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1. INTRODUCCION

La osteoartrosis se define como una enfermedad crénico degenerativa
caracterizada por la inflamacién y destruccion gradual y progresiva del cartilago que
se encuentra recubriendo la superficie de las articulaciones y el tejido 6seo

subyacente, conduciendo a dolor rigidez articular y discapacidad .

Es la mas comun de las enfermedades reumaticas cronicas, ya que afecta a
aproximadamente el 15% de la poblacion mundial mayor de 60 afios, con una
incidencia mayor en el sexo femenino (10% vs 18%), es decir, alrededor de 100
millones de personas alrededor del mundo, por lo tanto constituye un problema serio

de salud publica? 2.

Esta enfermedad esta siendo reconocida como un proceso patologico articular
dinamico causado por destruccion y reparacion del cartilago para la cual pueden

aplicarse intervenciones terapéuticas efectivas* °.

Los factores de riesgo para el desarrollo de osteoartrosis incluyen:
- Edad avanzada.

- Sexo femenino.

- Obesidad o sindrome metabdlico.

- Ocupacion y actividades deportivas.

- Trauma directo o indirecto.

- Factores anatomicos relacionados a la forma y alineacion de la articulacion.



Sin embargo, el factor de riesgo més estrechamente asociado con el desarrollo de

la enfermedad es la edad avanzada ®.

Se identifican 4 tipos principales de fenotipos de osteoartrosis por su etiologia
- Inflamatoria.

- Mecénica ( trauma, displasia, malalineacion, sobrepeso y obesidad e

hipermovilidad).
- Inicio temparno.

- Sistémica (metabdlica, por microcristales, hormonal y por micro inflamacion).

Los elementos establecidos para el diagndéstico inicial son dolor y disminucién del

espacio articular y/o la presencia de osteofitos en una radiografia ©.

Historicamente, las articulaciones que han recibido mas atencién en el estudio de la
osteoartrosis han sido la rodilla, la cadera y las de la mano. En comparacion, por su
menor prevalencia, las articulaciones del pie y el tobillo han sido relativamente
descuidadas, y su prevalencia en la poblacion general no esté clara debido a los
escasos estudios poblacionales con los que se cuentan!. La prevalencia de
osteoartrosis sintomatica de tobillo diagnosticada radiograficamente es
significativamente menor cuando se le compara con sus contrapartes en mano,
cadera, rodilla y pie (3.4% vs 15%, 6.2%, 12% y 16.7%). Este comportamiento
puede ser debido a las diferencias en las propiedades anatémicas y mecanicas del

cartilago de la articulacién del tobillo, que se caracteriza por su alta resiliencia® °.
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La prevalencia de dolor de tobillo es significativamente mas alta que la prevalencia
de cambios radiograficos en la osteoartrosis (11.7% vs 3.4%). Esto se debe a
que el dolor puede atribuirse a otras etiologias como lesiones tendinosas o
ligamentarias, esguinces de tobillo o dolor referido. Sin embargo, es posible
también que se hallen los cambios patofisioldgicos pero los cambios radiogréaficos
que caracterizan a la enfermedad no se encuentren presentes o detectables en
etapas tempranas, puesto que , como es sabido, las radiografias simples cuentan
con una sensibilidad significativamente menor en comparacion con otros estudios

de imagen como la resonancia magnética?.

En el caso del tobillo, la osteoartrosis de etiologia postraumética (definida como
aguella que se desarrolla posterior a una lesion articular, que puede ser fractura,
dafio al cartilago articular, esguince, o inestabilidad ligamentaria crénica) es mucho

mas comun que la idiopatica (20-78%)’, por lo que constituye la causa mas comun?

Xl

Se puede subdividir por el tipo de lesion que la origina:

- Fracturas de tobillo 37%.
- Inestabilidad secundaria a lesiones de repeticién 13-16%.

- Esgunice de tobillo con dolor peristente 13.7%8.

Por su etiologia, los pacientes con osteoartrosis de tobillo son en promedio 14 afios
mas jovenes que aquellos con el mismo padecimiento en otras articulaciones, y

progresan mas rapido’.
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Los objetivos de la estadificacién de la osteoartrosis son predecir el destino del
cartilago articular y el prondstico del paciente, asi como elegir entre las alternativas
terapéuticas. Aunque la confiabilidad y exactitud de la estadificaciébn por
radiografias simples versus un gold standard permanece poco estudiada, se cuenta
con diversas escalas con este propésito. Entre todas ellas, las de Takakura y Van
Dijk difieren de las deméas en que se establecieron en estudios de osteoartrosis
medial de tobillo especificamente®!°, En un estudio retrospectivo realizado por
Moon et al. en el que se analizaron los hallazgos artroscépicos y la estadificacion
radiografica de 404 pacientes con dolor de tobillo, se encontré que la escala con
mejor confiabilidad inter e intraobservador, asi como correlacion con la severidad
de las lesiones por artroscopia estadificadas segun la escala de Outerbridge, fue la

escala de Van Dijk®>!1, la cual se menciona a continuacion:

Sistema de estadificacion radiografica de osteoartrosis de tobillo segin Van
Dijk et al 12,

- 0: Articulacion normal o con presencia de esclerosis subcondral.

- I: Presencia de osteofitos sin disminucién del espacio articular.

- I: Disminucion del espacio articular con o sin presencia de osteofitos.

- lll: (Sub)total desaparicion o deformidad del espacio articular.

En la practica clinica, a los pacientes diagnosticados con osteoartrosis de tobillo en
etapas finales, se les ofrece tratamiento quirlrgico si presentan sintomatologia
clinicamente significativa. Las modalidades de tratamiento incluyen artrodesis,

osteotomias o artroplastia de tobillo. La cirugia no se recomienda en las etapas
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tempranas de la enfermedad, en estos casos, se cuenta con algunas formas de
tratamiento conservador, sin embargo, la evidencia de los riesgos y beneficios de
estas alternativas terapéuticas permanece siendo escasa, sobre todo en

poblaciones como la nuestra.

