ISSSTE

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIO DE POSTGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO ISSSTE.

“USO INTRA-ARTICULAR DE HYLAN G-F 20 EN EL TRATAMIENTO DE
LA OSTEOARTROSIS SINTOMATICA DE HOMBRO. ESTUDIO
PROSPECTIVO ALEATORIZADO”

Trabajo de investigacion que presenta:

DR. CARLOS JAVIER ARRONIZ OCHOA

Para obtener el diploma de la especialidad:

Traumatologiay Ortopedia

Asesor de Tesis:
DR. JORGE NEGRETE CORONA
No. De Registro de Protocolo:
185.2014

MEXICO., D.F.
2014


Javier
Texto escrito a máquina
MÉXICO., D.F. 

Javier
Texto escrito a máquina

Javier
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. FELIX OCTAVIO MARTINEZ ALCALA
COORD. DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. GUILEBALDO PATINO CARRANZA DRA. MARTHA EUNICE MATINEZ ARELLANO
JEFE DE ENSENANZA JEFE DE INVESTIGACION



DR. JORGE NEGRETE CORONA
PROFESOR TITULAR

DR. JORGE NEGRETE CORONA
ASESOR DE TESIS

DRA. MARTHA EUNICE RODRIGUEZ ARELLANO
ASESOR METODOLOGICO



RESUMEN
Este trabajo de investigacion se basa en la necesidad de implementar medidas terapéuticas
necesarias para el mejoramiento de la sintomatologia dolorosa en pacientes con osteoartrosis de
hombro mediante el uso de derivados del acido hialurénico, Hylan G-F 20, en particular a este
estudio. Teniendo como justificacién la importancia de la patologia, respecto a la incapacidad
laborar y la disminucion de la calidad de vida que conlleva su padecimiento. Se estudio el uso de
un derivado del acido hialurénico, Hylan G-F 20, mediante su aplicacion intraarticular en pacientes
diagnosticados con osteoartrosis glenohumeral en cualquiera de sus cuatro grados. Previa
aprobacion del comité de investigacién de nuestro hospital y la firma por parte del paciente del
consentimiento informado correspondiente al protocolo de estudio. Posterior a esto se evalud al
paciente con la escala funcional de constant previo a la aplicacion de Hylan G-F 20 y a los 6 meses
posteriores a la ultima aplicacion. Se obtuvieron resultados favorables al medicamento con una
disminucién significativa de la sintomatologia dolorosa posterior al uso de Hylan G-F 20 medida
mediante la escala funcional de constant con una puntuacién inicial de 53.6 y a los 6 meses de
75.45 con un valor P de (0.00000000029), por lo cual concluimos en este estudio que el uso de
Hylan G-F20 es una herramienta terapéutica util que se debe de implementar dentro del
tratamiento integral de los pacientes con osteoartrosis glenohumral. Mas sin embargo, se debe de
continuar la investigacion de estos medicamentos con universos de pacientes mayores y en
estudios comparativos con otros derivados del acido hialurénico y medicamentos usados para este

mismo fin.



SUMMARY
This research is based on the need to implement therapeutic measures to improve pain symptoms
in patients with shoulder osteartrosis using hyaluronic acid derivatives, Hylan GF 20 in particular to
this study. Having to justify the importance of pathology, regarding the inability labor and decreased
quality of life associated with their condition. We studied the use of a derivative of hyaluronic acid,
hylan GF 20 by intraarticular glenohumeral application in patients diagnosed with osteoarthritis in
any of its four degrees. After approval of the research committee of our hospital and the signature
of the patient informed consent for the study protocol. Following this the patient was evaluated with
constant functional scale before the application of Hylan GF 20 and 6 months after the last
application. Favorable to the drug results were obtained with a significant decrease of the pain
symptoms with the use of Hylan GF 20 as measured by the constant functional scale with an initial
score of 53.6 and 6 months of 75.45 with a P value of (0.00000000029), by which concluded in this
study that the use of Hylan G-F20 is a useful therapeutic tool that should be implemented in the
comprehensive treatment of patients with osteoarthritis glenohumeral. But however, we must to
continue the investigation of these drugs with greater universes of patients and in comparative

studies with other derivatives of hyaluronic acid and used drugs for the same purpose.



AGRADECIMIEMIENTOS

A MIS MAESTROS Y COMPANEROS
A MI FAMILIA'Y AMIGOS

A DIOS



INDICE

INtrodUCCION.....c.eiiic 7
Ciencia basica del acido hialuronico.............cccoooiiiiiiii e, 13
Antecedentes

Q. GENEralES. ciuiiiieir it 16

D, ESPECIfiCOS....iiiiiiiii it e 19
Planteamiento del Problema...........c.ccooiiiiiiiiiiiic 20
JUSHIFICACION. ... 21
[ 1T o Xe =] 1= PSP 22
(@ oY= A0 T =Y s 11 - | R 22
Objetivos ESPECIfICOS....ciiiiiiiiiiiiic it r e e 22
Variables. ... ..o 22
Material Y MEtodosS. ......ociiiiiiiiiiiiii i s 23
Criterios de EXCIUSION.......cccviiiiiiiiir e 24
Criterios de INCIUSION .....ccvviuiiiii e e 24
ReSUIAdOS.....cuiuiiiiiiir 25
DiSCUSION Y CONCIUSIONES . uuuiiiiiiiiii e re v er s s e e r e s eananrneannn 26
APENAICE 1. e 28
Testde Constant..........cooniiiiiiiiii s 29
Cronograma de Actvidades.........ccoooiiiiiiiiiiiiiiie 30

