleva a cabo mediante la resonancia magnética (RM),
en la que se observa una masa de partes blandas cargada
de hemosiderina, que presenta baja intensidad de senal
en T1 y T2, asociada a derrame articular'*; de hecho, la
imagen de la RM es tan caracteristica, que se considera
casi patognomonica: en la secuencia de eco gradiente, los
depdsitos de hemosiderina simulan imagenes de artefactos
en el interior del tumor, debido a la baja intensidad que
presentan®'>. Ademas, la resonancia permite identificar la
forma de la lesion y determinar el grado de afectacion de
las estructuras circundantes como los tejidos blandos y el
hueso.

Debido a la edad de presentacion de esta entidad, en
pacientes jovenes (alrededor de la 4.2 década de la vida),
y a su evolucion natural, asociada en mucho casos a mul-
tiples recidivas locales, el objetivo de nuestro estudio es
identificar los factores predisponentes para el desarrollo de
artrosis precoz en pacientes afectos de TCGT y, de forma
secundaria, identificar los factores que se asocian a recidiva
local.
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Material y métodos

Hemos realizado un estudio retrospectivo de los pacientes
con diagnostico anatomopatoldgico de TCGT con afecta-
cion articular en nuestra institucion desde 1991 hasta 2017
(N=46). Para ello, fueron revisadas las historias clinicas, las
pruebas de imagen y los informes de anatomia patologica
de los pacientes. Fueron excluidos los pacientes con menos
de un ano de seguimiento. Finalmente, contamos con 35
pacientes, de los cuales, 30 fueron diagnosticados prima-
riamente en nuestro centro y los 5 restantes acudieron a
nuestra institucion tras la primera recidiva. La media de
seguimiento fue de 8,5 anos (mediana: 8,2; rango: 1,1-19,8
anos).

Siguiendo los criterios de la Asociacion Americana de Reu-
matologia, que establece la edad > 50 afos como un criterio
diagnostico de artrosis de rodilla'®, fueron clasificados como
«jovenes» aquellos que tenian <50 afos al diagndstico y
«mayores» si tenian > 50 afos, para valorar el desarrollo de
artrosis precoz; siendo esta misma edad el punto de corte
empleado por otros autores tanto para la rodilla como para
otras articulaciones, debido al aumento claro de incidencia
de artrosis a partir de los 50 afos'’~2°,

Se recogieron variables demograficas de los pacientes y
las caracteristicas del tumor primario, asi como de la evo-
lucion de la enfermedad, para valorar los posibles factores
de riesgo para la artrosis precoz y la recidiva local.

La evolucion hacia la artrosis se valoré mediante parame-
tros clinicos y radiolégicos. El parametro clinico empleado
fue la presencia de dolor de caracteristicas mecanicas, pro-
gresivo, que dificultara o limitara la actividad habitual,
referido por el paciente, en al menos 2 revisiones, en un
periodo de tiempo de al menos 6 meses. La artrosis a nivel
radioldgico fue valorada mediante la disminucion del espa-
cio articular, la presencia de osteofitos, geodas o esclerosis
subcondral (grado 2 o mas en la escala de Kellgren-Lawrence
para la rodilla y sus equivalentes en el resto de articu-
laciones). Asimismo, se tuvo en cuenta que el paciente
presentara dichos parametros clinicos y radiologicos solo en
la articulacion afectada por el TCGT y no es su contralate-
ral. Dicha valoracion fue realizada por el mismo médico en
todos los casos.

El diagnostico de recidiva local se realiz6 mediante reso-
nancia magnética y confirmacion anatomopatoldgica tras la
reseccion, por la unidad de tumores musculo-esqueléticos
de nuestro centro.

La decision del tipo de cirugia (abierta o artroscopica)
se llevo a cabo segun el tipo de TCGT (nodular o difusa)
y su localizacion, llevando a cabo asi, cirugia artroscopica
para los TCGT nodulares, de localizacion preferentemente
en la rodilla, que pudiera ser resecada totalmente por esta
via.

Se empleo profilaxis antibidtica preoperatoria con cefa-
zolina intravenosa en todos los casos, ya que ningln
paciente presentaba contraindicacion para ello. Para aque-
llos que recibieron tratamiento artroscopico, se empled
una dosis preoperatoria (2g) y una postoperatoria (1g).
En el caso de cirugia abierta, ademas de la dosis
preoperatoria (2g), se administraron 3 dosis postope-
ratorias (1g cada una), segin el protocolo de nuestra
institucion.

El postoperatorio indicado para estos pacientes, en
el caso de sinovectomia Unicamente, ya fuera abierta o
artroscopica, consistia en reposo relativo, con carga total,
regulando la actividad segln las molestias y reintroduciendo
progresivamente su actividad habitual segun tolerancia una
vez cicatrizada la herida. En el caso de cirugias mayores
como artrodesis o artroplastias, el postoperatorio fue el
habitual para dichos procedimientos.