Estas alternativas se encuentran dirigidas principalmente a tratar la rigidez y el dolor
caracteristicos de la enfermedad. Entre las opciones terapéuticas (ampliamente
estudiadas en los casos de osteoartrosis de rodilla y cadera) se encuentran:
tratamiento farmacol6gico con analgésicos y anti inflamatorios, reduccién de peso,

terapia ocupacional, fisioterapia y viscosuplementacién con acido hialurénico® 146,

En 1934 Meyer y Palmer aislaron un polisacéarido del humor vitreo de ojos bovinos
y lo llamaron &cido hialurénico, derivado de la palabra griega hyalos (que significa
vidrio)>. En 1986, Balazs et al propusieron el nombre hialuronato como

alternatival®.

El acido hialurénico es un mucopolisacarido presente en todos los organismos vivos.
Es un glicosaminoglucano de alto peso molecular compuesto por repeticiones
disacéaridas de N-acetilglucosamina y acido glucurénico. Esta relativamente simple
estructura se encuentra conservada en todos los mamiferos, lo que sugiere una alta
importancia biolégica " 14, En el cuerpo humano se encuentra, en su forma de sal
o hialuronato, en altas concentraciones en la mayor parte de los tejidos conectivos,
incluyendo piel, cordon umbilical, liquido sinovial y humor vitreo, asi como pulmén,
rifidn, cerebro y masculo. El &cido urdnico y la aminoazucar en el disacarido son el

acido D-glucuronico y la N-acetilglucosamina, y estdn unidos mediante enlaces



glucosidicos beta 1-4 y beta 1-3. Su estructura molecular es energéticamente muy
estable debido a que los grupos robustos de los azlcares se encuentran en una
posicion ecuatorial estéricamente favorable, mientras que todos los hidrégenos se

proyectan hacia el eje*®.

En una solucioén fisiologica, la molécula de acido hialurénico se vuelve ms rigida
debido a su estructura quimica, los enlaces internos de hidrégeno y su interaccién
con el solvente. Los atomos axiales de hidrégeno forman una cara hidrofébica no
polar, mientras que las cadenas laterales forman una cara hidrofilica, lo que le da
una retorcida forma de liston. Las soluciones de hialuronano se manifiestan en
formas reoldgicamente muy inusuales, son excesivamente lubricantes y muy
hidrofilicas. En solucidn, los polimeros toman la forma de espirales expandidas y
azarosas, Y Se unen unas a otras a concentraciones muy bajas. Una solucién al 1%
tiene una consistencia parecida a la gelatina, sin embargo al encontrarse bajo
presion se mueve facilmente y puede ser administrada a través de una pequefia
aguja, por este motivo es llamado un material pseudo plastico. Sus propiedades
reologicas extraordinarias lo convierten en un excelente lubricante. Su forma

helicoidal retiene aproximadamente 1000 veces su peso en agua?®,

En una molécula completa de hialuronano el numero de disacaridos repetidos puede
ser de 10 000 o mas, con una masa molecular de 4 millones de daltones. La longitud
de un disacarido es de aproximadamente un nm en promedio, por lo que una
molécula completa extendida mide alrededor de 10 micras, el diametro aproximado

de un eritrocito.



Se han descrito muchas efectos fisioldgicos de esta molécula en estudios in vitro, in
vivo y estudios clinicos. Posee funciones fisicoquimicas protectoras que pueden
proveer de un efecto condroprotector adicional in vivo y explicar sus efectos a largo
plazo en el cartilago articular. Puede reducir los impulsos nerviosos y la sensibilidad
asociada al dolor?. El acido hialurénico exégeno favorece la produccion de su
contraparte natural por parte de los condrocitos y reduce la produccion y actividad
de los mediadores proinflamatorios y las metaloproteinasas de matriz y altera la

funcién de las células del sistema inmundlogico 2.

El hialuronano es altamente higroscopico, y se piensa que esta propiedad es
importante para la regulaciéon de la hidratacion tisular y el balance osmético. En
adicion a sus funciones como molécula estructural, el hialuronano actta como un
sefalizador interactuando con receptores celulares de superficie y regulando la
proliferacion celular y diferenciacion. Es esencial en la embriogénesis vy

tumorogénesis 2223,

Algunos estudios en lesiones fetales y procesos de cicatrizacion demuestran que el
acido hialurénico de alto peso molecular promueve la quiescencia celular y fortalece
la integridad tisular, mientras que la generacion de sus productos de degradacion

son una sefial de que ha ocurrido una lesién y generan un estado proinflamatorio .

En estudios in vitro e in vivo se ha encontrado que el AH estimula la produccion de
inhibidores tisulares de metaloproteinasas por los condrocitos, inhibe la degradacion
cartilaginosa mediada por neutrdéfilos y aumenta la degradacion de matriz inducida

por IL-1y la citotoxicidad de condrocitos?*.
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En un contexto de osteoartrosis, el liquido sinovial es mas abundante y menos
viscoso, la concentracion de hialuronano es menor, asi como la longitud de sus
cadenas, y, por lo tanto, su peso molecular. Estos cambios disminuyen
significativamente las funciones fisiolégicas y protectoras del liquido sinovial, como
lo son la absorcién de choque, disipacion y almacenamiento de energia por trauma,
lubricacion y proteccion del cartilago articular, asi como el control del trafico entre
los vasos de la membrana celular y el cartilago debido a un efecto de exclusion

hacia las moléculas grandes?®.

El concepto de viscosuplementacion fue propuesto primero por Balazs, y se basa
en la hipotesis de que la inyeccion intra articular de hialuronano en las articulaciones
con osteoartrosis puede restaurar las propiedades reoldgicas del liquido sinovial,
promover la sintesis enddgena de de hialuronato de mayor peso molecular y por lo
tanto mejorando la movilidad y la funcién articular y disminuyendo el dolor. Este
mecanismo es sugerido por los hallazgos de hialuronano con un peso molecular
mas alto que el inyectado en soluciéon en estudios realizados en humanos y

animales 2°.

