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| Resumen

La osteoartritis es una enfermedad articular degenerativa cronica, no inflamatoria,
multifactorial, caracterizada por degradacion del cartilago articular, esclerosis
subcondral, formacion de osteofitos y cambios en los tejidos blandos que incluyen
membrana sinovial, capsula articular, ligamentos y musculos.

Objetivo: establecer la asociacion de los hallazgos clinico-radiogréficos (escala de
Kellgren y Lawrence) e histopatoldgicos (gradacion OARSI) en piezas quirargicas
producto de reemplazos articulares totales de rodilla obtenidas de pacientes con
osteoartritis.

Disefio: Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y de correlacion.

Material y Métodos: Se seleccionaron 50 pacientes con diagnéstico de
osteoartritis primaria de rodilla. Se evalu6 la severidad del dolor y la limitacion
funcional. Se analizaron los estudios radiograficos simples prequirdrgicos de
acuerdo a los criterios de Kellgren y Lawrence, y las piezas quirdrgicas (condilos
femorales y platillos tibiales) producto de reemplazos articulares totales de rodilla,
se procesaron para analisis histopatologico mediante la gradacion OARSI.
Resultados: Se estudiaron 50 pacientes, 19 hombres y 31 mujeres, con un
promedio de edad de 67.66 afios. De acuerdo a la escala visual andloga de dolor,
44 pacientes presentaron dolor leve y 6 dolor moderado, con limitacion funcional
parcialmente dependiente en 33 pacientes y comorbilidades en 24 pacientes,
predominantemente hipertension arterial y Diabetes mellitus tipo Il. De acuerdo a
la clasificacion de osteoartritis, el 94% correspondieron a un grado IV y el 6% a
grado Il de Kellgreen y Lawrence. Respecto a la gradaciéon de OARSI 42%
correspondieron a grado 6, 36% grado 5, 20% grado 4 y 2% a grado 3.
Conclusiones: No existe asociacion estadisticamente significativa entre la
severidad de la osteoartritis de acuerdo a la clasificacion de Kellgren-Lawrence y
la gradacion histopatologica de OARSI (r = -0.4741, p = 0.7437).
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Il Marco tedrico
Estructura articular

Las epifisis en las articulaciones diartrodiales estan cubiertas por cartilago
hialino. El cartilago articular es hipocelular, aneural, alinfatico y avascular. Este
singular tejido conectivo, sirve como un material elastico de carga que es
responsable de la resistencia a fuerzas de compresion, distribucién de la carga, y
junto con el liquido sinovial, permite el movimiento sin fricciébn de las superficies
articulares (Huber, 2000). El cartilago articular contiene un pequefio namero de
células especificas, los condrocitos, que se encuentran embebidos en una matriz
extracelular (MEC) compuesta principalmente de agua y macromoléculas,
incluyendo colagenos (tipos: Il (80 a 90%), 1X (1%) y Xl especificos del cartilago),
proteoglicanos, y proteinas no colagenas. Los condrocitos varian en numero,
tamafio y forma, dependiendo de la capa del cartilago, y son responsables de la
produccion, organizacion y mantenimiento de la MEC. La organizacion estructural
especifica de la matriz del cartilago articular, dota a este tejido con propiedades
especiales mecdanicas como resistencia a la traccion y elasticidad, que le permiten
absorber y distribuir las cargas. Los condrocitos pueden "sentir" los cambios en la
composicién de la MEC y responder mediante el balance entre el anabolismo y
catabolismo, remodelacion interna continua y reemplazo de células por
macromoléculas de la matriz. Las propiedades biolégicas y mecanicas del
cartilago articular dependen de la interaccion entre los condrocitos y la matriz
(Huber, 2000). EIl cartilago esta formado por siete capas (figura 1) ( Pritzker,
2005):
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Figura 1. Organizacion del cartilago articular.

Osteoartritis

La osteoartritis (OA) se define como una enfermedad articular degenerativa
cronica, no inflamatoria, multifactorial caracterizada por degradacion del cartilago
articular, esclerosis subcondral, formacion de osteofitos y cambios en los tejidos
blandos que incluyen membrana sinovial, capsula articular, ligamentos y musculos
(Arden, 2006; Boecker, 2004; Anand, 2004; Archibeck, 2002). Este proceso a
menudo resulta en dolor en las articulaciones y pérdida de la movilidad, que
conduce a largo plazo a discapacidad (Burks, 1990).

La OA es la enfermedad articular mas prevalente y costosa en adultos
mayores (Dahms, 1997) considerada como un problema progresivo de salud
(Felson, 1987); se estima que el 80% de las personas de 65 afios 0 mas
presentan evidencias radiograficas de la enfermedad (Lawrence, 1996). Los
pacientes con OA acuden a la consulta diaria de medicina familiar para manejo del
dolor (Spitzer, 1976), y discapacidad.

La OA tiene un gran impacto en el paciente adulto mayor; antes de los 50

afos, los hombres tienen la mayor prevalencia, sin embargo la prevalencia e
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incidencia es mucho mas alta en las mujeres después de los 50 afios de edad. El
riesgo de gonartrosis y coxartrosis aumenta en la mujer después de la
menopausia. La OA es la cuarta causa de morbilidad en la mujer después de los
60 afios y la octava en el hombre a nivel mundial (Woolf, 2001; Reginster, 2002;
Van Schaardenburg, 1994; Badley, 1994; Scientific Group WHO, 2003; Leveille,
2004).