Los resultados funcionales se midieron con la escala Mus-
culoskeletal Tumor Society (MSTS)?'.

Se valoré también la presencia de complicaciones
postoperatorias como trombosis venosa profunda (TVP),
infecciones de la herida u otras incidencias.

Asimismo, se valord, de una manera puramente descrip-
tiva, el uso de tratamientos adyuvantes.

Las diferencias entre grupos fueron valoradas mediante
el test exacto de Fisher y el test de Welch. Para valorar el
control local se empled la curva de Kaplan-Meier. El punto de
corte empleado para la significacion estadistica es p <0,05.
El analisis estadistico de los datos se realizd con el programa
Stata/SE 12.0.

Resultados

De los 35 pacientes afectos de TCGT, 21 eran de tipo nodular
y 14 de tipo difuso. La edad media al diagndstico fue de 45
anos (mediana: 43; rango: 14-82) y la duracion media de los
sintomas antes del diagnodstico fue de 21 meses (mediana:
12; rango: 3 semanas/8 aios). El principal sintoma al diag-
nostico fue el dolor (N=31; 88,57%), asociado en muchos
casos a la inflamacion (N=21; 60%) y, con menos frecuencia,
arigidez (N=9; 25,71%) o impotencia funcional (N =7; 20%).
La articulacion con mas frecuencia afectada fue la rodilla
(N=23), seguida del tobillo (N=4) y la cadera (N=4; tabla
1). Se observo afectacion osea al diagndstico en 9 (25,7%)
de los 35 casos.

El tratamiento primario en todos los casos fue quirdrgico,
ya fuera mediante artroscopia (N = 17), sinovectomia abierta
(N=17) o combinada (abierta mas artroscopica, N=1). Todos
los pacientes fueron operados por el mismo equipo de espe-
cialistas de nuestro centro, exceptuando la cirugia primaria
en los casos que acudieron a nuestro centro tras la primera
recidiva. No se realiz6 tratamiento adyuvante en ningln
paciente para el tumor primario.

Catorce pacientes (40%) desarrollaron artrosis secunda-
ria al TCGT. La edad media para el desarrollo de artrosis
en nuestros pacientes fue de 57,4 anos (mediana: 58 anos;
rango: 34,83), siendo esta mas frecuente en pacientes > 50
anos (N=8; p=0,031). Sin embargo, existe un nimero consi-
derable de pacientes menores de 50 afnos que desarrollaron
artrosis (N=6). El tiempo medio transcurrido desde el diag-
nostico del TCGT hasta el desarrollo de la artrosis observado
en nuestros pacientes es relativamente corto: 39 meses
(mediana: 37 meses; rango: 7-122). Siete de los pacientes
afectos de artrosis (50%) requirieron tratamiento quirirgico
mediante artroplastia o artrodesis de la articulacion afecta.
De estos 7, 6 (85,71%), presentaban un TCGT-D (p=0,01).
Uno de ellos, requirié una artrodesis de tobillo a los 46 afos
como tratamiento inicial del TCGT y otro una protesis total
de cadera a los 33 afos debido a la destruccién articular
derivada de la recidiva de un TCGT-D (fig. 1). En nuestra
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Tabla 1 Caracteristicas al diagndstico y tratamiento del tumor primario y su relacion con el desarrollo de artrosis y recidiva
local

N.° Porcentaje Artrosis (valor de p) Recidiva local (valor de p)

Edad

<50 23 65,71

>50 12 34,29 0,031 0,7
Sexo

Varén 19 54,29

Mujer 16 45,71 0,74 0,46
Tipo

Nodular 21 60

Difusa 14 40 0,01 0,015
Articulacion®

Rodilla 23 (6) 65,71

Tobillo 4 (3) 11,43 0,03 0,2

Cadera 4 (3) 11,43

Pie 2 (1) 5,71

Hombro 1(1) 2,86

Lumbar 1 2,86
Afectacion ésea al diagndstico

Si 11 31,43

No 24 68,57 0,28 0,42
Tipo de sinovectomia primaria

Artroscopica 17 48,57

Abierta® 17 48,57 0,086 0,9

Artroscopica + abierta 1 2,86

a Se especifica entre paréntesis el nimero de casos correspondientes a TCG tipo difuso en cada articulacion.
b Uno de ellos requirio, ademas de sinovectomia, artrodesis y otra artroplastia de la articulacion afecta.