Las primeras inyecciones terapéuticas de acido hialurénico fueron realizadas en
caballos de carga para artrosis traumatica y el tratamiento probo ser efectivo, por lo

que es ampliamente usado en la medicina veterinaria®®.

Desde entonces se han publicado multiples estudios que demuestran la efectividad
de las infiltraciones con acido hialurénico en el control del dolor, sobre todo en

osteoartrosis de rodilla. Sin embargo, aunque se han realizado algunos estudios en
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los que se muestra una tendencia similar, el efecto de este tratamiento en el
contexto de osteoartrosis de tobillo aun permanece poco estudiado y es

practicamente nulo en la poblacién mexicana’ 20 26.5 14,

A pesar de las controversias acerca de su beneficio, es patente la necesidad de
tratamientos no quirdrgicos para la osteoartrosis, y la mayoria de las terapias
actuales emplean en sus ensayos clinicos infiltraciones con solucién salina como
control, sin embargo, existe un creciente reconocimiento de que la administracion
aislada de solucion salina no es carente de efecto. El potencial efecto terapeutico
de la solucién salina intra articular fue propuesta primero en 1952 por Desmarais 2’.
Se ha observado posteriormente en revisiones sistematicas que el dolor, rigidez y
déficit funcional asociados con la osteoartrosis de rodilla pueden ser manejados de
manera exitosa mediante infiltracidon con solucion salina, ya que se ha reportado un

efecto suficiente para no ser considerado solamente un placebo 28 2°.

Los mecanismos fisiologicos que contribuyen al efecto antinociceptivo de las
infiltraciones con solucion salina permanecen siendo poco entendidas, sin embargo,
se ha postulado que el lavado de la superficie articular genera la remocion de las
moléculas sefalizadoras de dolor presentes en el espacio articular, y que esta
técnica podria extraer proteoglucanos y agrecanos de la matriz cartilaginosa
superficial, permitiendo la agregacion de células de reparacion, lo cual podria inducir

una respuesta anti inflamatoria 2°.
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2. JUSTIFICACION

La osteoartrosis es una enfermedad cronica y degenerativa que genera importante
limitacion funcional para quien la padece; sin embargo existe un amplio abanico de
opciones terapéuticas, tanto conservadoras como quirargicas para tratarla. A pesar
de la amplia cantidad de literatura disponible que existe referente a esta patologia
en articulaciones como la cadera y la rodilla, existe poca evidencia del efecto
terapéutico de la aplicacion de terapias intra articulares como medidas
conservadoras en los pacientes con osteoartrosis de tobillo, ain en menor cantidad

en nuestra poblacion.

HIPOTESIS

La aplicacion de viscosuplementacion vs solucion salina en la articulacion
tibioastragalina mejora el resultado funcional al menos a 12 meses en pacientes con
osteoartrosis de tobillo en términos de dolor, movilidad y limitacion funcional.

(Escalas AOFAS, EVA, SF-36).
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3. OBJETIVOS

Objetivo Primario: Valorar los cambios funcionales a corto plazo en pacientes con

osteoartrosis primaria y postraumatica de tobillo grados I-1l de Van Dijk sometidos a
viscosuplementaciéon con hialuronato de sodio o solucion salina 0.9% en la

articulacion tibioastragalina.

Objetivos Secundarios:

- Evaluar cualitativamente la mejoria funcional de los pacientes con la escala de la

American Orthopaedic Foot and Ankle Society (AOFAS).

- Evaluar cualitativamente la evolucion del dolor de los pacientes con la escala visual

analoga (EVA).

- Evaluar cualitativamente la calidad de vida de los pacientes con la encuesta de

salud Short Form-36 (SF-36).
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4. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio piloto. Nivel de evidencia: lll
Ensayo clinico abierto no aleatorizado con dos grupos de estudio. Longitudinal,

prospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de osteoartrosis primaria y postraumatica de tobillo
grados -1l de Van Dijk atendidos en la consulta externa del Instituto Nacional de

Rehabilitacién del 2017 al 2018.

Criterios de inclusiéon

- Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de Osteoartrosis de tobillo grado

I- 1l de Van Dijk diagnosticada radiologicamente.
- Pacientes activos, que logren marcha sin empleo de silla de ruedas >50 m.

- Pacientes con dolor 50% del tiempo en un periodo >3 meses sin mejoria en el

mes previo.

- Pacientes que acepten ser parte del protocolo de investigacion.

Criterios de exclusion
- Pacientes sin control adecuado del dolor con farmacoterapia oral.

- Pacientes con uso de esteroides en los 3 meses previos.
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- Pacientes sometidos a viscosuplementaciéon en los 9 meses previos.
- Pacientes con osteoartrosis o cambios anatdémicos en otras articulaciones del
pie.

Criterios de exclusion

- Pacientes que por motivos personales no deseen continuar con el tratamiento o
el seguimiento.

- Pacientes que se sometan a tratamientos alternativos para el mismo
padecimiento en el tiempo que dure el seguimiento.

- Pacientes que se sometan a procedimientos quirdrgicos que limiten la funcion en

el tiempo que dure el seguimiento.

5. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Se obtuvo una base de datos de los expedientes clinicos electronicos de pacientes
del Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra en citas de
seguimiento o de primera vez entre los afios 2016 y 2018, con el diagndstico de
artrosis de tobillo como criterio de busqueda. Se obtuvieron 375 pacientes, de los
cuales fueron descartados 246 por tratarse de pacientes post operados. De los 129
pacientes restantes se realiz6 una evaluacion individualizada del expediente y
archivos radiograficos para determinar el grado de artrosis, su etiologia,
funcionalidad y comorbilidades, y, asi, establecer su elegibilidad para el estudio. Se
obtuvieron 52 pacientes elegibles, de los cuales, por motivos personales, solamente

26 aceptaron formar parte del estudio.
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Del total de pacientes, 25 se sometieron al tratamiento de manera unilateral y 1 de
manera bilateral (n=27). De esta muestra, se eligio a los pacientes para pertenecer
al grupo de infiltracién con acido hialurénico (grupo 1) o con solucion salina (grupo
2) con base en su capacidad econdémica para comprar el tratamiento con acido
hialurénico. 13 pacientes formaron parte del grupo de &cido hialurénico (13 tobillos)
y 13 del grupo de solucion salina (14 tobillos), sin embargo un paciente de este
ultimo grupo dej6 de acudir al seguimiento y manifesté su deseo de ya no continuar
con el estudio, por lo que fue eliminado. El resto de los pacientes completaron el
tratamiento y el seguimiento satisfactoriamente. No se observaron efectos adversos
serios en ninguno de los dos grupos de estudio. Los pacientes en general refirieron
sensacion de plenitud en el tobillo y dolor leve en el sitio de puncion durante un

periodo no mayor a 24 horas.

