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Toxina Botulinica tipo A un alivio
para la Osteoartritis de Cadera



ABREVIATURAS

OA: Osteoartritis

ATC: Artroplastia Total de Cadera

NO : 6xido nitrico

ACR: American College of Rheumatology

INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es un problema mundial. La artrosis es mas prevalente en los varones por
debajo de los 45 afios y en las mujeres a partir de los 55 afios, y mucho mas frecuencia en el sexo
femenino; es mas frecuente en la poblacién de raza blanca, seguido por poblacion latinoamericana y
afroamericana. Se han descrito diferentes factores de riesgo relacionados con su aparicion: los
generales no modificables (edad, sexo y genética), los generales modificables (obesidad y factores
hormonales) y los locales (anomalias articulares previas y sobrecarga articular), mientras que entre
los principales factores relacionados con su progresion destacan los defectos de alineacion articular y
la artrosis generalizada.(Mass Garriga 2014).

También se han descrito factores inmunolégicos en los que estan implicados diferentes mediadores
celulares presentes en exceso en la articulacion afectada, como el éxido nitrico (NO), la interleucina
1-beta (IL-1b) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) principalmente cisteinproteasas y
metaloproteasas como la colagenasa, que contribuyen a la degradacion de la matriz extracelular
produciendo lisis de hueso subcondral y cartilaginoso. Aproximadamente 27 millones de adultos se
ven afectados por esta enfermedad en Norteamérica y, para el afio 2030, se espera que este nimero
alcance los 67 millones. La discapacidad por osteoartritis varia, pero el dolor es el sintoma mas
incapacitante. Es la causa mas comun de dolor articular crénico y su prevalencia aumenta con la
edad. La artritis es una de las principales causas de discapacidad laboral entre los adultos y debido a
que no existen tratamientos para la OA que modifiquen la enfermedad, los objetivos del tratamiento
deben centrarse en aliviar los sintomas y minimizar la discapacidad. El manejo del dolor crénico por
OA es un desafio. Debido a que la OA ocurre en adultos mayores que también tienen cambios
relacionados con la edad en los musculos, los huesos, la grasa y el sistema nervioso, es probable
que se necesite un enfoque mas general y sistémico para comprender mejor el vinculo entre el
envejecimiento y la OA. (Eleopra Roberta 2021)

Se han propuesto diferentes maneras de clasificar la artrosis, aunque ninguna de ellas tiene gran
relevancia para su manejo por el médico de atencion primaria: la etiolégica (formas primarias o
idiopaticas y formas secundarias), la topografica (localizaciones tipicas y atipicas), la de Kellgren y
Lawrence (repercusion radioldgica) y la del American College of Rheumatology para la artrosis de
manos, caderas y rodillas. (Tabla 1) .(Mass Garriga 2014)

Grado Cadera

0 Sin cambios de osteoartritis

| Posible estrechamiento del espacio articular medialmente y
posibles osteofitos alrededor de la cabeza femoral

1l Estrechamiento definido del espacio articular en la parte
inferior, osteofitos definidos y esclerosis leve

] Estrechamiento marcado del espacio articular, osteofitos
leves, cierta esclerosis y formacién de quistes, y deformidad
de la cabeza femoral y el acetabulo

I\ Gran pérdida del espacio articular con esclerosis y quistes,
marcada deformidad de la cabeza femoral y el acetabulo, y
grandes osteofitos.




Los métodos no farmacoldgicos o medidas higiénico-dietéticas, como la pérdida de peso, la
proteccion de las articulaciones y la acupuntura, por lo general son insuficientes para proporcionar
suficiente alivio del dolor articular para reducir la discapacidad. Las terapias farmacoldgicas pueden
incluir medicamentos sistémicos, tdpicos e intraarticulares. Estas terapias pueden ser problematicas
con efectos secundarios intolerables, alivio insuficiente del dolor e interacciones farmacologicas
peligrosas, lo que aumenta la relacién riesgo/beneficio. Los opioides son controvertidos en el
tratamiento del dolor musculoesquelético crénico. No se ha demostrado que sean mas eficaces que
otras formas de control del dolor, y la creciente epidemia de opioides y el riesgo de sobredosis hacen
que esta opcién sea cada vez menos atractiva. El tratamiento del dolor de la OA en los ancianos es
particularmente problematico. Es mas probable que tengan OA avanzada y son mas intolerantes a
las terapias médicas habituales que las personas mas jovenes. Las terapias quirdrgicas, como el
reemplazo articular total, tienen un lugar establecido en el tratamiento de la OA en etapa terminal,
pero no son apropiadas para enfermedades menos graves. Las terapias intraarticulares, como los
corticosteroides y las preparaciones de acido hialurénico, no han demostrado claramente su eficacia.
(Eleopra Roberta 2021)



