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INTRODUCCION

La osteoartrosis de la primer articulacién carpo-metacarpiana representa una
entidad con alta incidencia y manejo quirurgico con resultados suboptimos. Se reporta
una incidencia de aproximadamente el 25% de mujeres posmenopausicas (1) y
multiples opciones terapéuticas desde manejo conservador con ferulizacion,
rehabilitacion y antiinflamatorios o esteroides inyectados de manera intra-articular a
procedimientos quirurgicos complejos (1) de interposicion tendinosa con morbilidad
asociada y tiempo de recuperacion prolongados.

La investigacidn que se presenta propone una nueva modalidad terapéutica con el fin

de limitar la morbilidad asociada y mejorar resultados funcionales.



MARCO TEORICO

La osteoartrosis trapeciometacarpiana es entidad clinica que afecta a
aproximadamente el 25% de las mujeres posmenopausicas de manera aislada (1) y el
CDC (Center for Disease Control) de Estados Unidos proyecta una afeccion a 67
millones de Estadounidenses para el afno 2030 (4). La enfermedad se caracteriza por
dolor en la base del pulgar, como todas las osteoartrosis cursa con rigidez articular y
degeneracion progresiva del cartilago articular (5). Clinicamente se evalua el dolor en
reposo con escala viasual analoga y la funcién puede valorarse mediante pruebas de
pinza fina de pulpejo a pulpejo (pulgar e indice) asi como pinza lateral (pulpejo del
pulgar a cara radial de la articulacion interfalangica proximal del dedo indice). Puede
acompanarse de inestabilidad articular, deformidad y limitacién funcional de acuerdo a
la gravedad (1). Existe una clasificacion radiografica descrita por Eaton y Littler (2)

donde se describen las siguientes etapas:

l.- Articulacidn normal o subluxacién menor a un tercio.

Il.- Disminucién del espacio articular, osteofitos menores a 2 mm, subluxacion de un
tercio o mas de la articulacion

lll.- Distraccidn articular avanzada, quistes y esclerosis subcondrales, osteofitos
mayores a 2mm.

IV.- Involucro de multiples articulaciones.

Histéricamente el tratamiento ha incluido medidas generales como ferulizacion,
rehabilitacion, manejo sintomatico con analgésicos antiinflmatorios, posteriormente se

describen procedimientos quirdrgicos complejos para realizar interposicion tendinosa



que conllevan morbilidad importante. EI manejo conservador hasta el momento se ha
dirigido al alivio sintomatico mediante manejo antiinflamatorio intraarticular con
corticoesteroides.

El acido hialurénico es un componente importante del cartilago articular, donde se
encuentra en la forma de recubrimiento de cada condrocito y proporcionando
resiliencia al cartilago articular. Se conoce la funcion del acido hialurénico como el
componente mucopolisacarido del liquido sinovial responsable de aportar propiedades
viscoelasticas (3). La funcion principal del liquido sinovial es protectora, limitando la
fuerza axial sobre las superficies articulares y disminuyendo la friccion entre las
superficies articulares (6). El acido hialuronico brinda proteccién a las fibras de
colageno y células de las superficies articulares (6). Durante la osteoartrosis, el acido
hialurénico sufre una despolmerizacién, que disminuye su peso molecular y
concentracion condicionando una disminucion importante en la visco-elasticidad del
liquido sinovial. Estos cambios incrementan la susceptibilidad del cartilago, llevando a
la osteoartrosis con una disminucidn de la funcién elastica del liquido sinovial lo cual
reduce aun mas su efecto protector sobre el cartilago. A medida que el dafo al
cartilago progresa, disminuye la sintesis de proteoglicanos cerrando el ciclo vicioso
con adelgazamiento del cartilago articular (6).

Las terapias de viscosuplementacidn se basan en esta descripcion fisiopatologica y se
han realizado estudios en tanto en animales como en humanos para marcar una linea
terapéutica basada en la administracion de acido hialurénico de alto peso molecular de

manera intra-articular.