Bibliografia..........ccoiiii 31



INTRODUCCION

A pesar de que la Osteoartrosis (OA) es la afeccion del sistema musculo esquelético que
mas demanda la consulta médica a cualquier nivel, su manejo es aun controvertido dado los
multiples enfoques multidisciplinarios de tratamiento que involucra. La Osteoartrosis (OA) es la
enfermedad mas comun que afecta a las articulaciones sinoviales y es una de las patologias
cronicas mas comunes en pacientes mayores. Se considera que del 25 al 30% de la poblacion
entre 30 y 65 afios y el 85% de los mayores de 65 afos tienen signos radiograficos y
manifestaciones clinicas de artrosis. La Osteoartrosis (AO) se produce por el desequilibrio entre la
sintesis y la degradacion de los componentes de la matriz del cartilago hialino. Estos cambios
estructurales repercuten en la viscoelasticidad del liquido sinovial, con el consecuente impacto
negativo en la biomecénica del cartilago articular, volviéndolo vulnerable a la compresion, tension y
cizallamiento durante el desarrollo de la funcién." La rodilla es la mas frecuentemente afectada,
seguida de la articulacién coxofemoral y glenohumeral, ocasionando sintomas incapacitantes en el
10% de la poblacién mayor de 55 afios, 8% en mujeres 'y 2% de hombres.”®

La Osteoartrosis (OA) glenohumeral, es una causa comun de dolor y disfuncién teniendo
una gran significancia socioeconémica, cuando afecta a poblacién econémicamente activa.® *

En los estados unidos se estima que para el afio 2030 la Osteoartrosis (OA) afecte a 63
millones de norteamericanos. El centro de control y prevencién de enfermedades estima que el
costo anual directo e indirecto asociado con Osteoartrosis y otras condiciones reumatolégicas
ascienden a 86.2 bhillones de délares. En recientes estudios de incapacidad laboral en estados
unidos la Osteoartrosis se encuentra en segundo lugar, solo detras de la incapacidad laboral por
lumbalgia.®

Esta enfermedad es anatdmicamente caracterizada por la ruptura del cartilago, formacion
de osteofitos marginales y grados diferentes de inflamacion.! Es el resultado de los procesos
biolégicos y mecanicos que desestabilizan el equilibrio normal entre los procesos de degradacion y
la sintesis de los condrocitos del cartilago articular, la matriz extracelular y el hueso subcondral.

Estos cambios incluyen el aumento en el contenido de agua, la diminucién en el contenido de



proteoglicanos y las alteraciones de la matriz de colageno, todas ellas conducentes al deterioro del
cartilago articular. >3

La Osteoartrosis (OA) se puede clasificar en primaria y secundaria.

La OA primaria es una enfermedad poliarticular de origen desconocido que puede estar
activa en grado variable en diferentes articulaciones y ocurre rara vez antes de los 35 afios. No se
reconoce un factor genético que predisponga a su desarrollo. Se estima que entre el 25 y el 30%
de los individuos de edades comprendidas entre 45 y 64 afios, y mas del 85% de los mayores de
65 afios, presentan signos radioldgicos de artrosis.’

La OA secundaria suele ser una enfermedad monoarticular en la cual la reaccion de la
articulacion a ciertas alteraciones o estimulos produce una incongruencia de sus superficies. Las
alteraciones mecénicas, las infecciones pidgenas, deslizamientos epificiarios, inestabilidad
ligamentarias y fracturas articulares son algunas de las causas mas frecuentes de OA secundaria. 2

La degradacion de la matriz se lleva a cabo, en parte, por enzimas llamadas
metaloproteasas secretadas por los condrocitos. Las citoquinas, producidas también por los
condrocitos y fibroblastos sinoviales, aumentan en la artrosis. 2

El descenso relativo de los proteoglicanos altera la afinidad de la matriz extracelular por el
agua y, en este sentido, la capacidad de ésta para que fluya en la cavidad articular. Estos cambios
estructurales repercuten en la viscoelasticidad, y tiene un impacto negativo en las propiedades
mecanicas del cartilago articular y del liquido sinovial, haciendo al cartilago vulnerable a la
compresion, tensién y cizallamiento que ocurren durante el movimiento. 23

Aunque estos cambios iniciales se producen en el cartilago hialino, se va a afectar de
forma secundaria las estructuras préximas: membrana sinovial, cépsula articular y hueso
subcondral. Clinicamente la artrosis, se manifiesta por dolor, rigidez y limitacién de la movilidad.”

En la articulacion glenohumeral la OA es una rara condicion ya que solo se le atribuye el
3% de todos los casos de OA. El diagnostico y el tratamiento representa un desafio para el cirujano

ortopédico ya que el tratamiento ya sea en etapas iniciales o avanzadas todavia es controversial. L

2,3



La historia natural de la OA glenohumeral es la destruccién articular progresiva e
irreversible, comunmente seguida de la alteraciones los tejidos blandos adyacentes. Inicialmente
afectando solo la sinvial pero conforme progresa la enfermedad se afecta la capsula articular, los
ligamentos glenohumerales y el mango de los rotadores. %2

Radiograficamente la artrosis se manifiesta desde etapas tempranas, para esto se han
usado distintas clasificaciones por ejemplo la de Kellgren & Lawrence, que es mas comunmente
usada en la rodilla, el hombro se asocia muchas veces con patologia degenerativa del manguito
rotatorio, siendo los trabajos de Walch, Favard y Seebauer los mas reconocidos.’