ANTECEDENTES

El diagnostico de OA de cadera sigue las pautas del American College of Rheumatology (ACR) de
2019 el diagnéstico clinico de OA de cadera muestra los enfoques recomendados enérgica y
condicionalmente para el tratamiento que incluye caminar, fortalecimiento, entrenamiento
neuromuscular y ejercicio acuatico, asi como tratamiento farmacoldgico con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y corticosteroides. (Tabla 2) (Sharon L. Kolasinski 2020).

Cadera

Abordaje Fisico, Ejercicio
Biopsicosocial
Mente-Cuerpo Programas de Autoeficacia y Automanejo

Perdida de Peso

Tai Chi

Terapia de Calor y Frio

Terapia Conductivo Conductual

Acupuntura

Kinesiotaping

Balance de Entrenamiento

Abordaje AINES
Farmacologico

Corticosteroides Intrarticulares (Guiados
por Imagen)

Paracetamol

Tramadol

Duloxetina

American College of Rheumatology Guideline,(Sharon L. Kolasinski 2020)

Otra de las evaluaciones como el examen fisico: el dolor en la cadera es evaluado mediante la
puntuacion de la subescala de dolor WOMAC, mas todos los siguientes: dolor asociado con la
rotacion interna de la cadera en al menos un lado; rigidez matinal de duracién < 60 min, evaluada por
la subescala de rigidez WOMAC (puntuacién de 'leve' a 'extrema'); y 50 afios o mas. (Egemen Ayhan,
2014).

Los tratamientos intraarticulares con corticoesteroides se recomiendan para los pacientes con
intolerancia, efectos adversos, contraindicacion o ineficacia de los tratamientos farmacoldgicos orales
y medidas no farmacolégicas, sin embargo su eficacia no esta de todo comprobada debido a que, su
mecanismo de accion depende de la reduccion de la permeabilidad vascular, la secrecion de
mediadores inflamatorios, inhiben la produccion de superédxido de neutréfilos y metaloproteinasas y
regulan negativamente la funcién inmunitaria, produciendo una mayor pérdida de volumen de
cartilago en tratamientos superiores a 12 meses. (Hernandez F. 2021)

Otros tratamientos quirurugicos descritos, indicados para pacientes con inestabilidad o desequilibrio
muscular y osteoarticular es la tenotomia de cadera, que consiste en tenotomia parcial de los
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aductores en su insercién proximal y tenotomia del psoas en su insercion distal preservando las
fibras proximales del iliaco. Actualmente su efectividad se encuentra en controversia, ya que la
migracion o extrusion de la cabeza femoral y la migracion lateral de la misma en pacientes adultos no
debe ser considerada como preventiva, ademas a largo plazo presenta complicaciones en partes
blandas (J L. Beguiristain 2013). Sin embargo, la aplicacion de la toxina botulinica BoNT-A en
musculos seleccionados involucrados en los movimientos de la cadera reducira la presion transferida
por la cabeza femoral contra el acetabulo, como se logra en el tratamiento quirdrgico. Esta reduccion
de la presion pretende romper, de forma eficaz y duradera si se trata periddicamente, el circulo
vicioso inducido por la combinacién dolor-contraccién y contraccién-dolor (Eleopra Roberto 2018).

Por tanto, es util retrasar la cirugia ATC, garantizando al mismo tiempo una buena calidad de vida a
los pacientes que esperan la operacion (ausencia de dolor y amplitud de movimiento). Dado que la
toxina botulinica tipo A (BoNT-A) provoca una reaccion quimica denervacion limitada y transitoria con
posterior paralisis flacida del musculo estriado inyectado, que finalmente produce un efecto que es
similar al de dicha técnica aplicandola unicamente en los aductores y porcion iliaca del psoas iliaco
(Eleopra Roberto 2018).