El acido hialurénico es sintetizado por proteinas de membranas llamadas sintetasas
de hialuronato, de las cuales existen tres variedades en los vertebrados: HAS 1, HAS2
y HAS 3. Existen tres proteinas que alargan el hialuronato al agrgegar acido
glucoronico y N-acetylglucosamina al polisacarido. Se describen dos formas de acido
hialurénico sintético, una derivada del cartilago de gallos y otra obtenida a partir de la
fermentacidon bacteriana a través de la modificacion genética del Bacillus subtilis. La
segunda es capaz de producir acido hialuronico que puede ser purificado para
administracion humana y al ser libre de productos animales no conlleva riesgo de
respuesta inmune o inflamatoria. La composicion quimica es similar a la del acido
hialurénico biolégico.

Strauss describe el efecto condroprotector y antiinflamatorio del acido hialurénico
reportando cambios histologicos en el tejido de reparacién condral al compararse con
el grupo control (3). Ozkan (5) reporta una preservacion cartilaginosa con significancia
estadistica al utilizar acido hialurénico intraarticular y describe el fendémeno
antiinflamatorio a través de la reduccidn en la secrecion de acido araquidonico por los
fibroblastos sinoviales y estimulando la liberacion de inhibidores de metaloproteinasas
tisulares tipo 1 por los condrocitos articulares. Estudios clinicos apoyan el uso de del
acido hialurénico para el manejo de osteoartrosis del tobillo (4), la rodilla (4,6,8),
cadera (4,7) y espacio subacromial (9), Cleary no encontr6 mejoria con significancia
estadistica al aplicar el tratamiento en la artropatia de la faceta articular lumbar (13).
Los estudios que reportan sobre su uso en la articulacién carpo-metacarpiana del
pulgar, reportan datos inconstantes. Por ejemplo, Bahadir (1) no encontré diferencia

con significancia estadistica al comprarse con esteroides, por lo cual recomienda su



uso cuando se desean evitar los efectos adversos de la administracion de
corticoesteroides. Por otro lado, Fuchs (10) habla de una remision o mejoria subjetiva
del dolor en 88% de los pacientes, comparado con el 76% de los pacientes y mayor
fuerza de prension lateral.

Con relacion a los efectos adversos, el acido hialurénico no presenta el riesgo de los
corticoesteroides que pueden condicionar despigmentacién, calcificacion de tejidos
blandos, debilitamiento tendinoso y ligamentario (1), ademas de los efectos
sistémicos, principalmente la inmunosupresién y trastornos en la cicatrizacion. El
riesgo de artritis séptica es un riesgo latente en cualquier caso que exista solucion de
continuidad con el espacio articular, con el uso de esteriodes se reporta una incidencia
de 1:3000-1:50000 (11) y el agente causal aislado con mayor frecuencia es
Staphylococcus aureus (12). El efecto inmunosupresor de los corticoesteroides
probablemente propicia esta incidencia. Con relacién a las inyecciones intra-articulares
en general, se describe también el riesgo de destruccion del cartilago articular, por lo
cual se recomienda esperar 3 meses antes de una nueva administracion de esteroides
en una misma articulacion.

Los estudio previos apoyan el uso intra-articular del acido hialurénico en humanos, sin
embargo no existen lineamientos ni normas para su uso. Hay quienes recomiendan la
aplicacidon de una dosis semanal durante 3 semanas (1,3) hasta 3-5 veces por semana
(4, 14). Esto responde a que aun no se conoce a fondo el mecanismo exacto por el
cual actua el acido hialurénico. Se sabe que en una articulacién normal la vida media
intrasinovial del acido hialurénico es de aproximadamente 20 hrs, en una articulacion