De los 25 pacientes estudiados, 16 fueron del sexo femenino (64%) y 9 del sexo
masculino (36%). 18 tobillos (grupo 1=9, grupo 2=9) fueron diagnosticados con
artrosis postraumatica y 8 (grupo 1=4, grupo 2=4) con artrosis primaria (69.3% vs
30.7%) de acuerdo a los hallazgos en historia clinica y radiografias, sin diferencias
significativas (p=1). Todos los pacientes con artrosis postraumatica tuvieron un
antecedente bien definido de trauma severo o esguinces de repeticion en la
articulacion del tobillo. Ninguno de los pacientes estudiados con artrosis primaria

tenia antecedente de enfermedades reumaéticas.

Se clasifico el grado de artrosis de todos los pacientes empleando la escala
radiologica de Van Dijk, descrita previamente. Del total de tobillos estudiados

(n=26), 12 fueron clasificados como grado 1 (grupo 1=7, grupo 2=5) y 14 como
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grado 2 (grupo 1=6, grupo 2=8) sin encontrar una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0.695).

En la siguiente tabla (Fig. 1) se resumen las caracteristicas demograficas y

etiologicas de la poblacion de estudio. Ambos grupos mostraron ser homogéneos

sin diferencias estadisticamente significativas.

56.46 (14.86)

53.85 (14.32)

76.9% / 23.1% 46.1% / 53.9% 0.107

38.4% / 61.6% 46.1% / 53.9% 0.691

69.2% / 30.8% 69.2% / 30.8% 1.0

53.9% / 46.1% 38.4% / 61.6% 0.431

71.76 (10.46) 78.07 (15.19) 0.230

161.92 (9.77) 163.38 (7.71) 0.676

26.76 (3.46) 28.76 (4.86) 0.239

Fig. 1: Las variables cuantitativas (edad, peso, talla e IMC) se representan como
media y desviacion estandar. Las variables cualitativas (sexo, lado, historia de
trauma y grado de artrosis) se representan como porcentajes.
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La American Orthopaedic Foot and Ankle Society Score (AOFAS) es una escala de
evaluacion clinica que se compone de 9 preguntas divididas en 3 categorias que
evaltan el dolor, la funcién y la alineacién del tobillo y sus cambios posterior a una
intervencién. El resultado se establece con respecto a un total de 100 puntos,
considerandose una respuesta excelente 91-100, buena 71-90, regular 51-70 y
mala <50 puntos. Durante la evaluacion inical no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los puntajes de ambos grupos (AH: 46.92 +/-
15.01; SS: 48.62 +/- 13.76; p 0.767). A los 6 meses se observd una mejoria en
ambos grupos (AH: 73.00 +/- 9.01; SS: 66.23 +/- 16.75; p 0.212) observando un
resultado bueno en el grupo de infiltracion con &cido hialurdnico y regular en el grupo
de solucion salina 0.9%, sin embargo la diferencia entre los dos grupos no se
considera estadisticamente significativa. A los 12 meses se observdé una
disminucién del puntaje, sin llegar a los niveles basales (AH: 57.62 +/- 14.27; SS.:
49.92 +/- 14.92; p 0.192), siendo el resultado regular para el grupo de &cido
hialurénico y malo para el de solucion salina 0.9%. Como se observa en la tabla no.
2, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la categoria de
funcion a los 12 meses, siendo mejor en el grupo de acido hialurénico (AH: 33 +/-

7.42; SS: 27.62 +/- 4.82; p 0.03).
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Puntaje de la Escala AOFAS

48.62 66.23 49.92
0 meses 6 meses 12 meses

BWAH mSS

Fig. 2: Grado de mejoria por puntaje total en la escala AOFAS alos 0, 6 y 12 meses
posterior a completar el tratamiento con 3 inyecciones de &cido hialurénico o
solucion salina 0.9%.

El cuestionario de salud Short Form 36 (SF-36) es empleado para valorar el estado
de salud general y calidad de vida de una persona. Se compone de 36 preguntas
gue evallan 8 aspectos relacionados con la vida cotidiana: funcion fisica, limitacion
en el rol fisico, limitacion en el rol emocional, funcién social, dolor corporal, salud
mental, vitalidad y salud general. Se califica con respecto a un total maximo de 100
puntos, entre mas alto sea el puntaje, se considera que la percepcién de la salud
por parte de las persona es mejor. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos durante la evaluacion inicial (AH: 52.94 +/- 20.22;
49.7 +/- 17.26; p 0.664). A los 6 meses se observé una mejoria en los dos grupos
respecto a los valores basales (AH: 72.30 +/- 14.00; 66.93 +/- 12.59; p 0.315), sin

ser la diferencia significativa entre ellos. A los 12 meses se observo un descenso en
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los puntajes de ambos grupos (AH: 60.64 +/- 18.55; 54.89 +/- 13.54; p 0.376), sin
ser la diferencia significativa entre ellos. Se observé una diferencia estadisticamente
significativa en aspecto de rol emocional a los 6 meses, siendo mucho mejor en el
grupo de &cido hialurénico (AH: 92.23 +/- 20.12; SS: 66.38 +/- 33.41; p 0.02);
también se observé una diferencia significativa en el aspecto de funcién social a los
12 meses, siendo mejor en el grupo de acido hialurénico (AH: 66.08 +/- 20.56; SS:

49.69 +/- 17.67; p 0.03).