La OA afecta a 40 millones de personas en los EUA, constituyendo una
causa importante de discapacidad fisica, necesidad de asistencia médica y
empeoramiento de la calidad de vida. Se estima que para el 2020 esta
enfermedad afectara a méas de 60 millones de personas en los EUA (Hunt, 2002).

La OA es el tipo de artropatia mas comun, afecté a 27 millones de personas
en los Estados Unidos en 2005 (Lawrence, 2008). La OA de la rodilla y la cadera
se considera que tiene el mayor impacto en la sociedad, la artrosis fue
responsable del 97% de los reemplazos totales de rodilla y 83% de los reemplazos
totales de cadera en el 2004 (American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2008).

La enfermedad articular degenerativa cronica tiene tal importancia, que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha designado a la primera década de
este siglo como la década osteoarticular (Woolf, 2003; Woolf, 2000); en México y
en el resto del mundo, es una de las causas de discapacidad més importantes en
personas de 40 afios en adelante (Woolf, 2003; Woolf, 2000; Woolf, 2001; Corti,
2003; Ehrlich, 2003).

En México desde 1990 se ha reconocido la OA como una de las primeras
causas de morbilidad en personas mayores de 60 afos, la Escuela Nacional de
Salud Il (ENSA II) en 1998, la ubica como la segunda causa de morbilidad con
14% en personas mayores de 60 afios (Velazquez, 1996; Lozano, 1996). En
estudios sobre costo de atencidon primaria, el reporte de la OA ocupa siempre los
primeros cuatro lugares, y en la atencion de los pacientes mayores de 60 afos, la

OA se encuentra en los primeros tres lugares de demanda de atencion, y
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representa el mismo nivel en lo que se refiere a costos (Lara, 1996; Duran, 1996;
Villareal, 1996; Borges, 1998).

En el IMSS en el afio 2003, se otorgaron mas de un millén y medio de
consultas relacionadas con OA con un promedio de 15,572 consultas por
delegacion (Mendoza, 2005).

En base a lo anterior, la OA constituye un verdadero problema de salud
relacionado con el aumento en la expectativa de vida de nuestra poblacion, el cual
supera los 75 afios como edad promedio (Alvarez, 2005).

Las articulaciones mas frecuentemente afectadas son: rodilla, cadera,
columna, manos y pies. La OA localizada en la rodilla y la cadera se relaciona con
discapacidad méas que cualquier otra enfermedad en el anciano (60%), requiriendo
del uso de andadores hasta en un 40% (Van Schaardenburg, 1994; Harrold,
2002).

Las articulaciones de la cadera y de la rodilla son los sitios que soportan la
mayor parte del peso corporal, por lo cual se afectan con mayor frecuencia en OA
(Mendoza, 2005).

Los principales factores de riesgo asociados a OA de la rodilla son los
siguientes (I Haqg, 2003):

1.- Edad y sexo. Las mujeres de mas de 50 afios son mas propensas a desarrollar
OA de la rodilla que los hombres de la misma edad (Krause, 1976; Englund,
2004).

2.- Peso. El sobrepeso aumenta la presion sobre la articulacion y por consiguiente
la friccion y el desgaste (Krause, 1976; Englund, 2004).

3.- Trauma. Las lesiones previas de la rodilla, principalmente las lesiones que
requieren meniscectomia total y las lesiones del ligamento cruzado anterior
cronicas (Krause, 1976; Englund, 2004).

4.- Deportes de alto impacto. Jugadores profesionales de fatbol, tenis, corredores
de largas distancias tienen alto riesgo de presentar OA (Englund, 2004).

10
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5.- Estrés repetitivo. Las actividades que incluyan hincarse, flexionar la rodilla mas
de 90°, caminar mas de 3 kilometros al dia o levantar objetos pesados (Englund,
2004).
6.- Otras enfermedades: Gota, artritis séptica, enfermedades metabdlicas,
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, etc.), y algunas condiciones
congénitas pueden aumentar el riesgo de OA (Burks, 1990).

Los estudios genéticos han identificado polimorfismos asociados a la OA.
Estos incluyen genes reguladores de cascadas de sefializacion implicadas en la
biologia 6sea, asi como genes de vias inflamatorias y genes en perfecto

desequilibrio de ligamiento en la region 7922 (Ana, 2010).

Fisiopatologia de la OA

La OA se desarrolla en dos condiciones: cuando las propiedades del
cartilago y del hueso subcondral son normales, pero las cargas articulares
excesivas inducen los cambios tisulares; o cuando la carga es razonable pero la
estructura cartilaginosa y 6sea son deficientes (Mendoza, 2005).
El cartilago estd compuesto de agua (70%) y un marco de colageno tipo Il con
proteoglicanos y glicosaminoglicanos (que consisten principalmente de agrecan y
también de condroitina), producidos por los condrocitos. Los proteoglicanos
interaccionan con el hialuronato estabilizando la macromolécula. Los condrocitos
reciben nutrientes a partir de la membrana sinovial por difusion. Se ha postulado
gue si la articulacion deja de moverse (como consecuencia de una fractura o
inmovilidad) y los condrocitos pierden su fuente de nutricién, entran en shock y la
reparacion del cartilago cesa. Las metaloproteinasas son producidas con la
catdlisis del colageno y la degradacién de proteoglicanos. Diferentes estudios han
demostrado el aumento leve en la produccion de interleucina-1 (IL-1) y factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a), citocinas que inducen la liberacion de 6xido nitrico y
la produccién de metaloproteinasas. La interleucina-6 (IL-6) y la carga mecanica

de la articulacion también inducen la expresion de receptores catabdlicos de

11
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citocinas. Estos se unen a IL-1 y TNF-a dentro del cartilago promoviendo mayor
destruccion (I Hag, 2003).