Artroscopicamente las lesiones condrales también han sido clasificadas en el hombro
mediante la clasificion de outerbriged. ®®

Entre el 40 a 80% de los pacientes con datos radiograficos moderados de artrosis tiene
algun tipo de sintoma de la enfermedad. Por lo tanto existe una correlacion entre el grado
radiografico y el grado de dolor u otros sintomas.®

La clasificacién de Kellgren & Lawrence considera 4 grados de descripcion radiografica: el
grado | se caracteriza por un estrechamiento leve del espacio articular sin presencia de osteofitos,
grado Il una disminucién més acentuada del espacio articular y zonas de esclerosis subcondral,
grado Il con osteofitos de tamafio moderado, estrechamiento del espacio articular y zonas
escleréticas en los extremos 6seos, y el grado IV con osteofitos muy grandes, estrechamiento
severo del espacio articular, esclerosis marcada y deformidad 6sea.’ Para la aplicacion de esta
clasificacion, es necesario proyecciones radiograficas en anteroposterior verdadera, escapular en
“Y” y axial, asi mismo del conocimiento de descripcién y caracteristicas propias de este sistema de
clasificacion.® La utilidad de establecer el grado de afectacion o lesion articular, consiste en
determinar el tipo de tratamiento mas indicado para el paciente, teniendo una complementacion
clinica.’®

La clasificacion de Walch define tres tipos de defectos glenoideos:

A) Cabeza humeral centrada, A.1 menor erosion, A.2 mayor erosion

B) Cabeza humeral subluxada posteriormente; B.1 disminuciébn espacio posterior

esclerosis subcondral y osteofitos, B.2 cabeza con retroversion y erosion anillo
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C) Cabeza humeral con una retroversion de mas de 25 grados por erosion.®

La clasificacion de Favard relacionada con rupturas masivas del manguito rotatorio.

- Grupo 1: Migracién superior de la cabeza humeral, disminucion del espacio

glenohumeral, acromion con impresion de la cabeza humeral.

- Grupo 2: Disminucién del espacio glenohumeral central, sin cambio en la forma del

acromion.

- Grupo 3: Minimo espacio glenohumeral, destruccién 6sea, lisis del acromion o de la

cabeza humeral.’

La clasificaciéon de artropatia asociada a desgarro del manguito rotatorio de Seebauer se

basa sobretodo en el intervalo acromio humeral (IAH).

- Grado I: Intervalo acromiohumeral (IAH) mayor de 6 mm.

- Grado Il: IAH de 5 mm o0 menos.

- Grado lll: grado Il con acetabulizacion del acromion.

- Grado IV: Grado lll con estrechamiento de la articulacién glenohumeral.

- Grado V: Destruccion 6sea, colapso de cabeza humeral.?

La clasificacion de outer bridge de lesiones condrales por artroscopia no marca cuatro
grados.

- Grado I: reblandecimiento del cartilago articular

- Grado II: fragmentacion y fisuracion en zonas de 1.25 cm. 0 menos.

- Grado Ill: zona afectada mayor de 1.25 cm.

- Grado IV: erosién del cartilago que llega hasta el hueso subcondral.

En las dltimas décadas, el interés en los instrumentos de medicion de los resultados
clinicos se ha incrementado notablemente. Estos instrumentos nos permiten cuantificar, de una
manera estandarizada, la situacién del paciente y resultan muy Utiles en los casos donde pueda
existir discrepancia entre el dafio anatémico objetivo y la disfuncidn que sienta el paciente. 910

Con el proposito de evaluar adecuadamente el grado de afectacion de la Osteoartrosis
glenohumeral, se han desarrollado diversos sistemas de puntuacién, debido a que no han

demostrado ser del todo confiables, con el fin especifico de identificar los sesgos y la fiabilidad de
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los datos en los sistemas de puntuacion clinicos. En la evaluacion del estado clinico de pacientes
con patologia del hombro, independientemente si es artrésica pura, 0 asociada a patologia del
manguito rotatorio la escala de Constant es una de las escalas mas usadas, los resultados han
sido validados cuando las variables dolor, funcién y movilidad se estudian de forma agrupada, que
cuando se evalian de forma separada; la informacién es mas util y representativa cuando el
resultado se encuentra descrito en la escala clinica para la evaluacion del estado funcional del
paciente.’

A través del tiempo se han reportado una gran variedad de tratamientos médicos y
quirargicos con la finalidad de evitar la progresiéon de la enfermedad. Los resultados de cada uno
de estos tratamientos son muy diversos y en realidad ninguno ha demostrado ser el mejor. °

A pesar de que el tratamiento quirtrgico de la OA puede disminuir el dolor y mejorar la
movilidad y la funcién articular, esta asociado a un elevado costo y una morbilidad potenciada.
Ademas de que no todos los pacientes son candidatos para el tratamiento quirargico, muchos de
ellos que si, lo son desean retrasar o evitar el evento quirdrgico. ****

Existen muchas opciones de tratamiento no quirdrgico para la OA, los cuales incluyen
pérdida de peso, inicio de actividades fisicas, fisioterapia, ortesis, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y aplicacion intraarticular de corticoesteroides. %3 9111315

En septiembre del 2000 el colegio americano de reumatologia, en sus guias de tratamiento
para la OA, recomendod el uso intraarticular de acido hialurénico para el tratamiento del dolor en
pacientes con OA. *°
En el 2008, la Sociedad Internacional de Investigacién de Osteoartrosis (OARSI), describe el uso
intraarticular de acido hialurénico, como una modalidad terapéutica funcional, que retrasa la
presentacion y prolonga la duracién de la mejoria en la sintomatologia, en pacientes con OA de la

rodilla y la cadera. Ademas refieren que la Viscosuplementacion con acido hialuronico, tiene

propiedades condroprotectoras. 23
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CIENCIA BASICA DEL ACIDO HIALURONICO

El &cido hialurénico también conocido como hialuronano o hialuronato es una molécula de
glicoaminoglicano de alto peso molecular compuesta de cadenas de disacaridos de N-acetil-
glucosamina y acido glucuronico. Es responsable de la formacién del liquido sinovial el cual tiene
como funcién la lubricacion del cartilago articular, ayuda en la absorcion del choque mecanico El
peso molecular del liquito sinovial es de 5 a 7 X 10° Da.. El liquido sinovial es producido por los

sinoviositos tipo B y los fibroblastos que lo secretan en el espacio articular * % © @

Estructura del hialuronano

Nat COO"
~o0 0

HO

OH

CHy

Las propiedades reoldgicas de las soluciones de hialuronano se determinan mediante las
interacciones que ocurren entre las distintas moléculas de hialuronano y los lazos que forman las
diversas partes de la misma cadena. Estos lazos se rompen y se vuelven a formar con una
frecuencia que estd controlada por la concentracibn de moléculas en la solucién, temperatura,
solvente y estrés mecanico aplicado.