Puntaje de |la Escala SF-36

80
70
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20
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0
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BAH mSS

Fig. 3: Grado de mejoria por puntaje total en la escala SF-36 a los 0, 6 y 12 meses
posterior a completar el tratamiento con 3 inyecciones de &cido hialurénico o
solucién salina 0.9%.

La escala visual analoga del dolor (EVA) es una herramienta de facil aplicacion, que

permite obtener una evaluacién simple y subjetiva por parte del paciente de la
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intensidad del dolor padecido. Es conceptualmente similar a una escala numérica y
posee una adecuada reproductibilidad entre observadores. En este caso los
resultados se traducen en valores del 0-10, siendo O la ausencia del dolor y 10 el
dolor mas intenso que ha padecido la persona. Durante la evaluacion inicial no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (AH: 7.54+/-1.19; SS:
7.23+/-0.83; p 0.454). A los 6 meses se observé una mejoria de 2-3 puntos en
ambos grupos, sin ser significativa la diferencia entre ellos (AH: 4.62+/-1.32; SS:
5.38+/-1.19; p 0.133). A los 12 meses se observé una recaida moderada del dolor,
sin llegar a los valores basales, sin diferencias significativas entre ambos grupos

(AH: 5.85+/-1.21; SS 6.54+/-1.39; p 0.189).

Puntaje de la Escala Visual Analoga del Dolor
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7.23 5.38 6.54
0
0 meses 6 meses 12 meses
BAH mSS

Fig. 4: Grado de mejoria por puntaje total en la escala visual analoga del dolor a
los 0, 6 y 12 meses posterior a completar el tratamiento con 3 inyecciones de
acido hialuronico o solucion salina 0.9%.
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NIXX

. 0 meses 6 meses 12 meses

Escala AH SS valordep |AH SS valordep |AH SS valor de p
AOFAS Dolor 9.23 (10.37) |10.77 (10.37 0.7]25.38 (5.18) |23.08 (11.09 0.5|14.62 (10.5) |12.31 (12.35) 0.61
AOFAS Funcion 27.69 (6.46) |27.85 (5.9) 0.95|37.62 (4.99) |33.15 (8.19) 0.1]|33 (7.42) 27.62 (4.82) 0.03
AOFAS Alineacion 10 (0.0) 10 (0.0) 1]10 (0.0) 10 (0.0) 1]10 (0.0) 10 (0.0) 1
AOFAS Total 46.92 (15.01)|48.62 (13.76 0.76|73 (9.01) 66.23 (16.75 0.21|57.62 (14.27)|49.92 (14.92) 0.19
SF-36 Funcion fisica 43.85 (18.38)(50.38 (17.73 0.36(65.38 (14.5) |66.92 (14.07 0.78]53.46 (19.29)|55.77 (20.6) 0.77
SF-36 Rol fisico 32.69 (32.89)]21.15 (30.35 0.36(78.85 (22.46)|67.31 (18.77 0.16(53.85 (35.12)[42.31 (31.26) 0.38
SF-36 Rol emocional 76.85 (39.45)|46.08 (46.24 0.08(92.23 (20.12)|66.38 (33.41 0.02(69.08 (39.64)|51 (32.30) 0.21
SF-36 Funcion social 59.46 (20.48)|54.69 (19.51 0.54(73.85 (19.42)|67.15 (15.74 0.34(66.08 (20.56)[49.69 (17.67) 0.03
SF-36 Dolor corporal 38.38 (19.76)|47 (17.23) 0.24|61.85 (20.32)|61.62 (15.19 0.97(49.08 (17.93)|50.38 (17.12) 0.85
SF-36 Salud mental 60.15 (25.01) [58.46 (20.25 0.85|63.54 (17.85)|66.31 (13.06 0.65(64.0 (20.52) [62.0 (12.85) 0.76
SF-36 Vitalidad 52.31 (21.07)|61.15 (16.85 0.24169.23 (12.72)]69.23 (9.96) 1]63.46 (11.43)(65.0 (12.74) 0.74
SF-36 Salud general 59.85 (24.00)|58.69 (17.48 0.89(73.46 (10.57)|70.54 (12.71 0.53(66.15 (14.15)|63.0 (12.62) 0.55
SF-36 total 52.94 (20.22)|49.7 (17.26) 0.66(72.3 (14.0) |66.93 (12.59 0.31]60.64 (18.55)|54.89 (13.54) 0.37
EVA 7.54 (1.19) |7.23(0.83) 0.45(4.62 (1.32) |5.38(1.19) 0.13|5.85(1.21) |6.54(1.39) 0.18

Fig. 5: Puntaje en las escalas AOFAS, SF-36 y visual analoga del dolor en ambos grupos a los 0, 6 y 12 meses posterior a completar
el tratamiento con acido hialurénico y solucién salina 0.9%. Los valores se representan como media y desviacién estandar. Se
considera el valor de p igual o menor a 0.05 como estadisticamente significativa.



6. DISCUSION

El objetivo primario de este estudio piloto era demostrar la eficacia y seguridad
de dos modalidades de tratamiento (infiltraciébn con solucién de acido hialurénico
vs infiltracion con solucion salina 0.9%) conservador y no invasivo para la
sintomatologia adversa en pacientes de nuestra poblacion diagnosticados con
artrosis leve-moderada de tobillo. Aunque es necesaria una muestra mas amplia,
los resultados obtenidos son consistentes con parte de la literatura internacional,

tanto en duracién como en impacto del efecto.