Los cambios bioquimicos cartilaginosos afectan tanto a los proteoglicanos como la
colagena tipo Il y en etapas avanzadas, los condrocitos son incapaces de
compensar la degradacion de proteoglicanos y ocurre la perdida de la matriz

cartilaginosa (Yaron, 1999).

Aspectos clinicos.

El sintoma principal es el dolor articular y contribuye de manera significativa
a la disminucién en la actividad funcional, incluyendo levantarse del piso o bajar
escaleras (McAlindon, 1993), y rigidez articular durante menos de 30 minutos (I
Haq, 2003); este problema es de caracter progresivo, existe una relacion directa
entre el dolor articular y la disminucién de la fuerza muscular del mecanismo
extensor de la rodilla, incrementdndose con el tiempo la debilidad muscular y la

atrofia muscular por desuso (Messier, 1992; Sharma, 1999).

Clasificacion.
La OA de la rodilla se divide en primaria y secundaria (Klussmann, 2008):
1.- OA primaria (idiopatica): La OA se clasifica como primaria cuando la etiologia y
la patogenia se desconocen. Las razones de los defectos en la formacion del
cartilago endogeno estan en discusion.
2.- OA secundaria: Las causas de esta, son factores de riesgo, mecéanicos o
metabdlicos, como aberracién del eje, la hemdfilia, artritis reumatoide y la artritis
bacteriana, osteocondritis disecante, displasia de la articulacion, lesién de la
articulacion de la rodilla, etc.

Los criterios clinicos y radiograficos de la OA de rodilla definidos por el
Colegio Americano de Reumatologia (1996) son (Altman, 1986):

1.- Gonalgia mas ostedfitos y al menos uno de los siguientes criterios:

12
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2.- Edad mayor de los 50 afos de edad.
3.- Rigidez articular durante menos de 30 minutos.

4.- Crepitacion con el movimiento activo de la rodilla.

Clasificacion artroscépica de Outerbridge de la OA (Outerbridge, 1961):

Grado I: Reblandecimiento e inflamacion del cartilago.

Grado Il: Fragmentacion y fisuras en una zona de media pulgada o menos de
diametro, con dafios superficiales del cartilago. La superficie esta deshilachada y
rallada y se asemeja a carne de cangrejo.

Grado lll: Fragmentacion y fisuras en un area de mas de la mitad de una pulgada
de diametro, con dafios profundos del cartilago hasta el hueso, visible a simple
vista.

Grado IV: Erosion y destruccion completa del cartilago hasta el hueso, grandes

dafios de las articulaciones, tejido cicatrizal y exposicion 6sea subcondral.

Diagnostico:

Diagnostico radiogréfico:

Los estudios radiograficos son baratos, proporcionan un registro permanente y de
facil disponibilidad. La OA se caracterizada radiograficamente por los siguientes
cambios: estrechamiento del espacio articular, esclerosis subcondral, presencia de
osteofitos y quistes dseos. Sin embargo no son una buen instrumento de medicion
de la progresion de la enfermedad, ya que las medidas del estrechamiento del
espacio articular que se producen a razon de <0.1lmm por afio son dificiles de
precisar.

Sistemas de puntuacion para cuantificar la progresion radioldgica:

Se han disefiado varios sistemas de ponderacion radiografica para la medicion de
la progresion de la OA. La condrometria, mide la distancia minima interhueso
mediante un compas especial de aumento calibrado a 0.1 mm (Hochberg, 1996).

Dacre y Huskisson desarrollaron un método computarizado confiable para medir el

13
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compartimento femorotibial total del espacio articular (Dacre, 1989); se obtiene
una imagen digitalizada de una radiografia estandar anteroposterior de rodilla y se
mide el rea del espacio articular de la rodilla. La radiografia microfocal permite la
ampliacion de la imagen con alta resolucion espacial, bordes bien definidos de la
articulacion, lo que precisa y reproduce las mediciones radiograficas (Buckland,
1996).

Correlacion entre los hallazgos radiogréaficos y los sintomas:

Los resultados han sido contradictorios, probablemente debido a las diferencias
en las poblaciones estudiadas y los criterios radiogréaficos y clinicos utilizados. La
presencia de osteofitos se ha asociado fuertemente con el dolor de rodilla,
mientras que la ausencia o presencia de estrechamiento del espacio articular no
tuvo correlacion (Cicuttini, 1996). La severidad del dolor de rodilla ha sido un factor
determinante del deterioro funcional comparativamente con la severidad
radiolégica de la OA (Bruyere, 2002; McAlindon, 1993). No se ha descrito
correlacion entre la disminucién del espacio articular y discapacidad (McAlindon,
1993).