En concentraciones bajas (hasta 0.03%), existe un espacio libre entre las moléculas de
hialuronano. A medida que aumenta la concentracién de polisacaridos luego de este punto de
saturacion, las cadenas largas comienzan a superponerse y se enredan, formando una red o
matriz reticulada. La capacidad de las cadenas con la misma carga para aproximarse unas con
otras puede estar favorecida por la presencia de iones pequefios, tales como los presentes en el
entorno sinovial circundante, que protege la carga de las moléculas méas grandes.

La funcion primaria del hiluronato en las articulaciones sanas es encerrar y proteger el
tejido sinovial y la estructura de colageno de la superficie del cartilago del dafio mecanico causado

por la friccion asociado con la flexion o el soporte del peso por la articulacién, la aptitud del
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hialuronano de actuar como lubricante se desprende de las propiedades de la misma molécula y
de los medios por lo que se distribuye por toda la articulacion.

La viscoelasticidad del liquido sinovial esencial para la funcién normal de las articulaciones.
El acido hialurénico tiene ambas propiedades, la viscosidad y la elasticidad, y el grado en el cual
cada una de ellas predomina, depende de las distintas condiciones de carga a las que sea
sometida la articulacién. Esto le permite al liquido sinovial la capacidad Gnica de actuar en funciéon
de la fuerza de cizallamiento a la que sea sometido. Esto quiere decir que en presencia de fuerzas
de cizallamiento bajas predomina la viscosidad en el liquido sinovial y en presencia de fuerzas de
cizallamiento altas predomina la elasticidad que le permite absorber las cargas con mayor eficacia.
En la osteoartrosis el liquido sinovial se caracteriza por disminucién de moléculas de alto peso
molecular de acido hialurdnico y reduccién en la concentracion del mismo. Estos cambios reducen
la elastoviscosidad del liquido sinovial y compromete la habilidad para proteger la articulacion.™ >

La reduccion de las propiedades viscoelasticas del liquido sinovial es un factor clave en las
articulaciones afectadas por la OA. En diversos estudios se ha demostrado que, en articulaciones
afectadas por la OA, la viscoelasticidad del liquido sinovial se reduce mucho al ser comparada con
la de articulaciones sanas. Esta reduccion de la viscoelasticidad del liquido sinovial en la OA, se
debe a la disminucién del peso molecular y la concentracién de hialuronano, el Unico componente
del liquido sinovial que proporciona elasticidad. *2

Dado que el rol bilégico de la molécula viscoelastica de hialuronano en el liquido sinovial es
brindar proteccion, lubricacion y estabilidad mecéanica a las estructuras de las articulaciones, la
perdida de la viscoelasticidad reduce la capacidad del liquido sinovial de realizar estas funciones.

La Viscosuplementacién ayuda a restaurar la homeostasis reoldgica de la articulacion, lo
cual causa una normalizacién del metabolismo del hialuronato. *?

En una articulacion sinovial sana contiene 2-5 ml de liquido sinovial, con una
concentraciéon de acido hialuronico de 2.5 a 4.0 mg/ml. En la artrosis dicha concentracién se
reduce de la mitad a un tercio del valor normal debido a la dilucién con el liquido inflamatorio,

sinoviocitos anormales y la fragmentacién molecular.
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Esto conlleva a una disminucién en la calidad de las propiedades viscoelasticas del liquido

sinovial y por tanto, una alteracion en la biomecanica de la articulacion.? ™ ?

Fre piodades vsoceke st o tioite
sinial tie ot vanom vy paiere con 8

Medulu dule
eldtoodindicico  vistoso dadmice
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ANTECEDENTES

a. ANTECEDENTES GENERALES

La osteoartrosis es la enfermedad articular mas comun llegando a estimar por parte de la
Organizacion Mundial de Salud que del 25 al 30% de la poblacion entre 30 y 64 afios y 85% de los
mayores de 65 afios sufren algin grado de osteoartrosis, que les ocasiona dolor, y limitacion
funcional.' Dentro de este marco encontramos a la Osteoartrosis Gleno-Humeral, gue representa
un reto para su diagnéstico y tratamiento ya que la encontramos en etapas tempranas y tardias de
la vida, con una incidencia importante en la poblacién econémicamente activa. »*°

La causa exacta de la osteoartrosis alin no se conoce, pero se han definido varios factores
de riesgo, se ha encontrado que existe un defecto en el coldgeno tipo Il del cartilago articular, por
cambio del amino&cido cisteina por arginina. El envejecimiento también se ha relacionado, pero
independientemente de la causa, con la presencia de un factor comun y es que el liquido sinovial
pierde en aproximadamente 45 a 50% sus propiedades reolégicas de viscoelasticidad en una
articulacion enferma. ** El tratamiento no quirargico del dolor de hombro persistente generalmente
incluye el uso de analgésicos orales, terapia fisica, y / o inyecciones de corticoesteroides

destinada a restablecer el movimiento y la funcién del hombro. > °

El uso de analgésicos simples y
antinflamatorios no esteroideos, son farmacos universalmente eficaces, pero estdn asociados con
efectos secundarios sustanciales, en particular en pacientes de edad avanzada. 8

Las infiltraciones de corticoesteroides intra-articulares para el manejo de la artrosis deben
reservarse para aquellos episodios agudos de sinovitis con dolor y limitacién funcional ya que el
efecto de no dura mas de dos semanas, y los efectos nocivos sobre el colageno articular por el uso
repetitivo esta bien documentado. °