Aunque no se observo una diferencia estadisticamente significativa en general
entre los dos grupos tras la evaluacion con las tres escalas empleadas, si se
observé una diferencia significativa dentro de la categoria de funcion a los 12
meses en la escala de AOFAS, y de rol emocional a los 6 meses y funcién social
alos 12 meses en la escala SF-36, en todos los casos siendo mejor en el grupo
de terapia con acido hialurénico, lo que sugiere un resultado mas satisfactorio
en cuanto a la demanda funcional y actividad diaria por parte de los pacientes
en el grupo de acido hialurénico. Se encontré que con ambas terapias los dos
grupos de pacientes obtuvieron una mejoria temporal al menos a 6 meses, con
la sintomatologia regresando a sus valores basales aproximadamente a los 12
meses. Se observa por lo tanto, que ambas terapias son eficaces y seguras, y
pueden ser ofrecidas como alivio sintomatico en pacientes con grados no
avanzados de artrosis, que no desean por el momento tratamiento quirdrgico o

se encuentran a la espera del mismo, o en combinacion con otras modalidades

XXV



conservadoras, como tratamiento con analgésicos orales y terapia de

rehabilitacion, en combinacidon con cambios en el estilo de vida.

Una de las debilidades del estudio fue la limitacion para obtener un disefio
metodoldgico mas potente por la imposibilidad para realizarlo doble ciego y

aleatorizado. Es necesario también obtener una muestra mas amplia.

7. CONCLUSION

De acuerdo a nuestro estudio, el tratamiento de infiltracién con 3 inyecciones
semanales de &cido hialurénico o solucion salina 0.9% demostraron ser
tratamientos seguros y efectivos para ofrecer una mejoria temporal del dolor en
los pacientes con artrosis primaria o postraumética de tobillo, al menos a 6
meses. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. Es

recomendable realizar estudios adicionales en poblaciones mas grandes.
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9. ANEXOS

Ciudad de México, a de de20

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
[versién X, dd/mm/aaaa]

Titulo de la Investigacion: Efecto funcional/sintomatico a corto plazo de la terapia de
viscosuplementacion vs solucion salina en pacientes con osteoartrosis primaria y
postraumatica de tobillo.

Numero Registro INRLGII:
Nombre del Investigador Principal: Juan Ricardo Cortes Garcia.

Nombre de la persona que participara en la Investigacion:

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencion del
consentimiento informado, me gustaria invitarlo a participar en la investigacion titulada:
Efecto funcional/sintomatico a corto plazo de la terapia de viscosuplementacion vs solucion
salina en pacientes con osteoartrosis primaria y postraumatica de tobillo. Antes de decidir,
necesita entender por qué se esta realizando esta investigaciéon y en qué consistira su
participacién. Por favor tdmese el tiempo que usted necesite, para leer la siguiente
informacién cuidadosamente y pregunte cualquier cosa que no comprenda. Si usted lo
desea puede consultar con personas de su confianza (Familiar y/o Médico tratante) sobre
la presente investigacion.

1. ¢, Do6nde se llevara a cabo esta investigacién?

Esta investigacion se llevard a cabo en las instalaciones del Instituto Nacional de
Rehabilitacién, Luis Guillermo Ibarra Ibarra, especificamente en el departamento de
deformidades neuromusculares, ubicado en el 6to piso de hospitalizacién de ortopedia en
el cuerpo no. 5.

2. ¢Cual es el objetivo de esta investigacion?
Esta investigacion tiene como objetivo

Valorar los cambios funcionales a corto plazo en pacientes con osteoartrosis primaria y
postraumatica de tobillo grado II-11l de K&L sometidos a viscosuplementacion con
hialuronato de sodio o solucién salina 0.9% en la articulacion tibioastragalina.
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3. ¢Por qué es importante esta investigacion?

La osteoartritis de tobillo es una enfermedad que genera importante limitacion funcional.
Existe poca evidencia del efecto terapéutico de la aplicacién de terapias intra articulares
en los pacientes con este diagndstico, ain menos en la poblacién mexicana.

4. ¢ Por qué he sido invitado a participar en esta investigacion?

Ha sido invitado a formar parte de esta investigacion, porque cumple con las
caracteristicas enlistadas a continuacion (criterios de inclusién):

- Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de Osteoartrosis de tobillo grado I- Il de
Van Dijk diagnosticada radiolégicamente.

- Pacientes activos, que logran marcha sin empleo de silla de ruedas >50 m

- Pacientes con dolor 50% del tiempo en un periodo >3 meses sin mejoria en el mes
previo.

Los participantes son incluidos si cuentan con el diagnostico de osteoartrosis de tobillo y
cumplen con los criterios antes descritos.

5. ¢Estoy obligado a participar?

Su participacion es voluntaria, andénima y confidencial, no tiene que participar
forzosamente. No habra impacto negativo alguno si decide no participar en la investigacion,
y no demeritara de ninguna manera la calidad de la atencion que reciba en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion, Luis Guillermo Ibarra Ibarra, en término de sus derechos como
paciente.

6. ¢ En qué consistira mi participacion y cuanto durara?
Su participacion consistira en lo siguiente:

Se realizara en la consulta externa un interrogatorio para obtener datos demogréficos
(edad, genero, peso y talla), asi como un examen fisico inicial.

Se solicitara contestar cuestionarios para obtener escalas funcionales (EVA, AOFAS, SF-
36) previo a la infiltracion de la articulacion tibioastragalina (posteriormente descrita).
Estas escalas se repetiran 3, 6 y 12 meses después.

Se realizara en consultorio y bajo técnica estéril la infiltracién de 2 ml de solucién salina
0.9% o de solucién de hialuronato de sodio 1% dependiendo del grupo en el que se
encuentre el paciente. Se indicara reposo durante el dia en el que se realice la infiltracion.
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Se realizard seguimiento en la consulta a los 3, 6 y 12 meses después de la infiltracion
para realizar nueva exploracion fisica y valorar sintomatologia y capacidad funcional.

Si esta de acuerdo en participar, le pediremos que escriba su nombre y firme el formato de
Consentimiento Informado y firme al final del mismo.

7. ¢ Cudles son los posibles beneficios de formar parte de esta investigacion?

Obtener un tratamiento sintomatico temporal y de bajo costo para el dolor y la limitacién
funcional que ocasiona la artrosis de tobillo sin la necesidad de someterse a un
tratamiento quirdrgico.

8. ¢ Existe alguna alternativa que pueda proporcionarme mayor beneficio de lo que
me propone esta Investigacion?