Resonancia magnética (RM) (Disler, 2000; Waldschmidt, 1999):

El uso de la RM esta bien establecido en la evaluacion de lesiones de ligamentos
y de meniscos en la rodilla. Sin embargo, no es util en la evaluacion clinica de la
OA, aunque puede ser especifica y sensible en la cuantificacion de la pérdida de
cartilago. En la actualidad, la RM no ha demostrado ser lo suficientemente
sensible en la deteccion preclinica de la OA. La RM permite observar los cambios
en la morfologia superficial y los defectos del espesor del cartilago, pero la
fibrilacion no es visible.

Otras técnicas de imagen:

La tomografia computarizada provee pocas ventajas sobre las radiografias

simples, a menos que sea necesaria una vista axial de la articulacién. La
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gammagrafia se considera inadecuada en la evaluacién de la progresion de la
enfermedad ya que carece de detalles anatdbmicos suficientes. Sin embargo, se
ha demostrado que la retencién de difosfonato de tecnecio en la rodilla predice la
pérdida posterior del cartilago en los pacientes con artrosis avanzada (Dieppe,
1993). El ultrasonido es bueno para la evaluacion de la integridad y destruccion
del cartilago, pero en la mayoria de las articulaciones que soportan peso, el

cartilago no de facil acceso.

Clasificacion radiografica de Kellgren y Lawrence (Kellgren, 1963; Kellgren, 1957):
Grado I: Estrechamiento del espacio articular dudoso y posible listén osteofitico.

Grado Il: Esclerosis subcondral, osteofitos y posible reduccién del espacio
articular.
Grado Ill: Multiples osteofitos, estrechamiento del espacio articular, algo de

esclerosis y posible deformidad de los extremos del hueso.
Grado IV: Quistes éseos (geodas), grandes osteofitos, marcado estrechamiento

del espacio articular, esclerosis severa y deformidad de los extremos del hueso.

Es comun estandarizar la evaluacion clinico-radiografica y artroscépica de
la OA (Ayral, 1996; Marshall, 1996), sin embargo, es necesario estandarizar la
evaluacion histopatolégica de la OA. Para hacer frente a esta necesidad, en 1998
la OARSI establecié un Grupo de Trabajo de la OA que disefié un sistema de
clasificacion estandar basado en el conocimiento fisiopatolégico actual. Por
razones practicas, decidieron limitar el sistema de clasificacion a un tejido diana, el

cartilago articular (Pritzker, 2005).

Evaluacion histopatolégica:
El sistema de evaluacion histopatologica OARSI sigue una analogia del
concepto ampliamente utilizado en la evaluacion de la patologia del cancer. El

aumento indica un grado biol6égicamente méas agresivo de la enfermedad. En OA,
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la profundidad y la extension de la lesion en el cartilago correlaciona con la

severidad de la artritis.

El sistema de evaluacion histopatolégica OARSI

se basa en las

caracteristicas histolégicas de la progresion de la OA. Todos los grados y etapas

asumen que la reaccion del tejido observada tiene caracteristicas microscépicas
caracteristicas de actividad de la OA (Pritzker, 2003).

Tabla 1. Clasificacion histopatolégica de OARSI (Pritzker, 2005):

GRADO

CRITERIOS ASOCIADOS (REACCION
TISULAR)

Grado 0: Superficie intacta, morfologia
intacta del cartilago

Matriz: arquitectura normal.

Células: intactas, orientacion adecuada.

Grado 1: Superficie intacta

Matriz: zona superficial intacta, edema
ylo fibrilacion superficial (abrasion),
condensacion superficial y focal.

Células: muerte, proliferacion (grupos o

clusters), hipertrofia.

Grado 2: Discontinuidad de Ia

superficie.

Matriz: discontinua (fibrilaciéon
de

proteoglicanos (safranina O, azul de

profunda), disminucioén
Toluidina) en el tercio superior del
cartilago e incremento pericondral focal
en la zona media.

de

muerte,

desorientacion las
de

proliferacion, hipertrofia.

Células:

columnas condrocitos,

Grado 3 Fisuras verticales

Matriz: fisuras verticales ramificadas;

disminucién de proteoglicanos en 2/3
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inferiores del cartilago (zona profunda),

formacion de colagena nueva.

Células: muerte, regeneracion,
hipertrofia.

Grado 4. Erosion Pérdida de la matriz de -cartilago:
pérdida de la capa superficial,

formacion de quistes en la capa media,

excavacion: pérdida de la capa

superficial y media del cartilago

Grado 5 Denudacién

Superficie con borde esclerético o tejido
reparativo que incluye fibrocartilago,

microfracturas del hueso superficial.

Grado 6 Deformacioén

Remodelacion de hueso (mas que la
formacion de ostedfitos solamente),
microfracturas, reparacion
fibrocartilaginosa y Gsea de mayor

extension.
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Grado 1
Superficie intacta

Grade 1.0 Grade 1.5

Grado 2
Superficie discontinua

Grade 2.0 Grade 2.5

Grado 3
Fisuras verticales

Grade 3.0 Grade 3.5
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Grado 4
Erosion

Grade 4.0 Grade 4.5

Grado 5
Denudacion

Grade 5.0 Grade 5.5

Deformacion

Grade 6.0 Grade 6.5

¥ .U

Figura 2. Clasificacion histopatolégica OARSI
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Tratamiento.