La Viscosuplementacion es el restablecimiento de las propiedades reolégicas del liquido
sinovial, mediante la inyeccién intra-articular de sustancias farmacolégicas derivadas del acido
hialurénico, con el fin de promover la normalizacion de la fisiologia articular. El acido hialurénico es
producido por los sinoviocitos tipo B de la membrana sinovial y posee un peso molecular en una

10.11

articulacion sana de 4 a 6 millones de Daltons. El Acido Hialurénico tiene efectos sobre la

funcién de los leucocitos inhibiendo la fagocitosis, la adherencia y la estimulacion de la mitosis
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reduciendo los niveles de los mediadores de la inflamacion en el liquido sinovial en pacientes con
artrosis. Se considera que el efecto antiinflamatorio y analgésico se presenta mas rapidamente con
Acido Hialurénico de menor peso molecular y el efecto de viscoelasticidad se obtiene con el Acido
Hialurénico de mayor peso molecular. ** **

Es por eso que su uso esta indicado en aquellos pacientes con manifestaciones de OA en
estadios 2 y 3 0 en estadios mas avanzados, en pacientes que quieren intentar alternativas menos
invasivas independientemente de su estadio clinico.”* Tenemos reporte del uso del Acido
Hialurénico en Hombro en 1995 con Itokazu y cols. con una mejoria parcial del dolor y movilidad
pero con el uso de un acido Hialurénico de un peso molecular de 800 a 900 mil Daltons, no fue
sino hasta 2007 que tenemos el reporte de una serie de casos con Silverstein y cols. que utilizan el
Hylan G-F 20 encontrando una mejorfa significativa en cuanto a dolor y movilidad. *°

Fue en 2009 cuando Noél y cols. Definieron con un estudio multicentrico y prospectivo el
uso de Hylan G-F 20 en pacientes con osteoartrosis primaria de hombro con integridad del
manguito de los rotadores, y asi en 2011 Merolla y cols, realizan un estudio prospectivo y
aleatorizado comparando vs 6-metilprednisolona, encontrando que el uso de Hylan G-F 20 fue
superior en cuanto a mejoria del dolor y funcionalidad. *’

Entonces la OA se da como resultado de procesos biolégicos y mecénicos que ocasionan
un desequilibrio normal entre la degradacién y la sintesis de condrocitos del cartilago articular, la
matriz extracelular y el hueso subcondral. Tales cambios provocan el aumento del contenido de
agua, disminucion del contenido de proteoglicanos y las alteraciones de la matriz de colageno, en
conjunto conducen al deterioro del cartilago articular inmerso en un proceso inflamatorio crénico
que ocasiona su deterioro estructural.™ 2

Este deterioro degenerativo ocasiona en mayor o menor grado deformidad articular, pero el
dolor es el sintoma mas prominente y la razon principal por la que los pacientes acuden a consulta
médica. Anatébmicamente no se han encontrado fibras nociceptivas en el cartilago articular, por lo
cual el dolor es debido a estimulos quimicos y/o mecanicos sobre la membrana sinovial, la capsula

articular, los ligamentos peri articulares, el periostio y el hueso subcondral.?
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El proceso inflamatorio como causa importante de dolor, es debido en parte a la liberacién
de citocinas, prostaglandinas y leucotrienos que producen la irritacion de los nervios sensitivos
proximales a la sinovial y la capsula articular.*

El principal objetivo del tratamiento de la artrosis es disminuir el dolor y mantener o mejorar
la funcién articular. En los Gltimos afios se han desarrollado numerosos estudios que investigan el
potencial de agentes condroprotectores, sustancias que son capaces de aumentar la actividad
anabdlica de los condrocitos, mientras que, simultaneamente, suprimen los efectos destructivos de
las citoquinas en el cartilago. Parece que tales agentes, permiten reparar el cartilago articular o al
menos retrasar su deterioro progresivo. 2

La viscosuplementacién (VS) es un concepto terapéutico basado en la inyeccién exdgena
de &cido hialurénico dentro de la articulacion dafiada con el objetivo de mejorar el dolor y la
funcionalidad articular al restablecer las propiedades del liquido sinovial. Los estudios sugieren
que la sintomatologia a largo plazo con la terapia utilizada reduce en mejor medida mediante la
restauracion normal de la calidad de liquido sinovial.™ > °

En 1987, Meiji Seika Kaisha, Ltd. comenz6é un programa de produccién de hialuronato
sédico utilizando cultivos celulares y tecnologias de purificacién, que le eran familiares, debido a su
experiencia en la produccién de antibidticos. Este proceso de obtencion y purificacion de
hialuronato sédico incluye el cultivo de Streptococcus zooepidemicus (una bacteria productora de
acido lactico) y un proceso de purificacion por biotecnologia. % *°

La terapia de Viscosuplementacion fue aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1997, como una opcidn de tratamiento en la osteoartritis de rodilla e incluida dentro de
las guias profesionales de tratamiento de las enfermedades de esta articulacion. Tedricamente la

VS es un método aplicado en todas las articulaciones. * *°
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b. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El Hylan GF-20 (nombre comercial Sinvisc) es uno de los productos de
viscosuplementaciéon (VS) usados en Canada desde 1992 y en EUA en 1997 después de una
revision del panel de supervision de la FDA. El Hylan GF-20 es un derivado del acido hialurénico
(HA) con alto peso molecular compuesto de 2 polimeros de hilano con enlaces cruzados incluidos
en una solucion fisiolégica de cloruro de sodio. El fendbmeno resultante de estos enlaces cruzados
es la formacién de una mezcla de 2 polimeros de hilano diferentes: hilano A (80%) molécula
altamente soluble, hilano B (20%) gel insoluble. El hilano B es el mas dificil de eliminar de la
articulacion por sus caracteristicas insolubles. ' *?
El tratamiento del dolor asociado con osteoartrosis de la rodilla con Hylan GF-20 ha

mostrado una baja incidencia de efectos adversos locales. ™ **

Sin embargo en estudios recientes
sugieren que con el tratamiento intraarticular con preparados de uniones poliméricas de HA fue
asociado con un bajo rango de reacciones locales como sensacién de ocupacién y dolor en sitio de
aplicacion. *°