inflamada la vida media disminuye a 11-12 horas. Las preparaciones comerciales de
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acido hialuronico tienen vida media variable entre 1-3 dias hasta 7-10 dias y hay
reportes de ausencia de dolor durante 3- 6 meses (1). La incongruencia entre la vida
media del medicamento y el efecto apoya las descripciones de que el mecanismo de
accion no es solo la suplementacion, si no que tiene efecto directo sobre el condrocito
y celulas productoras del liquido sinovial asi como efectos antiinflamatorios que
funcionan directamente a través de receptores con respuesta que depende
directamente del peso molecular del acido hialurénico (14). En la actualidad se estan
llevando a cabo estudios que evaluan otras formas de uso, por ejemplo de soluciones
de irrigacién artroscopica o como adyuvante para injertos cartilaginosos, otros intentan
realizar modificaciones estructurales para prolongar la vida media del acido
hialurénico. Fuchs et al, en un estudio comparativo del uso de acido hialurénico versus
esteroide en la artrosis de la articulacion rapecio-metacarpiana (10), realizan una
aplicacién a la semana de 1 ml de solucion de acido hialurénico al 10% durante 3
semanas encontrando mejoria significativa en la sintomatologia utilizando escala
visual analoga y pruebas de pinza pulpejo-pulpejo y pinza lateral en un plazo hasta 26
semanas, mostrando superioridad en el efecto a largo plazo tras ser comparado con la
triamcinolona. Los estudios clasicos de Carraba et al (15) han demostrado
superioridad del efecto y su duracién en la osteoartrosis de la rodilla con aplicaciones
multiples (3 o 5) comparado contra la monodosis.

Entre los efectos adversos, se describe principalmente una reaccion dolorosa post-
aplicacidon en 1-2% de los pacientes con remision espontanea en 1-3 dias. No se han
registrado efectos adversos a nivel sistémico ni cambios significativos en estudios de

laboratorio, solo se ha reportado un caso de artritis séptica (15). En su mayor parte,
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los efectos adversos parecen estar relacionados a la técnica de aplicacion mas que

farmaco en si.
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JUSTIFICACION

Se han demostrado los efectos benéficos del acido hailurénico en articulaciones
mayores (rodilla) y la mayor efectividad la obtuvieron con el uso de terapias de 3-5
aplicaciones (15). En el caso especifico de la artrosis trapeciometacarpiana se ha
utilizado con 3 aplicaciones del farmaco demostrando un resultado benéfico a 26
semanas (10). En este estudio se planea determinar la duracion y efecto clinico de la
viscosuplementacion en la artrosis trapeciometacarpiana utilizando en esquema de 3
dosis de 7mgs de acido hialurénico en dilucién al 10% en 0.7 cc del vehiculo con
aplicacién semanal y con ello apoyar el uso del farmaco como manejo conservador e

nuestra poblacion.

n
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HIPOTESIS

Los pacientes con osteoartrosis trapecio metacarpiana tratados con inyeccion intra-
articular de acido hialuronico mostraran mejoria sintomatica sostenida durante un

periodo de tiempo mayor a los 6 meses (26 semanas).
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OBJETIVO GENERAL

Demostrar una mejoria clinica mediante prueba de pinza interpulpejo y pinza lateral en
los pacientes con osteoartrosis trapecio-metacarpiana tras aplicacion seriada de acido

hialurénico y registrar duracion del efecto

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar sintomatologia con escala analoga visual

2.- Determinar limitacion funcional mediante prueba de pinza interpulpejo y pinza
lateral.

3.- Establecer estadio clinico de cada paciente (radiologico)

4.- Seguimiento durante al menos 12 meses de cada paciente

15



DISENO

El presente estudio se plantea como prueba o estudio piloto de tipo descriptivo, para
observar el comportamiento del medicamento en la mejoria clinica (sintomatologia) y

estado funcional, utilizando al mismo paciente como autocontrol.

Dado que se trata de un estudio de tipo descriptivo y con una muestra pequefia, no se
realizara analisis estadistico. Los resultados se presentaran en funcién de la
respuesta general al manejo y dificultades para la aplicacion de la terapéutica en esta
institucion. Una vez concluido el estudio y obtenidos los resultados, se valorara

realizar un segundo estudio con una muestra mas amplia.