Figura 1 a) Varon de 32 afos con dolor y limitacion funcional en la cadera izquierda de 5 anos de evolucion; se realizd una
sinovectomia abierta. b) Un afio después presento recidiva de la lesion y una artrosis avanzada, por lo que, finalmente, a los 33
anos de edad, requirié una artroplastia total de cadera.

serie, hemos observado que fue mas frecuente el desarro- artrosis. Existe una diferencia de 16,2 meses en la dura-
llo de artrosis en la cadera (100%) y en el tobillo (50%), que cion de los sintomas entre los que desarrollaron artrosis y
en la rodilla (26%; p=0,03). Asimismo, hemos visto que la los que no (p=0,05). El desarrollo de artrosis no se aso-
duracion de los sintomas antes del diagndstico y tratamiento cia de forma estadisticamente significativa con la afectacion
del TCGT influye de forma negativa en el desarrollo de la Osea primaria (p=0,28), con el desarrollo de recidiva local
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Figura 2

El desarrollo de artrosis se produjo en un tiempo medio de 39 meses (rango: 7-122) desde el diagndstico de TCGT. El

tiempo medio para el desarrollo de la primera recidiva fue de 39,4 meses (rango: 11-181), siendo esta mas frecuente durante los

primeros 20 meses.

(p=0,43), con el tipo de cirugia (abierta o artroscopica)
realizada en el tumor primario (p=0,086), ni con el Umero
total de cirugias a las que fueron sometidos los pacientes
(p=0,061).

El nimero total de recidivas observadas en nuestra serie
fue de 9, incluyendo los 5 casos que acudieron a nuestra
institucion tras la primera recidiva. De entre los 9, 5 fue-
ron tratados mediante reseccion artroscopica de la lesion,
3 mediante sinovectomia abierta y uno mediante artroplas-
tia. En este caso tampoco recibieron tratamiento adyuvante.
El tiempo medio para el desarrollo de la primera recidiva
fue de 39,4 meses (mediana: 16 meses; rango: 11-181),
siendo esta mas frecuente durante los primeros 20 meses
(fig. 2). Tres pacientes desarrollaron una segunda reci-
diva. Dos de ellos fueron tratados quirrgicamente mediante
sinovectomia abierta y artroplastia, respectivamente, y el
tercero, en el momento actual esta en vigilancia perio-
dica debido a que ha rechazado el tratamiento. El tiempo
medio transcurrido hasta una segunda recidiva fue de 42,3
meses (mediana: 58 meses; rango: 9-60). Finalmente, un
paciente desarrollé una tercera recidiva 5 meses después
del tratamiento. En este caso, fue tratado mediante sino-
vectomia quimica con infiltracion intraarticular de Ytrio-90
en 3 ocasiones, con un intervalo entre ellas de 7 y 24 meses,
consiguiendo, finalmente, controlar la enfermedad. El Unico
factor de riesgo para el desarrollo de recidiva local en nues-
tra serie fue la variante difusa del TCGT (p=0,015). No
hemos observado diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a edad (p=0,7), tratamiento del tumor primario
(sinovectomia abierta o artroscopica, p =0,9) ni articulacion
afectada (p=0,2) como factores de riesgo para la recidiva
local.

En cuanto a resultados funcionales, hemos observado
valores mas bajos en la media de la escala MSTS en pacientes
afectos de TCGT en la cadera (26), respecto a la rodilla (28)
y el tobillo (28), aunque las diferencias no son estadistica-
mente significativas (p=0,07). En cuanto a complicaciones,
la Unica observada en nuestra serie fue una neuroapraxia
postoperatoria del CPE, que se recupero6 de forma completa
al cabo de unos meses.

Discusion

A pesar de la similitud histologica y genética que existe
entre la variedad nodular y la difusa del TCGT, su prondstico
es diferente. Tal como se describe en la literatura, hemos
podido comprobar en nuestra serie que, el tipo difuso es
localmente agresivo y presenta mayor riesgo de artrosis y
un alto indice de recidiva local, producida tanto por la des-
truccion articular que provoca la propia enfermedad, como
por las multiples cirugias secundarias a las recidivas locales;
mientras que, el tipo nodular es, en general, mucho menos
agresivo'>?224, Asimismo, al igual que en la literatura, en
nuestra serie, los TCGT que afectan a la caderay al tobillo se
asocian a peores resultados funcionales a largo plazo, debido
al mayor riesgo de artrosis que otras articulaciones. Los peo-
res resultados observados en la cadera se explican, en parte,
por el hecho de que la variedad difusa, mas agresiva que
la nodular, es mas frecuente en la cadera que en la rodi-
lla, por ejemplo. Por otra parte, también pueden deberse
a la profundidad de esta articulacion y al menor espacio
intracapsular’>?>2¢ | ya que juega un papel importante en el
retraso diagnostico, permitiendo un gran crecimiento tumo-
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ral antes de dar sintomas, por lo que la afectacion 6sea por
parte del tumor es también mas frecuente?” . Dicha pro-
fundidad, ademas, dificulta la reseccion mediante técnicas
poco invasivas'?. Tal como hemos visto en nuestra serie, el
retraso en el diagndstico y, por tanto, en el tratamiento,
aumentan el riesgo de desarrollar artrosis en estos pacien-
tes. Asimismo, dado que en la rodilla la variante nodular es
mas frecuente, los resultados en nuestra serie son mejores
para esta articulacion que para la cadera o el tobillo, donde
la mayoria de los casos eran TCGT difusos.