Los estudios controlados versus el placebo muestran que el Hylan G-F 20 puede disminuir
el dolor y promueve una mejor movilidad articular y por consiguiente mejoria clinica. La
tolerabilidad en el tratamiento de osteoartritis es buena con baja incidencia de efectos adversos. La
inyeccién de Hylan G-F20 es de 4-6ml, lo cual ha sido estandarizado en estudios controlados,

teniendo su foco de estudio sobre todo en la rodilla con resultados muy favorecedores. * ' *°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que la Osteoartrosis (OA) es la afeccién del sistema musculo esquelético que
mas demanda la consulta médica a cualquier nivel, su manejo es aun controvertido dado los
multiples enfoques multidisciplinarios de tratamiento que involucra. La Osteoartrosis (OA) es la
enfermedad mas comun que afecta a las articulaciones sinoviales y es una de las patologias
crénicas mas comunes en pacientes mayores. Se considera que del 25 al 30% de la poblacion
entre 30 y 65 afios y el 85% de los mayores de 65 afios tienen signos radiograficos y

manifestaciones clinicas de artrosis.

El objetivo principal del tratamiento es disminuir el dolor y la limitacién funcional causada
por la patologia, asi como, limitar los factores desencadenantes, tales como, el estimulo mecénico
y las alteraciones estructurales que se presentan.

Las terapias actuales con medicamentos tipo AINES y analgésicos representan la primera
linea de ataque para esta patologia, pero debido a que, su uso prologando tiene efectos cardio,
nefro y hepatotoxicos su uso puede llegar a ser limitado en algunos paciente. A demés su costo
total para las instituciones y los pacientes puede llegar a ser muy elevado.

Con el presente estudio se busca determinar la efectividad de la aplicacion intra-articular
de Hylano GF20 (Sinvisc) como parte del tratamiento integral en la osteoartrosis glenohumeral, en

la mejora de la sintomatologia y la funcionalidad articular.

Por este motivo surge la siguiente pregunta:

¢Es la aplicacién intraarticular de Hylan G-F 10 atil en el tratamiento de la Osteoartrosis

Glenohumeral?
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JUSTIFICACION
La osteoartritis gleno-humeral es una patologia que se caracteriza por desgaste articular y dolor
que aumenta de forma progresiva, con una incidencia importante en la poblacién econémicamente
activa.
Las lineas de tratamiento actuales han demostrado su efectividad pero de igual forma su perjuicio
a la homeostasis del organismo provocando efectos secundarios los cuales pueden repercutir de
forma importante en la salud del paciente, es el caso de AINES los cuales se han usado como
tratamiento de primera linea en cuanto al manejo conservador nos referimos, por lo cual es
necesario iniciar la busqueda de nuevas terapias que nos puedan ayudar al manejo de dolor y a
disminuir la velocidad en la que el desgate articular progresa, asi como disminuir los efectos
adversos y el numero de tomas o aplicaciones del medicamento.
Esto beneficiara al paciente mejorando su calidad de vida, disminuyendo la sintomatologia,
retardando el desgaste articular, disminuyendo las visitas al hospital y con esto reduciendo costos
de transporte y alimentacion, asi como, disminuyendo las ausencias laborales. Para nuestra
institucién esto se traducira en menos medicamentos otorgados, disminuyendo el nimero de
consulta por dia que debe de ser otorgado, disminuiran las licencia medicas por dolor y
discapacidad y con esto habrd menos desercion laboral y pérdidas econdémicas secundarias a

estos factores.
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HIPOTESIS
Ho: Si Existird una disminucién en los sintomas con el uso intra-articular de Hylan G-F 20 en los

pacientes con osteoartrosis de hombro

H1: No Existira una disminucién en los sintomas con el uso intra-articular de Hylan G-F 20 en los
pacientes con osteoartrosis de hombro

OBJETIVO GENERAL
Evaluar si existira una mejoria en los sintomas con el uso intra-articular de Hylan G-F 20 en los

pacientes con osteoartritis de hombro

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer principios de tratamiento con el uso de Hylan G-F 20 en los

Pacientes con osteoartrosis de hombro

VARIABLES
- Sexo - Ocupacién
- Edad - Hombro afectado
- Peso - Cirugias previas
- Talla - Enfermedades concomitantes

- Grado de dolor
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MATERIAL Y METODOS
Previa autorizacién por el comité de investigacién y ética del hospital, se realizara un estudio
experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo y clinico, en el servicio de Cirugia articular del

Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos

Se incluirdn pacientes con osteoartritis de hombro primaria grado 1, 2, 3 y 4 de Kellgran y
Lawrence, ambos sexos, con edades comprendidas entre los 20 a los 80 afios, siendo tratados en
el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos entre septiembre de 2012 a Febrero de
2014 con expediente clinico completo, y con consentimiento informado.

A la poblacion de estudio se le dara Hylan G-F 20 intra-articular, administrando una inyecciones
cada semana en un periodo de tres semanas. A todos los individuos se les aplicara la Escala
Funcional de Constant, para evaluar dolor, movilidad, mejoria de la calidad de vida, previo a la
aplicacion de Hylan G-F20 y a los 6 meses de la Ultima inyeccién. Se tomaran radiografias simples
de Hombro, Antero Posterior, AP Verdadera, Tangencial de Escapula. También se solicitara
Imagen de Resonancia Magnética para descartar lesién completa del Manguito de los Rotadores.

A los pacientes en tratamiento con AINES que puedan modificar el metabolismo del suplemento,

se les ofrecerd tratamiento analgésico con Paracetamol y Celecoxib.