Terapia de rehabilitacion.
Tratamiento quirdrgico como: artroscopia de tobillo, osteotomias de alineacion,
artroplastia de tobillo o artrodesis de tobillo.

9. ¢Cuales son los posibles riesgos de formar parte de esta investigacion?

Dolor en el sitio de puncion.

Infeccidon cutanea o de tejidos blandos en el sitio de puncién.
Reaccion alérgica a los componentes de la solucion infiltrada.
Artritis séptica.

No presentar mejoria con el tratamiento aplicado.

10. ¢ Tendré alguna molestia durante y/o después de mi participacion?

Es posible presentar dolor en el sitio de puncion y sensacion de aumento de volumen en
el tobillo durante las 24 horas posteriores a la infiltracién, por lo que se recomienda
guardar reposo en este periodo.

11. ;Recibiré alguna compensacion por mi participaciéon?
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Debido a que se trata de una investigacion sin fines de lucro y sin conflicto de intereses,
ademas de que no se cuenta con presupuesto institucional para su realizacion no es
posible proporcionar compensaciones.

12. ;Tendra algun costo para mi participar en esta Investigacion?

Se le informa que los gastos relacionados con esta investigacion que se originen a partir
del momento en que, voluntariamente, acepta participar en la misma, no seran pagados por
Usted. En el caso de que existan gastos adicionales originados por el desarrollo de esta
investigacion, seran cubiertos por el presupuesto de la misma.

Es importante comentarle que los gastos y/o cuotas que se generen como paciente del
Instituto Nacional de Rehabilitacién Luis Guillermo Ibarra Ibarra, que no tengan ninguna
relacién con la presente Investigacion, deberan ser pagados por Usted.

13. Una vez que acepte participar ¢Es posible retirarme de la Investigacion?

Se le informa que usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar
explicacion de dejar de participar en la presente investigacion, sin que esto disminuya la
atencion y calidad o se creen prejuicios para continuar con sus tratamientos y la atencién
que como paciente le otorga el Instituto Nacional de Rehabilitacion, Luis Guillermo Ibarra
Ibarra. Unicamente avisando a alguno de los investigadores su decision.

14. ¢ En qué casos se me puede suspender de la Investigacion?

En caso de que el paciente ya no desee formar parte de la investigacion por motivos
personales.

En caso de que el paciente ya no pueda costear el tratamiento en caso de encontrarse en
el grupo de acido hialuronico.

15. ¢ Qué sucede cuando la Investigacion termina?

Los resultados, de manera anénima, podran ser publicados en revistas de investigacion
cientifica o podran ser presentados en congresos.

Es posible que sus datos derivados de la investigacion pueden ser usadas para otros
proyectos de investigacion relacionados, previa revision y aprobacion por los Comités de
Investigacion y de Etica en Investigacion.
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16. ¢ A quién puedo dirigirme si tengo alguna complicacion, preocupacion o problema
relacionado con la Investigacion?

Cualquier duda, preocupacion o queja acerca de algun aspecto de la investigacion o de la
forma en que he sido tratado durante el transcurso de la misma, por favor contacte a los
investigadores principales:

Investigador principal: Dr. Juan Ricardo Cortes Garcia. Servicio de deformidades
neuromusculares. Extension 12707.
Colaborador: Dr. Jesus Ignacio Acosta Gonzalez. Residente de ortopedia. Extension

12707.

Aclaraciones:

a)

f)

9)

h)

)

Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de
Investigacion y Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de
Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra, que son independientes al grupo
de investigadores, para proteger sus intereses.

Su decision de participar en la presente Investigacion es completamente
voluntaria.

En el transcurso de la Investigacion, usted podra solicitar informacion actualizada
sobre la misma, al investigador responsable.

La informacién obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacion de
cada participante serd mantenida con estricta confidencialidad, conforme la
normatividad vigente.

Se le garantiza que usted recibira respuesta a cualquier pregunta, duda o
aclaracion acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos
relacionados con la presente investigacion.

Se hace de su conocimiento que existe la disponibilidad de tratamiento médico y la
indemnizacion a que legalmente tendria derecho por parte del Instituto Nacional de
Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra, solamente en el caso de sufrir dafios
directamente causados por la Investigacion.

En caso de que sea usted padre/tutor, o representante legal de un menor de edad
0 de una persona incapaz de tomar la decisién o firmar este documento, sirvase
firmar la presente Carta de Consentimiento Informado dando su autorizacién.

En el caso de que el participante en la investigacion se trate de un menor a partir de
los 6 arfios, por favor de lectura al Asentimiento Informado anexo a este documento,
para que el menor lo comprenda y autorice.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado.

Se le comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma en
dos ejemplares originales, se le entregara un original y el otro lo conservara el
investigador principal.
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FIRMA DE CONSENTIMIENTO
[version X, fecha dd/mm/20XX]

Yo, , manifiesto que fui informado (a)
del propésito, procedimientos y tiempo de participacion y en pleno uso de mis facultades,
es mi voluntad participar en esta investigacion titulada.

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los
procedimientos que implica esta investigacionn asi como de los riesgos a los que estaré
expuesto ya que dicho procedimiento es considerado de riesgo.