Los objetivos del tratamiento de la OA implican la educacion del paciente, el
control del dolor, mejora de la funcién, y la modificacion del proceso de la
enfermedad. Las intervenciones de tratamiento en la OA son: educacion, ejercicio,
pérdida de peso, fisioterapia, medicamentos, y cirugia. Cada plan de manejo debe
ser individualizado y centrado al paciente, acordado por el paciente y el médico en
una discusion mutua. Las medidas no farmacoldgicas deben ser utilizadas en
primer lugar, y los planes pueden ser modificados de acuerdo a la condicién del
paciente con la participacion de equipos multidisciplinario (I Haqg, 2003).

Los enfoques no farmacolégicos para el tratamiento de la OA son de gran
importancia. Entre las 25 recomendaciones de la OARSI, 11 se centran en las
modalidades no farmacolégicas (Zhang, 2008; Jordan, 2003).
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[l Justificacion y planteamiento del problema

La OA es la forma mas comun de artritis con una distribucion mundial y afecta
aproximadamente el 15% de la poblacién total y el 85% de los individuos de mas
de 75 afos de edad. La OA es una entidad compleja, progresiva e incapacitante
cuya patogénesis es poco entendida. Afecta todas las estructuras de la
articulacion incluyendo el cartilago, hueso y los tejidos blandos circundantes.

En humanos, la radiografia ha sido tradicionalmente utilizada para el diagnéstico
de la OA y frecuentemente es referida como el estandar de oro para evaluar la
severidad de la enfermedad. La escala radiogréafica de Kellgren y Lawrence ha
sido la mas utilizada en humanos, y se basa en un esquema de evaluacién
semicuantitativa de la articulacién de la rodilla que incluye los parametros de
estrechamiento del espacio articular, la presencia de osteofitos y la esclerosis
subcondral. La histologia es el método que otorga mayor precision en la
determinacion de la severidad de la OA de sitios especificos tanto en humanos
como en diferentes especies animales. Para lo cual, OARSI es una de las
clasificaciones propuestas mas recientemente, basada en las caracteristicas
histopatoldgicas de la matriz y el componente celular del cartilago articular
relacionadas con la severidad de la OA.

El presente trabajo tuvo como objetivo establecer la asociacion de los hallazgos
clinico-radiogréficos (escala de Kellgren y Lawrence) e histopatolégicos (gradacién
OARSI) en piezas quirargicas producto de reemplazos articulares totales de rodilla

obtenidas de pacientes con OA.

IV Pregunta de Investigacion

¢,Cuadles son los patrones histomorfologicos (gradacion OARSI) asociados mas

frecuentemente a OA de rodilla grado IlI-IV (Kellgren y Lawrence)?
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V.- Objetivo General:
Identificar los patrones histopatologicos (gradacion OARSI) més frecuentemente
asociados a OA de rodilla grado llI-IV (clasificacién Kellgren y Lawrence) en

piezas quirdrgicas producto de reemplazo articular total

V.1 Objetivos especificos:
V.1.1 Corroborar el grado clinicoradiografico de la OA de acuerdo a los

parametros de Kellgren y Lawrence.

V.1.2 Describir los patrones histomorfolégicos del cartilago osteoartritico de rodilla

utilizando los criterios de gradacion de la OARSI.

V.1.3 Correlacionar los hallazgos histopatoldgicos y clinico-radiograficos de la OA

de rodilla.

VI Hipotesis
Existe asociacion histomorfologica e imagenoldgica en OA grado 11I-VI de rodilla

respecto a la severidad de la enfermedad

VII Material y Métodos
VII.1 Diseiio

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y de correlacion.

VII.2 Sitio
El presente estudio se llevo a cabo en el Hospital de Ortopedia, UMAE “Dr.
Victorio de la Fuente Narvaez” Distrito Federal, ubicado en Colector 15 S/N,

Colonia Magdalena de las Salinas, México, DF.
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VII.3 Periodo
Las actividades y los tiempos a desarrollar se acoplaron a los contemplados en el

cronograma.

VIl.4 Material
Piezas quirargicas (céndilos femorales y platillos tibiales) producto de reemplazo
articular de rodilla obtenidos de pacientes con diagnéstico clinico radiolégico de
OA de rodilla.

VIL5 Criterios de seleccion
VII.5.1 Criterios de Inclusion:
- Piezas quirtrgicas (condilos femorales y platillos tibiales) producto de
reemplazo articular de rodilla obtenidos de pacientes con diagndstico

clinico radiolégico de OA grado IlI-IV de rodilla.

VII.5.2 Criterios de no Inclusién:
- Piezas quirtrgicas de pacientes con OA de origen autoinmune (AR,
LES, espondilitis anquilosante, psoriasis), de depédsito (gota), y
Hemofilia.
- Pacientes con cirugias previas de rodilla.
- Pacientes con antecedente de lesiones traumaticas de rodilla.