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Solo se ha realizado un numero limitado de ensayos clinicos con toxina botulinica para el dolor
articular en humanos. Estos se iniciaron antes de que se realizaran estudios en modelos preclinicos
debido a la observacion de que el uso de toxina botulinica para las distonias musculares alivia el
dolor de forma desproporcionada con la produccién de debilidad muscular. Se han publicado
metanalisis y revisiones sistematicas que resumen estos resultados. Un metanalisis de seis ensayos
controlados aleatorios que utilizaron IA BoNT para el dolor osteoarticular encontré una disminucién
estadisticamente significativa a corto plazo de un punto en la puntuacién de dolor de una escala de
calificacion numérica (NRS) y una disminuciéon a los 6 meses que no fue estadisticamente
significativa.  Sin embargo, los resultados clinicos incluyeron el indice de osteoartritis de las
universidades de Western Ontario y McMaster (WOMAC), el dolor diario promedio, la impresién
global de cambio del paciente y la medicacion de rescate. Los grupos incluyeron dolor nociceptivo,
dolor neuropatico y mixto/incierto. Aunque todos los grupos eran idénticos al inicio con respecto a las
caracteristicas de OA y las pruebas de dolor, el grupo nociceptivo mostré una mejoria significativa
después de la aplicacion de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) en la semana 8 para los resultados de
WOMAC, para el dolor en las semanas 9 y 10, y para una impresion global de cambio en la semana
12 También hubo una reduccion significativa en la medicacion de rescate en las semanas 9 y 10.
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JUSTIFICACION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable que reduce sustancialmente la
calidad de vida. Este tema ha atraido la atencion de cientificos y filésofos. Charles Darwin describio
el dolor como una "emociéon homeostatica" que es esencial para la supervivencia de las especies. La
investigacion del dolor es un importante problema de salud.

La terapia del dolor no solo esta mal manejada, sino que también carece de eficacia. Sin embargo, la
aplicacion de la toxina botulinica BoNT-A en musculos seleccionados involucrados en los
movimientos de la cadera reducira la presion transferida por la cabeza femoral contra el acetabulo,
como se logra en el tratamiento quirdrgico. Esta reduccién de la presion pretende romper, de forma
eficaz y duradera si se trata periddicamente, el circulo vicioso inducido por la combinacién
dolor-contraccion y contraccién-dolor. Por tanto, es util retrasar la cirugia ATC, garantizando al mismo
tiempo una buena calidad de vida a los pacientes que esperan la operacion (ausencia de dolor y
amplitud de movimiento). Dado que la toxina botulinica tipo A (BoNT-A) provoca una reaccion
quimica denervacion limitada y transitoria con posterior paralisis flacida del musculo estriado
inyectado, que finalmente produce un efecto que es similar al de dicha técnica aplicandola
unicamente en los aductores y porcion iliaca del psoas iliaco (Eleopra Roberto 2018).

La toxina A esta aprobada en los Estados Unidos para el tratamiento para la OA de cadera. Aunque
es demasiado pronto para establecer observaciones que sugieren la propiedad analgésica de la
toxina botulinica, se sabe que la toxina modifica el ciclo de retroalimentacién sensorial al sistema
nervioso central (SNC), y que actualmente a mostrado mayor evidencia cientifica en paciente con OA
de cadera (Nicole Blanshan 2020).
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto sobre la percepcion del dolor, la funcionalidad y la rigidez y los cambios en la
artrometria de cadera, en pacientes con seguimiento a 2 afnos de la aplicacién de BoNT-A.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el antes y después de tratamiento con toxina botulinica con un periodo de seguimiento a 2
afos:

1. Dolor (EVA)

2. Rigidez, Funcion y Dolor (WOMAC)

3. Artrometria (flexion, rotacion interna, rotacion externa y distancia intercondilea).

Se evaluara también las caracteristicas secundarias por grupo etario, sexo, peso, talla e indice de
masa corporal.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Un ensayo clinico experimental y longitudinal. Utilizando una muestra no probabilistica. Los
pacientes fueron reclutados en Medicina Fisica y Clinica de rehabilitacion del Hospital General de
Tacuba (ISSSTE) en el periodo de diciembre de 2016 a diciembre 2022. Pacientes mayores de edad,
de ambos sexos, diagnosticados de OA segun criterios ACR y con grados de severidad Il a IV segun
Kellgren y Lawrence, que cumplen 8 dosis de aplicacion de toxina BoNT-A . Se incluyeron escala de
Lawrence e independientemente del tiempo de evolucion. Se excluyd a los pacientes si: a) habian
recibido una inyeccion intraarticular en los 6 meses anteriores; b) tenia condiciones que podrian
interferir con la eficacia del tratamiento (p. ej., infeccién local, sistémica); C) tenian condiciones
médicas que contraindican el uso de la terapia con BoNT-A (coagulopatias, embarazo, lactancia,
alergia conocida al tratamiento), y d) tenian enfermedades concomitantes que interfieren con el
correcto analisis de los resultados (condiciones neuromusculares asociadas, diagndstico de
enfermedades reumaticas ).