Grupo de Estudio: Pacientes con osteoartritis primaria de hombro, ambos sexos, con edades

comprendidas entre los 20 a los 80 afios, esqueléticamente en tratamiento entre septiembre de

2012 a Febrero de 2014 con el uso de Hylan G-F 20.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de ambos sexos
Edades comprendidas entre los 20 y los 80 afios de edad
Derechohabientes del ISSSTE
Que acudan al servicio de cirugia articular
Esqueléticamente Maduros
Pacientes con osteoartritis primaria de Hombro.
En tratamiento entre septiembre de 2012 a Febrero de 2014.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con enfermedades autoinmunes o terminales
Pacientes que estén tomando AINES, o reguladores de las citocinas proinflamatorias 2
semanas previas a iniciar el tratamiento con Hylan G-F 20.
Pacientes con lesién completa del Mango de los Rotadores
Artrosis secundaria a trauma.
Inestabilidad Gleno Humeral
Deformidades Congénitas del Hombro
Con dolor cervical crénico
Con tratamiento previo con Hylan G-F 20

Con historia previa de cirugia 24 meses previos a iniciar tratamiento con Hylan G-F20
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RESULTADOS

Se recabaron los datos de una total de 20 pacientes, 16 del sexo femenino y 4 del sexo masculino,
con una edad minima de 45 afios, maxima de 94 afios, con una media de 63.4 afios.

Se clasificaron de los 20 pacientes a 7 como osteoartrosis glenohumeral grado 1l (35%), 11 como
grado Il (55%) y 2 como grado IV (10%), se encontr6 en 8 pacientes cambios radiograficos de
artropatia del mango de lo rotadores asociada (40%), y en 1 la presencia de artritis inmunolégica
(lupus eritematoso sistémico) (5%).

El promedio de la escala funcional de Constant inicial fue de 53.6, con una minima de 25, maxima
de 76 y a los seis meses de 75.45, con una minima de 56, maxima de 92.

Se aplicé la prueba T con un coeficiente de correlacion de Pearson de (0.774) y un valor P de

(0.00000000029) a una cola y a dos colas de (0.00000000059).
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FIGURA 1: El eje de las ordenadas representa los pacientes recolectados en el presente estudio y el eje de las abcisas representa el resultado inicial en

la escala de Constant (azul) y a los seis meses (rojo).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

En el tratamiento de la osteoartrosis glenohumeral existen muchas terapéuticas disponibles para
el personal médico en la actualidad. Algunas de las herramientas con las que contamos no son
aplicables a todos los paciente debido a sus comorbilidades y los efectos adversos conocidos de
algunos medicamentos dentro de la piramide de tratamiento. Tal es el caso de los AINES y los
tratamientos quirargicos que pueden representar un riego mayor para el paciente que el beneficio
que puedan lograr en la mejoria de la sintomatologia dolorosa. Dentro de esta linea de
pensamiento la Viscosuplementacion con Hylan G-F 20 es una opcion de tratamiento Gtil la cual
ha demostrado en diversos estudios su eficacia para disminuir la sintomatologia dolorosa y mejorar
los rangos de movimientos en distintas articulaciones como los son la rodilla, cadera, hombro y
tobillo.

En este estudio se demostré mejoria de la sintomatologia dolorosa y de los arcos de movilidad de
la osteoartrosis glenohumeral de acuerdo a la escala funcional de Constant con la aplicacion de
Viscosuplementacion del hombro a los seis meses de la evaluacién con una diferencia
estadisticamente significativa (P menor 0.05) y un coeficiente de correlaciéon de Pearson elevado.
Con base en los resultados obtenidos en este estudio podemos afirmar que el tratamiento de la
osteoartrosis debe de estructurarse con un enfoque integral con base en la evidencia cientifica de
las opciones terapéuticas actuales. Debera de ser personalizado ya que cada paciente presentara
distintas caracteristicas de la enfermedad y comorbilidades afiadidas. Por lo cual pensamos que un
programa de tratamiento integral para la osteoartrosis de hombro debe cumplir con los siguientes
puntos: informacion al paciente de su enfermedad y evolucién natural, opciones de tratamiento y
pronostico con cada una de ellas, cambios de estilos de vida, fisioterapia, farmacoterapia y en caso
de requerirlo tratamiento quirdrgico.

Dentro del tratamiento se debe vigilar el consumo de analgésicos y anti-inflamatorios para controlar
el dolor y su uso durante periodos mayores a 3 meses puede traer como consecuencia efectos
secundarios renales, cardiovasculares y gastricos que limitan su uso.

El tratamiento quirdrgico en las modalidades de artroscopia o de reconstruccion articular si bien

son en la actualidad el estandar de oro para la osteoartrosis, no solo glenohumeral, no se
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encuentran exentos de riesgos y complicaciones; y no son adecuados para la totalidad de los
pacientes, incluyendo aquellos con una alta demanda funcional o pacientes jovenes.

Por lo tanto concluimos que la Viscosuplementacion en el tratamiento de la osteoartrosis
glenohumeral, es una opcién terapéutica Util, la cual se puede incluir dentro del manejo integral de
los pacientes, en los que se busca disminuir la sintomatologia dolorosa, mejorar los arcos de
movilidad, la actividad fisica y con ello la calidad de vida y el aplazamiento de un procedimiento
quirdrgico sea artroscopico o un remplazo articular. No obstante, pensamos que se debe continuar
la investigacion al respecto de esta opcion de tratamiento con Hylan G-F20 con una serie mayor
de pacientes ya que en este estudio nuestro universo, aunque significativo, consideramos es
pequefio, al igual que realizar la comparacién con los diferentes derivados de acido hialurénico
existentes en el mercado y medicamentos usados anteriormente bajo esta linea de aplicacion
principalmente medicamentos esteroideos usados ampliamente para disminuir la sintomatologia
dolorosa y un seguimiento largo plazo debido a que en este estudio fue solo de 6 meses posterior

a la ultima aplicacion del medicamento.
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APENDICE 1

Y

ISSSTE

HOSPITAL REGIONAL ISSSTE Lic. Adolfo Lépez Mateos.