He leido y comprendido la informacion anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas

de manera clara y a mi entera satisfaccionn, por parte
de
NOMBRE Y FIRMA DEL NOMBRE Y FIRMA DEL
PARTICIPANTE INVESTIGADOR PRINCIPAL

PADRE/TUTOR O REPRESENTANTE
LEGAL
(segun aplique, se requiere
identificacion)

TESTIGOS
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
PARENTESCO PARENTESCO
DOMICILIO DOMICILIO

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, seran
protegidos conforme a lo dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion
Publica, General de Transparencia y Acceso a la Informacién Puablica y General de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y deméas normatividad aplicable en la materia.
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ESCALA AOFAS

DOLOR 40 PUNTOS
Ausente 40
Leve-Ocasional 30
Moderado-Diario 20
Severo-Siempre presente 0
FUNCION 50 PUNTOS
A - ACTIVIDAD

Sin limitacion 10
Sin limitacion de la actividad de la vida diaria. Limitacién deportiva. 7
Limitacién en actividades de la vida diaria y deportes. Uso de baston 4
Severa limitacion. Uso e muletas, andadera, silla de ruedas, ortesis. 0
B — DISTANCIA MAXIMA CAMINADA (CUADRAS)

Mas de 6 5
4-6 4
1-3 2
Menos de 1 0
C — SUPERFICIE DE MARCHA

Cualquiera 5
Algunas dificultades en terreno disparejo, escaleras, plano inclinado 3
Severa dificultad 0
D — ANORMALIDAD DEL PASO

Ninguna 8
Notable 4
Marcada 0
E- MOVILIDAD SAGITAL

Normal (30° 0 mas) 8
Moderada restriccion (15° - 29°) 4
Severa restriccion (menos de 15°) 0
F — MOVILIDAD DEL RETROPIE (INVERSION — EVERSION)

Normal (75 — 100%) 6
Moderada restriccion (25 - 74%) 3
Severa restriccion (menor de 25%) 0
G — ESTABILIDAD DEL TOBILLO

Estable. 8
Inestable 0
ALINEACION 10 PUNTOS
Buena. Pie plantigrado. Pie y retropié bien alineados 10
Regular. Pie plantigrado. Algunos grados de dealineacion. Sin sintomas 5
Mala. Pie no plantigrado. Severa desalineacion. Sintomatico 0
TOTAL 100 PUNTOS
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CUESTIONARIO DE ESTADO DE SALUD (SF36)

NOMBRE REGISTRO EDAD
SEXO:

FECHA:

1.- En general, usted diria que su salud es:
Excelente Muy buena Buena Regular Poca

2.- Comparada con hace 1 afio, ¢ Cémo calificaria su salud en general ahora?
Mucho mejor Mejor Mas o menos igual Peor Mucho
peor

3.- Las siguientes son algunas actividades que podria hacer en un dia normal. ¢ Su estado
de salud limita estas actividades? y ¢ Qué tanto?

Muy +0- Sin
limitado limitado limite

a) Actividades vigorosas: correr, levantar cosas pesadas
deportes desgastantes

b) Actividades moderadas: como mover mesas, mover
la
aspiradora, jugar golf

c) Levantar o llevar el mandado

d) Subir varias escaleras

e) Subir una escalera

f) Flexionarse, agacharse o hincarse

g) Caminar mas de un kilémetro

h) Caminar varias cuadras

i) Caminar una cuadra (100mts)

j) Bafiarse o vestirse solo

4.- Durante las Ultimas 4 semanas, ¢ Tuvo alguno de los siguientes problemas con el
trabajo o actividades diarias como resultado de su estado de salud?

a) Redujo el tiempo del trabajo u otras actividades si| no
b) Realiz6 menos trabajo o actividades de lo que gquisiera si| no
¢) Fue limitado el trabajo u otras actividades si| no
d) Tuvo dificultad para realizar su trabajo u otras actividades si| no

5.- Durante las ultimas 4 semanas, ¢, Tuvo alguno de los siguientes problemas con su
trabajo u otras actividades normales como resultado de problemas emocionales
(depresién o ansiedad)?

a) Reduce el tiempo del trabajo u otras actividades Si no
b) Realizé menos trabajo o actividades de lo que quisiera Si no
C) No hizo el trabajo u otras actividades tan cuidadosamente

como de costumbre si | no

6.- Durante las ultimas 4 semanas, ¢ Que tanto su salud fisica o problemas emocionales
interfirieron con sus actividades sociales con la familia, amigos, vecinos o grupos?
Para nada Levemente Moderadamente Ocasionalmente Extremadamente

7.- ¢ Qué tanto el dolor del cuerpo ha durado en las ultimas 4 semanas?
Ninguno Muy leve Leve Moderado Severo Muy severo
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8.- Durante las ultimas 4 semanas, que tanto interfiere el dolor con su trabajo normal
(dentro o fuera de casa)? Para nada Levemente
Moderadamente Ocasionalmente Extremadamente

9.-Estas preguntas son acerca de ¢Como se ha sentido durante las ultimas 4 semanas?.
Conteste la respuesta mas cercana a su manera de sentir.

Todo el Mayoria del Buena Algo del | Poco | Nunca
tiempo tiempo parte Tiempo
del
tiempo

a.¢, Se siente lleno de fuerza?
b. ¢ Usted es una persona muy
nerviosa?
C. ¢, Se siente muy decaido y que
nada lo puede mejorar?
d. ¢ Se siente calmado o tranquilo?
e. ¢ Tiene mucha energia?
f. ¢ Se siente descorazonado y
gris?
g. ¢ Se siente agotado?
h. ¢ Es una persona feliz?
i. ¢, Se siente cansado?

10. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ Cuanto tiempo su salud fisica o problemas

emocionales interfirieron con sus actividades sociales, como visitar amigos o familiares,

etc.?

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces Pocas veces Nunca

11.- ;Qué tan verdadero o falso es cada uno de los siguientes puntos para ti?

Definit. | Mayormente | No sé Mayormente Definit
Verdad | Verdad Falso . Falso

a.Tiendo a enfermarme mas facil que
el resto de las personas

b.Soy mas sano que la gente que
€0Nnozco

c. Yo creo que mi salud empeorara

d.Mi salud es excelente

Asignacion de puntaje: Transforma el puntaje a escala de 0 a 100 (lo mejor es 100)

Por ejemplo pregunta de 3 categorias se puntean 0-50-100; con 5 categorias se puntean 0-25-
50-75-100; con 6 categorias 0-20-40-60-80-100. Luego, los puntajes de items de una misma
dimension se promedian para crear los puntajes de las 8 escalas que van de 0 a 100.

Los items no respondidos no se consideran

PUNTAJE
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Escala analdgica visual

Describa el dolor en una escala de 0a 10

Ausencia
de dolor Leve Moderado Intenso

10

El peor dolor
posible

l

10
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