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes que ingresaron al tratamiento fueron evaluados con 8 aplicaciones de toxina botulinica
de 2 a 3 afios de seguimiento. En cada una de las dos visitas de pacientes, el Western Ontario y se
aplico el cuestionario McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) para el dolor (5 preguntas), la
rigidez (2 preguntas) y la evaluacion de la funcion (17 preguntas), utilizando una escala de Likert de O
a 4 para cada pregunta. Cuanto mayor sea la puntuacién, mayor sera el nivel asumido de
compromiso sintomatico y discapacidad. Ademas se utilizo la escala analégica visual (VAS) para la
evaluacién de dolor durante las 24 horas previas a la visita. La evaluacién funcional del paciente se
realizé con goniometria, con flexidn, rotacion interna y rotaciéon externa de la cadera evaluada por el
mismo evaluador. Siguiendo los esquemas terapéuticos propuestos por la ACR, tratamiento estandar
no farmacolégico para la cadera.

La toxina botulinica tipo A (ncobotulinum Toxin A 100 Ul) diluida en 1 ml de solucién salina estéril. En
todos los pacientes. Se aplicé un total de 100Ul en la porcién iliaca del musculo iliaco y 100Ul en los
musculos adductoris brevis(50U) y aductoris longus (50U) en cada cadera.

Se realizé aplicacion guiado por ultrasonido (10hz Sonda lineal de 10cm) colocando al paciente en
decubito supino con técnicas asépticas y antisépticas en las zonas a infiltrar del musculo iliaco: se
realiza la palpacion de la espina iliaca anterosuperior, colocando la aguja a 2 cm hacia el abdomen y
dirigiendo la aguja hacia el interior borde del hueso iliaco, penetrando de 2 a 3 cm tratando de chocar
con él e inyectando el medicamento. Musculos aductores cortos: el tendén de origen, que va desde el
borde inferior de la rama isquiopubiana hasta la tuberosidad isquiatica, se localiza y mide distalmente
de 7 a 8 cm (o cuatro dedos por debajo del pubis). Para el aductor largo, la aguja se introduce de 1 a
3 cm de profundidad, y para el aductor corto, de 3 a 5 cm de profundidad a las dosis antes
mencionadas con una aguja de 27g de 1.5 pulgadas.
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UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes de derechohabientes del Hospital General Tacuba del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado

POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes sometidos a la aplicacion de toxina botulinica de cadera del Hospital General Tacuba en el
servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion.

SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA
Pacientes sometidos a la aplicacion de toxina botulinica de cadera del Hospital General Tacuba en el
servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion.

Se revisaron los expedientes de los pacientes sometidos para aplicacion de toxina botulinica de
cadera del Hospital General Tacuba en el servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion, que contaron
con los criterios de inclusion y retiran los pacientes que no cuentan con los mismos.

Tamafno de muestra: 101 pacientes sometidos a la aplicacion de toxina botulinica de cadera del
Hospital General Tacuba en el servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes derechohabientes

Pacientes mayores de 18 afos

Pacientes de ambos sexos

Pacientes sometidos a la aplicacion de toxina botulinica de cadera del Hospital General Tacuba en el
periodo enero 2019 a diciembre de 2022

Pacientes con registro clinico (expediente) y seguimiento en el Hospital General Tacuba en el periodo
enero 2019 a diciembre de 2022

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes no derechohabientes

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes sin registro clinico (expediente) y seguimiento en el Hospital General Tacuba en el periodo
enero 2019 a diciembre de 2022