- Piezas quirurgicas mal preservadas.
VII.5.3 Criterios de eliminacién:

- Piezas quirargicas con artificios del procesamiento que imposibilitaron la

evaluacion morfoldgica.
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VII.6 Metodologia

VII.6.1 INFORMACION CLINICA

La informacion correspondiente a las variables demograficas y clinicas (dolor y
limitacion funcional) fueron recabadas del expediente clinico.

VI1.6.2 ANALISIS RADIOGRAFICO

La evaluacion radiografica de los pacientes seleccionados en el estudio se llevo a
cabo por dos médicos expertos en el area, en forma independiente y cegada,
mediante el andlisis de los estudios radiograficos simples prequirdrgicos de
acuerdo a los criterios de Kellgren y Lawrence. La concordancia interobservador
se evalué mediante el indice de concordancia Kappa.

VI1.6.3 ANALISIS HISTOPATOLOGICO

Las piezas quirdrgicas se obtuvieron de pacientes sometidos a cirugia de
reemplazo articular total de rodilla y se colocaron inmediatamente en formalina al
10%, evitando la desecacion de la misma. El procesamiento para analisis
histopatolégico correspondiente se realiz6 con el apoyo del personal del
Departamento de Anatomia Patologica de la Unidad. La evaluacion
histomorfologica se llevé a cabo por 2 observadores (médicos anatomopatélogos
con experiencia en el campo), de manera independiente en estudio cegado y se
clasificaron de acuerdo a la gradacion de OARSI. La concordancia interobservador

se evalu6 mediante el indice de concordancia Kappa.

Tabla 2. indice de concordancia interobservador

Indice de Kappa: | Fuerza de Concordancia:
<0.20 Pobre
0.21 a0.40 Débil
0.41 a 0.60 Moderada
0.61a0.80 Buena
0.81a1.00 Muy Buena
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VII.7 Célculo del tamafio de muestra

Se célculo el tamafio muestral para establecer la significancia del coeficiente de
correlacion entre dos variables, a partir de una hipoétesis bilateral, una seguridad
del 95% un poder estadistico del 80%, y un coeficiente de correlacion de alrededor
de r=0.4. De acuerdo a las tablas de tamafio muestral se obtuvo un valor minimo
de 47.

VI1.8 Modelo conceptual

Seleccién de
pacientes

}

Consentimiento
informado

-
H Recoleccion y envio de
muestras a patologia
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Procesamiento de
muestras
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[ Analisis histologico y recoleccion }

Evaluacion
radiografica
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de resultados

Correlacion
histopatoldgica —
radiol6gica
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'J Redaccion de
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Anélisis de — di\,te|sls yi’n
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VII.9 Descripcion de variables
VI1.9.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS:
e Edad
Definicién conceptual: (Del lat. aetas, -atis). Tiempo que ha vivido una persona o
ciertos animales o vegetales (Diccionario de la Lengua Espafiola).
Definicion operacional: Edad del paciente plasmada en el expediente clinico.
Tipo de variable: demogréfica, continua.
Tipo de medicién: numérica.
e Sexo
Definicion conceptual: (Del lat. sexus). Condicion organica, masculina o femenina,
de los animales y las plantas (Diccionario de la Lengua Espafiola).
Definicion operacional: Sexo referido en expediente clinico.
Tipo de variable: categérica, dicotbmica.

Tipo de Medicién: Femenino, masculino.

VI1.9.2 VARIABLE INDEPENDIENTE:
e Osteoartritis (OA)

Definicion conceptual: Med. Alteracion patoldgica de las articulaciones, de caracter
degenerativo y no inflamatorio. Suele producir deformaciones muy visibles de la
articulacion a la que afecta, y entonces recibe el nombre de artrosis deformante
(Diccionario de la Lengua Espafiola).

Definicion operacional: La OA es una enfermedad articular degenerativa cronica
no inflamatoria multifactorial caracterizada por degradacién del cartilago articular,
esclerosis subcondral, formacién de ostedfitos y cambios en los tejidos blandos
gue incluyen membrana sinovial, capsula articular, ligamentos y musculos (Arden,
2006; Boecker, 2004; Anand, 2004; Archibeck, 2002). Este proceso a menudo
resulta en dolor en las articulaciones y pérdida de movilidad, que puede conducir a
largo plazo a discapacidad (Burks, 1990).
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VI11.9.3 VARIABLES DE RESULTADO:

e Variables clinicas:

Dolor

Definicién conceptual: (Del lat. dolor, -0ris). Sensacion molesta y aflictiva de
una parte del cuerpo por causa interior o exterior (Diccionario de la Lengua
Espaiiola).

Definicion operacional: El dolor es una experiencia sensorial y emocional no
placentera relacionada con el dafio potencial o real del tejido, o descrita en término
de dicho dafio. El dolor siempre es subjetivo.

Tipo de variable: categérica, ordinal.

Unidad de medida: Escala visual andloga (EVA): leve (1-3), moderado (4-6)

y severo (7-10).

Limitacion funcional

Definicion conceptual: Limitacion: (Del lat. limitatio, -6nis).Accion y efecto de
limitar o limitarse. Funcional: adj. Med.- Se dice de los sintomas y trastornos en
los cuales la alteracion morbosa de los 6rganos no va acompafada de lesiones
visibles y es, por tanto, susceptible de desaparicion rapida y total (Diccionario de la
Lengua Espaiiola).