Tamaio de la muestra
Estudio piloto, se tomaran 5 pacientes de cada estadio radiografico, por lo tanto se

contara con un total de 15 pacientes.

Definicion de las unidades de observacion
Pacientes adultos con osteoartrosis trapeciometacarpiana atendidos en la clinica de

mano del servicio de cirugia plastica y reconstructiva del CMN 20 de Noviembre del

ISSSTE.
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Criterios de inclusién
Pacientes adultos con diagndstico clinico de artrosis trapeciometacarpiana en estadios

[, I o lll de acuerdo a la evaluacion radiografica (Eaton vy Littler (2)).

Criterios de exclusion
Pacientes con antecedente de manejo quirurgico de la articulacion

trapeciometacarpiana

Pacientes en estadio IV radiografico (Eaton y Littler)

Pacientes con antecedente de toxicomanias o etilismo cronico

Pacientes con trastornos psiquiatricos

Pacientes incapaces de comprender el consentimiento informado

Paciente con enfermedades subyacentes (DM2, tabaquismo, cancer, enfermedades

del tejido conectivo).

Criterios de eliminacion
Pacientes con deseo de retirar su consentimiento informado

Pacientes que no cumplan con las evaluaciones planeadas en el estudio

Pacientes que no acuden en las fechas indicadas a la aplicacion del medicamento.

Definicion de variables y unidades de medida
Dolor en reposo: se utilizara escala visual analoga del 0-10 antes de iniciar el

tratamiento y al término.
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Limitacion funcional: sera evaluada mediante las pruebas de pinza interpulpejo y pinza
lateral por separado. Cada una de ellas sera calificada con escala visual analoga del

0-10.

Consideraciones éticas
El protocolo de estudio fue valorado y aprobado para su ejecucion por el comité de

ética del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE quienes a la vez han
avalado el formato de consentimiento informado redactado especificamente para el

estudio (se anexa copia del formato).
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MATERIAL
(por cada aplicacion)

1 jeringa precargada con 0.7ml de acido hialuronico al 10% (presentacion

comercial)
o 1 campo estéril
o 3 paquetes de gasas estériles
o 1 aguja hipodérmica 23 G
o 20 ccisodine espuma
o 50 cc solucion salina al 0.9%
o 1 gorro quirurgico

o 1 cubre boca

1 par de guantes estériles

19



METODOS

Se obtendran datos de pacientes tratados en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre y que acuden al mismo hospital para el seguimiento. El tratamiento
constara de la aplicacién semanal de 7 mg de acido hilaurénico en 0.7 ml de manera
intra-articular en la articulacion trapecio-metacarpiana afectada. Se proyecta aplicar 3
dosis (una cada semana) y vigilar la respuesta al tratamiento. El esquema descrito es
adaptado de estudios previos donde a nivel de la articulacion de la rodilla se ha
demostrado superioridad de la terapia con 3 o0 5 dosis comparado contra la monodosis
(15).

En nuestro estudio se determinara el efecto logrado en la poblacion derechohabiente
al ISSSTE. A pesar de que no existen datos francos con relacion al esquema
posologico, se utilizara la dosis comercialmente disponible que es de 2.0 con 20 mg de
acido hialurénico (Suplasyn) y la aplicacion semanal durante 3 semanas de 0.7 ml por
aplicacién y una aplicacion de 0.6ml, en vista de los resultados superiores previamente
reportados (10, 15).

El método de aplicacion sera el siguiente: se realizara antisepsia de la mano afectada
desde los dedos hasta el tercio medio del antebrazo de manera circunferencial con
yodopovidona (fig. 1) (en caso de que el paciente sea alérgico a la yodopovidona, se
utilizara clorhexidina), se identifica la articulacion trapéciometacarpiana (fig. 2) y se
infiltra 0.7 ml del farmaco comercialmente preparado con aguja calibre 23 G, de
manera directa en la articulacion trapecio-metacarpiana afectada con abordaje dorsal

a nivel de la tabaquera anatomica (fig. 3), no requiere infiltracion previa de anéstesico

20



local, no requiere control radiografico ni fluoroscépico (se anexan imagenes del

procedimiento para la aplicacion).