Fecha: __ de de

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ADMINISTRACION INTRA-ARTICULAR DE HYLANO
GF20 (Sinvisc).

Por medio de la presento acepté en forma voluntaria consiento en que el (la) doctor(a)
designe me realicen la administracién

de Hylano GF20 (Sinvisc) en el hombro(s) afectado(s).

Acepto por lo tanto que se me ha explicado dicho procedimiento, su finalidad y posibles
complicaciones.

Como parte del TRATAMIENTO INTEGRAL para mi padecimiento que consiste
en: Osteoartrosis Glenohumeral (lzquierda/ Derecha). Entendiendo plenamente la
naturaleza crénica, degenerativa del padecimiento

Que dicho procedimiento tiene como finalidad el alivio de mi sintomatologia, no la curacién de la
misma basada en la evidencia cientifica hasta el momento.

Este procedimiento no garantiza totalmente los resultados esperados. Se me ha explicado y
entiendo que la garantia no es total pues la practica de la medicina y cirugia no son una ciencia
exacta, debiendo mi médico colocar todo su conocimiento y su pericia en buscar los mejores
resultados con el objetivo de mejorar el problema por el cual acudi a la consulta.

Entiendo que como en toda intervencion y por causas independientes del actuar de mi médico se
pueden presentar complicaciones comunes y potencialmente serias que podrian requerir
tratamientos complementarios, tanto médicos como quirdrgicos, generales y especificas al
padecimiento siendo las complicaciones mas frecuentes: dolor, inflamacién, moretones
(hematomas y equimosis), granulomas (reaccién a cuerpo extrafio), hipersensibilidad a la férmula,
dolor crénico, alteraciones en la sensibilidad, infecciones con posible evolucién febril, heridas
involuntarias en vasos sanguineos, artrofibrosis, descompensaciéon hemodindmica o metabdlica,
entre otros varios. Aunque son poco frecuentes, representan como en toda intervencion médica un
riesgo excepcional de morbilidad asociada derivado del acto por si mismo, ademas de la situacion
particular de cada paciente.

Se me ha notificado, acepto y consiento de manera voluntaria que la evaluacion y los resultados de
la evolucion de mi padecimiento puedan participar en estudios de investigacion, de manera ética y
respetando mi integridad como unidad biopsicosocial, asi como mi participacién activa en los
formatos y evaluaciones de estos estudios.

He entendido las condiciones y objetivos del procedimiento que se me va a practicar, los cuidados
gue debo tener antes y después de ella, estoy satisfecho (a) con la informacion recibida del médico
tratante quien lo ha hecho en un lenguaje claro y sencillo, y me hadado la oportunidad de preguntar
y resolver las dudas a satisfaccién, ademas comprendo y acepto el alcance y los riesgos
Justificados, de posible prevision que conlleva los procedimientos médicos que aqui autorizo.

Nombre y firma del paciente Fecha:
Testigos:
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Datos del paciente
TEST DE CONSTANT

Cirugia/Diagnéstico: Fecha:
Lado: Der lzq

Exploracion: Preop 3 meses 6 meses 1afio 2 afios anos

A.- DOLOR (/15pts) Media (Al + A2)
Al: Tiene dolor en el hombro ? (en sus actividades habituales)

No= 15pts Leve= 10pts Moderado=5pts  Severo o permanente= 0pts

A2: Escala Analégica Visual

Si 0 significa no tener dolor y 15 supone el maximo dolor que puede experimentar, por
favor, marque cual es su nivel de dolor

Nivel de
dolor
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Pts
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 O
B.- ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA (/20pts) Total (B1+B2+B3+ B4)
B1: Sus ocupaciones o actividades diarias se ven limitadas por su hombro
No=4 Limitaciébn moderada = 2 Limitacion severa = 0
B2: Sus actividades de tiempo libre y ocio se ven limitadas por su hombro
No=4 Limitaciéon moderada = 2 Limitacion severa = 0
B3: El descanso nocturno se ve alterado por su hombro
No =2 Aveces=1 Si=0

B4: A que nivel puede utilizar el brazo en sus actividades habituales sin dolor
Cintura=2  Xifoides=4 Cuello=6 Cabeza=8  Sobre cabeza= 10

C.- BALANCE ARTICULAR (/40 pts) Total (C1+C2+C3+ C4)

C1 Flexién anterior C2 Abduccion c
0-30°= 0 pts 0-30°= 0 pts -
31°-60°= 2 pts 31°-60°= 2 pts
61°-90°=  4pts 61°-90°= 4pts
91°-120°= 6 pts 91°-120°= 6 pts
121°-150°= 8 pts 121°-150°= 8 pts
>150° 10 pts >150° 10 pts

C3 Rotacién Externa C4 Rotacion interna (pulgar)

Mano tras cabeza codos delante 2 pts Muslo/trocanter 0 pts
Mano tras cabeza codos detras 4 pts Nalga 2 pts
Mano sobre cabeza codos delante 6 pts Sacroiliaca 4 pts
Mano sobre cabeza codos detras 8 pts Cintura (L5, S1) 6pts
Elevacion completa T12 8 pts,

Entre escanulas 10 ots

D.- FUERZA (/25 pts) Kg x2 D
TOTAL (100):A+B+C+D FEs=sg
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TIEMPO POR MES: Inicia Mayo de 2013 termina Diciembre 2013

Actividades J|J|A|S|O|N|D

Planteamiento de problema

Consulta bibliografica

XX |X|Z

Marco Tebrico

Inscripcion de trabajo

X
Recoleccion de datos y captacion de pacientes X[ X | X]|X
Trabajo de campo X

Procesamiento de datos X | X

Analisis final X

Reporte final X

Presentacion X

CUADRO ESQUEMATICO DE CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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