Pacientes que aun con historial clinico no se contd con su autorizacién o no se logré contactar.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que aun con historial clinico no se contd con su autorizacién
Pacientes que no continuaron con seguimiento con la aplicacion de toxina botulinica
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Ley General de Salud en su apartado en el Articulo 41 Bis fraccion Il (En los casos
de establecimientos de atencidon médica que lleven a cabo actividades de investigacion en seres
humanos, un Comité de Etica en Investigaciéon que sera responsable de evaluar y dictaminar los
protocolos de investigacion en seres humanos, formulando las recomendaciones de caracter ético
que correspondan, asi como de elaborar lineamientos y guias éticas institucionales para la
investigacion en salud, debiendo dar seguimiento a sus recomendaciones), no se expondra a ningun
paciente, ya que solo se recabaran datos encontrados en los expedientes

De acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico, se mantendra la confidencialidad en los

datos obtenidos para el presente estudio, para el cual solo tendran acceso el investigador y los
profesores titulares.
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CRONOGRAMA

FECHA ACTIVIDAD

ENERO 2023 PRESENTA PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

FEBRERO 2023 RECOPILACION DE DATOS

MARZO 2023 MARCO TEORICO, JUSTIFICACION,
OBJETIVOS

ABRIL 2023 INTERPRETACION DE RESULTADOS

JUNIO 2023 PRESENTAN LOS RESULTADOS
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RESULTADOS

Se obtuvieron 101 pacientes (100%) y expedientes clinicos, de los cuales cumplen los criterios de
inclusién que continuaron los las citas subsecuentes, de los cuales 80 son mujeres y 21 son

hombres.
Las edades comprendidas fueron de 40 afios (minima) hasta 93 afios (maxima) con una media de

67.3
El rango de estadio en la enfermedad es coxartrosis grado dos de la clasificacion de Kellgren y

Lawrence
Se concluye que el rango de edad mas frecuente en pacientes con aplicacion de toxina botulinica

(BoNT-A) Cadera es de 57 a 68 afios.

ESTADIO frente a EDAD

5

ESTADIO

Se revisaron el nimero de aplicaciones de toxina otulinica (BONT-A) en cadera frente al numero de
meses de seguimiento, siendo la maxima 9 aplicaciones en un seguimiento de 2.02 afos, y la minima
6.1 aplicaciones en un seguimiento de 1.07 afios.

No Aplic frente a MESES / ANOS

10

No Aplic

MESES / ANOS
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RESULTADOS

Se evalué con el indice de osteoartritis de las universidades de Western Ontario y McMaster
(WOMAC), el dolor diario promedio desde la primera aplicacion de toxina botulinica hasta la séptima
aplicacion con una media de 52.7 al inicio de la plaicacion y con una media de 37.4 en la ultima
aplicacion.

125 B WOMACT 1ra Aplic

ﬂ W WOMACT 2da Aplic

B WOMACT 3a Aplic

I WOMAC TOTAL 4ta Aplic
B WOMAC TOTAL Sta Aplic
B WOMAC TOTAL 6ta Aplic

100 .
B WOMAC TOTAL 7ma Aplic

75

25

o]

Hubo una clara disminucién en las puntuaciones de la EVA del dolor diario promedio desde la
primera aplicacion de toxina botulinica hasta la séptima aplicacion con una media de 7.7 al inicio de
la plaicacion y con una media de 4.3 en la ultima aplicacion.
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Se obtuvo una mejoria en las también mostré una clara mejoria, con un aumento en la capacidad de
flexién, rotacién interna y rotacion final medida por goniometria. En todo casos, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

FLEX

ROT ext

ROT int

DIC

0 25 50 75 100 125
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CONCLUSION

Los datos obtenidos durante este estudio, refleja que, de las multiples investigaciones, revisiones y
metaanalisis, la aplicacion de la toxina botulinica (BoNT-A) en cadera si bien no es el tratamiento
definitivo para la Osteoartritis de Cadera, es una herramienta audaz para el manejo del dolor.

Es por eso que se deben realizar planes de prevencion e investigacion de diferentes alternativas
terapéuticas que puedan evitar la presentacion de esta enfermedad en la poblacién mexicana, y que
en caso de contar con la enfermedad se deben realizar protocolos para su manejo y control basados
en resultados cientificos comprobados y ensayados

La aplicacion de BoNT-A al musculo iliaco y aductores cortos y largos disminuyen la reduce el dolor y
la rigidez y aumenta la funcionalidad percibida y encontrada en el examen fisico. Es necesario
continuar con el estudio de la toxina botulinica propiedades analgésicas en estudios con muestras
mas grandes, de disefio ciego y aleatorizado, y con la integraciéon de mas variables clinicas, como
pre y control de imagen posterior al tratamiento durante un tiempo prolongado.
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