Definicion operacional: discapacidad para subir o bajar escaleras,
levantarse de una silla o del retrete, asi como problemas para realizar la marcha
de manera confortable, viendose afectadas las actividades de la vida diaria (Poter,
1998; Rejeski, 1996).

Tipo de variable: categorica, nominal.

Unidad de medida: Independiente, parcialmente dependiente, totalmente

dependiente.
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e Variables radiograficas:
Clasificacion de Kellgren y Lawrence.

Definicién conceptual: Accién y efecto de clasificar. Ordenar o disponer por
clases.

Definicion Operacional: Clasificacidon radiogréafica de la OA donde se valoran
los siguientes parametros: esclerosis subcondral, disminucion del espacio
articular, presencia de osteofitos y formacion de quistes 6seos (geodas) (Kellgren,
1963; Kellgren, 1957).

Tipo de variable: categérica, ordinal.

Unidad de medida: Grado I, Grado II, Grado Ill, Grado IV.

e Variables histopatoldgicas
Gradacion OARSI.

Definicién conceptual: Accién y efecto de clasificar. Ordenar o disponer por
clases.

Definicion operacional: Clasificacion histopatolégica que divide a la OA en 6
grados: Grado 0.- superficie del cartilago intacto, morfologia intacta, Grado 1.-
superficie intacta, Grado 2: discontinuidad de la superficie, Grado 3: grietas
verticales (fisuras), Grado 4: Erosion, Grado 5: denudacion y Grado 6:
deformacion (Pritzker, 2005).

Tipo de Variable: categorica, ordinal.

Unidad de medida: Grado 0, Grado 1, Grado 2, Grado 3, Grado 4, Grado 5
y Grado 6.

VI1.10 Recursos Humanos

Servicios participantes:

Anatomia Patoldgica (2 médicos), Radiologia e Imagen (2 médicos), Reemplazos
articulares (2 médicos), Division de Educacién e Investigacion en Salud, Archivo

Clinico.
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VII.11 Recursos materiales
Fuentes secundarias:

Expedientes clinicos disponibles en archivo clinico.

Estudios radiograficos disponibles en el Servicio de Radiologia e Imagen.
Procesamiento de piezas quirargicas: equipamiento e insumos del Departamento
de Anatomia Patoldgica. El departamento de patologia cuenta con las tinciones
suficientes de Safranina O y Hematoxilina-Eosina que se utilizaron en la

evaluacion de las piezas. Equipos de computo de la Unidad y personal.

VIl Andlisis estadistico de los resultados

Para determinar la asociacion entre dos variables categéricas de acuerdo a
nameros ordinales, se utilizo el coeficiente de correlacion de rangos de Pearson
(no parametrico), en donde valores proximos a 1 indicaron una correlacion fuerte y
positiva, valores proximos a —1 indicaron una correlacion fuerte y negativa y
valores proximos a cero indicaron que no hay correlaciéon. Se determino el
coeficiente de determinacién r’ para estimar el porcentaje de variabilidad de los
datos. De acuerdo a los resultados obtenidos se determind si el coeficiente de
correlacion fue estadisticamente diferente de cero basandose en la distribucion de
la t de student.

IX Consideraciones éticas:

Este estudio se apeg6 a los principios de justicia, equidad, beneficencia y no
maleficencia, asi como a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y la OMS,
de acuerdo a las recomendaciones para guiar a los médicos en la investigacion
clinica biomédica que involucra a seres humanos. Adoptada de la 182 asamblea
médica mundial, Helsinki, Finlandia, 1964 y revisada por la 292 asamblea mundial,
Tokio, Japén, 1975 y la 352 asamblea mundial, Venecia, Italia, 1985.
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De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, y con el titulo segundo “De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”, capitulo | “Disposiciones
Comunes”, Articulo 17, Seccién | de dicha Ley.

La investigacion actual se consideré sin riesgo para el paciente y se solicitd su
consentimiento informado correspondiente. Se respetaron los principios de

autonomia, libertad, confidencialidad, integridad fisica y moral.

X Factibilidad

El presente estudio se apeg6 a los recursos materiales y humanos disponibles
dentro del hospital de Ortopedia Dr. Victorio de la Fuente Narvaez, IMSS, México,
D.F.

XI Cronograma de actividades:

Feb Mar Abr May Jun  Jul Ago Sep
2011 2011 2011 2011 2011 2011 2011 2011

Estado del arte

Comité local

Disefio del protocolo —_

Recoleccién de datos

Analisis de resultados

Redaccion de tesis

Divulgacion
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Xl Resultados:

Se seleccionaron un total de 50 pacientes con diagnéstico clinico-radiolégico de
OA de rodilla, de los cuales se incluyeron 19 hombres (38%) y 31 mujeres (62%).
Figura 1.

Figura 1. Frecuencia por género

= Hombres
= Mujeres

La edad de los pacientes fluctué entre 54 y 84 afios con un promedio de 67.66
afios. De acuerdo al lado afectado, 24 pacientes presentaron OA de rodilla
derecha (48%) y 26 pacientes OA de rodilla izquierda (52%). Figura 2.