El objetivo del tratamiento del TCGT es la reseccién com-
pleta de la lesion para disminuir el dolor y el riesgo de
destruccion articular y de recidiva local”. En el caso de la
variante nodular, dicho objetivo es mas facil de conseguir
que en la difusa ya que, cuando la afectacion es extensa,
llevar a cabo una sinovectomia completa sin causar dafios
articulares importantes es complicado''. No existe un con-
senso acerca de la superioridad de una técnica quirirgica
frente a otra (abierta versus artroscopica) para el control
local de la enfermedad, siempre que con ellas se consiga
eliminar todo el tejido patologico®. Por ello, parece mas
logico que, en caso de TCGT difusa, la técnica de eleccion
sea la sinovectomia abierta, ya que con ella se consigue un
mejor control local de la enfermedad y, por tanto, se podria
reducir el nimero de cirugias secundarias en estos pacien-
tes, con lo que se mejoraria también la calidad de vida y
se reducirian las alteraciones funcionales de la articulacion
afectada’®.

En una revision sistematica llevada a cabo por Aurégan
et al., no se encontraron diferencias en cuanto a la recidiva
local, ni complicaciones cuando la sinovectomia se lleva a
cabo mediante abordaje abierto respecto al artroscopico en
el caso del TCGT-N. En esta misma revision, sin embargo, en
el caso del TCGT-D, se observo que la sinovectomia abierta
si que se asociaba con mas complicaciones y puntuaciones
mas bajas en las escalas funcionales”. Esto se debe, proba-
blemente, a que la sinovectomia que se requiere en el caso
del TCGT-D en mas amplia que en el caso de la nodular, mas
que a la técnica quirtrgica en si misma.

Dado que, tras la primera recidiva local, el trata-
miento quirdrgico no parece tener un potencial curativo??,
clasicamente se han empleado terapias adyuvantes como
radioterapia, crioterapia o sinovectomia quimica con
Ytrio-90, con moderada respuesta e importantes efectos
secundarios, como el dafo articular, que puede acelerar el
proceso degenerativo hacia artrosis, necrosis cutaneay posi-
bilidad de malignizacion radio-inducida, por lo que su uso no
estaba estandarizado®?2. Por esta razon, en nuestra serie,
que abarca pacientes de un amplio rango de anos (1991-
2017), no se consideré el tratamiento adyuvante con otras
terapias, salvo un caso en el que se emple6 Ytrio-90 para una
tercera recidiva. En los Gltimos afos, gracias a la identifica-
cién de la expresion aberrante de CSF1, se han desarrollado
terapias dirigidas al bloqueo de dicha via de sefalizacion,
como el Imatinib, Nilotinib y, mas recientemente, el Emac-
tuzumab, entre otros, con buenos resultados en cuanto a la
seguridad de los farmacos y al control local de la enferme-
dad, aunque es preciso ampliar su estudio para valorar sus
efectos a largo plazo®?'.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, existen algunas
limitaciones. En primer lugar, los 5 casos tratados primaria-

mente en otro centro que acudieron al nuestro durante la
primera recidiva, no nos permiten establecer una incidencia
real de las recidivas locales y pueden constituir un sesgo al
no haber sido intervenidos por el mismo equipo de cirujanos.
Por otro lado, si bien la artrosis se valoré mediante parame-
tros clinicos y radioldgicos presentes solo en la articulacion
afectaday no es su contralateral, no se han tenido en cuenta
otros factores que pueden influir de forma negativa en una
articulacion ya afectada, como el IMC, la actividad fisica
o los habitos de vida. Finalmente, aunque la eleccion del
tipo de tratamiento (sinovectomia abierta o artroscopica)
se realizd procurando que el tumor pudiera ser resecado
totalmente por la via elegida, los datos de los informes de
anatomia patologica, sobre todo en el caso de tumores rese-
cados mediante artroscopia, no nos permitieron confirmar el
estado de los margenes.

En conclusion, el TCGT-D es un proceso localmente agre-
sivo, con mayor riesgo de desarrollar artrosis y asociado con
mas frecuencia a recidivas locales que el tipo nodular. Ade-
mas del tipo difuso, los factores de riesgo para desarrollar
artrosis precoz en el contexto del TCGT son el retraso diag-
nostico y la localizacion en cadera y tobillo, por ello, el
diagnostico y tratamiento precoz podria ayudar a disminuir
el riesgo de artrosis secundario a esta entidad.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia lll
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