Figura 1: asepsia y antisepsia de la mano
afectada con yodopovidona y material
necesario (jeringa comercialmente
preparada, aguja 23G, campo estéril)

Figura 2: identificacién de
articulacién
trapeciometacarpiana

21



Figura 3: infiltracion de 0.7 ml
del acido hialurdénico
comercialmente preparado con
aguja calibre 23 G, de manera
directa en la articulacion
trapecio-metacarpiana afectada
con abordaje dorsal a nivel de la
tabaquera anatémica

Ante la eventualidad de presentarse un caso de artritis séptica durante el estudio, se
otorgara el manejo correspondiente al grado de la artritis que puede variar desde
manejo ambulatorio a base de antimicrobiano oral y curaciones de la zona afectada y
en casos mas graves se ofrecera manejo intrahospitalario con esquema
antimicrobiano intravenoso y drenaje quirurgico con irrigacion intraarticular.

A todos los pacientes se les explicara detalladamente en que consiste el protocolo y

firmaran un consentimiento informado antes de entrar al estudio.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido para la aplicaciéon del medicamento se captaron un
total de 4 pacientes, una de ellas con artrosis trapecio metacarpiana bilateral. Todas
las manos (5 en total) fueron valoradas de manera inicial con escala visual analoga de
dolor en reposo, con prueba de pinza interpulpejo y prueba de pinza lateral. Todas las
pacientes registraron la patologia en estadio | radiografico (clasificacion de Eaton y
Littler, descrita en el marco tedrico), con excepcion de una en quién se documento

grado |l radiografico.

A continuacidén se enlistan los resultados de la aplicacion del medicamento en relacién
a la edad y género de las pacientes asi como el estadio radiografico. Los ultimos dos
registros corresponden a la mano izquierda y derecha de la paciente con artrosis
trapecio metacarpiana bilateral. En este caso, se aplicé el esquema completo a la
mano izquierda y una vez concluida la aplicacion se inicié la aplicaciéon en la mano
contralateral. Cabe mencionar que dicha paciente presenta antecedentes quirurgicos
en ambas manos por tenosinovitis del primer compartimento extensor con secuela
caracterizada por sindrome doloroso regional complejo, sin embargo clinicamente con
datos francos de artrosis trapeciometacarpiana bilateral. Ninguna de las 4 pacientes
estudiadas presentd reaccidn adversa ni complicaciones, locales o sistémicas, por la

aplicacién del farmaco.
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Sexo

FEM

FEM

FEM

FEM

FEM

Edad Grado

58

56

56

53

53

Antes de la aplicacion

reposo EVA3, PIP 8, PL 8

reposo EVA 2, PIP 5, PL 6

reposo EVA 4, PIP 7,PL 7

reposo EVA 4, PIP 8,PL 7

reposo EVA 3, PIP 7,PL 7

1 mes
reposo EVA
PIP 1, PL 2
reposo EVA
PIP 4, PL 1
reposoEVA
PIP 3, PL 3
reposo EVA
PIP 3, PL 2
reposo EVA

PIP2, PL2

3 meses

reposo EVA 1 PIP 1,
PL2

reposo EVA 0 PIP 3,
PL1

reposo EVA 0, PIP 1,
PL1

reposo EVA4, PIP 8§,
PL7

reposo EVA 3, PIP 7,
PL7
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DISCUSION

Debido al periodo limitado para la captacion de pacientes, el estudio cuenta con una
muestra insuficiente para llevar a cabo un analisis estadistico fidedigno. Sin embargo,
el estudio fue disefiado unicamente como piloto con el fin de aclarar la metodologia y
viabilidad para planear un protocolo a mayor escala. Dentro del disefio del estudio,
también se ha contemplado una revision a los 6 meses después de la aplicacion del
esquema completo de tratamiento. Nuevamente el limite de tiempo para el cierre del
estudio no permite efectuar dichas valoraciones.

A pesar de las limitaciones cronoldgicas y una muestra pequenfa, el estudio muestra
resultados alentadores con relacion al efecto terapéutico del farmaco.

Las primeras tres pacientes mostraron mejoria significativa y sostenida del dolor. Al
momento de la aplicacion, la sintomatologia varia de manera muy discreta. La primer
revision, realizada un mes después de completar el esquema de aplicacion, revela una
mejoria clinica en todas las pacientes con disminucion del dolor durante las pruebas
de pinza interpulpejo y pinza lateral. Este resultado se vi6 potenciado a la revision
efectuada tres meses después de la aplicacion cuando las primeras tres pacientes se
refieren practicamente asintomaticas, unicamente presentan dolor en actividades de
mayor torque o que requieran mayor fuerza en el uso de las manos. Ademas de las
pruebas que se evaluaron, las pacientes han reportado mejoria global en actividades
cotidianas como escribir a mano, prehension de objetos, etc. Los datos que arrojan los
ultimos dos registros que corresponden a una paciente con patologia bilateral y
comorbilidad por secuelas de procedimientos previos, generan datos confusores.

Existen datos que aunque no estan registrados en la hoja de recoleccion de datos, es
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importante mencionar. La paciente refiere una mejoria considerable durante
actividades cotidianas y disminucion del dolor en la zona especifica de la articulacion
trapecio-metacarpiana de ambas manos, sin embargo al interrogatorio los datos que
reporta la paciente refieren un aumento del dolor practicamente al estado previo de la
aplicacién al transcurrir tres meses. El interrogatorio dirigido nos aclara que el dolor
proviene de la patologia de base caracterizada por una causalgia de larga evolucion
que mostro mejoria relativa a corto plazo al limitar el dolor e inflamacion de la
articulacion trapecio-metacarpiana.

Al interrogatorio final, todas las pacientes refieren que en caso de presentar una
recidiva considerarian someterse nuevamente y de manera periodica a esta modalidad
terapéutica en vez del manejo quirurgico. Este dato sugiere la superioridad terapéutica
del medicamento comparado con el tratamiento quirurgico.

Aunado a los resultados en cuanto a la respuesta terapéutica, se afirma que en este
estudio no se presentd ninguna complicacién por la aplicacion del medicamento que
fuera detectable a mediano plazo.

El estudio también proporciona informacién util en el sentido de la logistica de la
aplicacién del medicamento en consultorio sin necesidad de control fluoroscépico o
ultrasonografico. Técnicamente es posible la aplicacion respetando medidas de
asepsia y antisepsia con elementos basicos disponibles en un area de curaciones
convencional (gasas, isodine y/o clorhexidina, aguja 25G, campo estéril, solucion
fisiologica).

Las debilidades del estudio comprenden la muestra limitada y el tiempo insuficiente

para efectuar las valoraciones a 6 meses.
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Por tanto, el presente estudio debe considerarse como un piloto que sirva de punto de
partida para el disefio de un protocolo a gran escala, en el cual sea posible obtener
una muestra significativa, un periodo de tiempo que permita reunir una muestra
significativa y efectuar las revisiones a largo plazo y que el farmaco pueda ser
comparado contra placebo. La informacion que genere dicho estudio puede ser
optimizada al planearse de forma multicéntrica y con disefio doble ciego, para lo cual
sera necesario una logistica de mayor alcance y coordinacién con otras unidades

hospitalarias e incluso otras instituciones publicas o privadas.
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CONCLUSION

La aplicacion intra-articular de acido hialurénico en pacientes con artrosis trapecio-
metacarpiana muestra una mejoria considerable y sostenida tres meses después de la
aplicacidn en un grupo piloto, sin embargo es necesario efectuar un estudio a mayor
escala para determinar su eficacia terapéutica y demostrar superioridad con relacion a

las modalidades existentes.
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