Figura 2. Frecuencia de OA por lado
afectado

E Derecha
® |zquierda

Clinicamente, 44 pacientes manifestaron dolor leve (88%) y 6 pacientes dolor
moderado (12%). La limitacion funcional evaluada de acuerdo a la dependencia

del paciente para deambular (independiente, parcialmente dependiente -utiliza
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baston o andadera de apoyo para deambular- y totalmente dependiente -utiliza
silla de ruedas, ya no deambula-), se observé de la siguiente manera: 17
pacientes fueron independientes (34%) y 33 pacientes parcialmente dependientes
(66%). Figura 3.

Figura 3. Limitacion funcional en OA

® Independientes

® Parcialmente
dependientes

Totalmente
dependientes

Comorbilidades como hipertension arterial sistémica y Diabetes mellitus tipo Il se
presentaron en 24 (48%) y 3 pacientes (6%), respectivamente. Ademas 3
pacientes refirieron ambas patologias (6%) y 20 pacientes no manifestaron

comorbilidades asociadas (40%). Figura 4.
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Figura 4. Comorbilidades

m HAS

® DM tipo I

= HAS/DM lI

B Sin comorbilidades

De acuerdo a la clasificacion radiografica de Kellgren y Lawrence, 3 pacientes
presentaron OA grado Il (6%) y 47 pacientes OA grado IV (94%) Figura 5.

Figura 5. Clasificacion de Kelgreen y

Lawrence
6%
u|
ml
=1
LAY

Las secciones de las piezas quirdrgicas se analizaron mediante microscopia optica
y se clasificaron utilizando el sistema de gradacion histopatolégica del cartilago
osteoartritico (OARSI). Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 3.
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NUm. casos | %

Grado 1: superficie intacta 0

Grado 2. Superficie discontinua 0

Grado 3: Fisuras verticales 1 2
Grado 4. Erosion 10 20
Grado 5: Denudacion 18 36
Grado 6: Deformacion 21 42
Total 50 100

indice de concordancia Kappa

El indice de concordancia Kappa radiogréfico obtenido fue de 1.0, con una fuerza

de concordancia muy buena y para la evaluacion histomorfolégica fue de 0.229, lo

gue equivale a una fuerza de concordancia débil.

Correlacion de variables

La asociacion entre los grados de Kellgren-Lawrence y los de OARSI se evalué

mediante el coeficiente de correlacién de Pearson (95% de confianza) utilizando el

programa GraphPad Prism version 5.0, y se obtuvo una r = -0.4741 y una p =

0.7437.
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XIIII Discusion:

La OA es una enfermedad articular degenerativa crénica, no inflamatoria y
multifactorial que constituye un verdadero problema de salud. En México y en el
resto del mundo es una de las causas de discapacidad mas importantes en
adultos mayores. Afecta aproximadamente el 85% de los individuos de mas de 75
anos de edad.

En este estudio utilizamos dos métodos para estimar la severidad de la OA.
Para ambas escalas, los valores numéricos mas altos representan degeneracion
del cartilago articular mas severa. La escala de Kellgren y Lawrence (Kellgren,
1957) ha sido usada ampliamente en estudios epidemioldgicos y clinicos para
correlacionar los hallazgos radiograficos de la OA con los artroscépicos, sin
embargo aun no se dispone de datos estadisticos contundentes que comparen la
efectividad de ésta y otras escalas respecto a la estimacion de la severidad de la
degeneracion del cartilago articular.

La clasificacion de OARSI se basa en caracteristicas histologicas de
progresion de la OA, correlaciona con parametros macroscopicos y artroscopicos,
ademas de contemplar cambios tempranos de degeneracion del cartilago
(Pritzker, 2005).

En este estudio, se planted la correlacién del grado radiografico de OA de
acuerdo a Kellgren y Lawrence, y la gradacion histopatolégica de degeneracion
del cartilago articular (OARS]I).

Los casos analizados en este trabajo correspondieron a grados
radiogréficos Il y IV de Kellgren y Lawrence, caracteristicamente con presencia de
osteofitos, estrechamiento del espacio articular, esclerosis y deformidad del hueso
subcondral. Sin embargo, estos grados no contemplan cambios en el cartilago
articular y se enfocan predominantemente al hueso subcondral. Estos casos
correspondieron a grados variables (4 a 6) de OARSI, en los cuales se describen
pérdida de la matriz del cartilago, erosién y exposiciéon del hueso subcondral,

ademas de formacion de fibrocartilago reparativo, esclerosis, microfracturas y
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remodelacion ésea. Esto denota una mayor variabilidad de patrones morfol6gicos
segun la gradacion OARSI, que no solo contemplan cambios en el hueso
subcondral, sino también tipo de celularidad, proporcién de los componentes de la
matriz y tipo de lesiones cartilaginosas.

Los analisis de asociacidn para ambas escalas mostraron un coeficiente de
correlacién reducido sin significancia estadistica, por lo cual podemos suponer que
no existe correlacién entre ambas clasificaciones. Sin embargo, ésta conclusion no
puede ser considerada categdricamente, dado que solo fueron incluidos estadios
avanzados de la OA, es decir, aquellos que cumplian con los criterios clinico-
radiograficos para reemplazo articular. Por lo cual, surge la necesidad de
establecer la correlacion entre las dos escalas incluyendo los diferentes grados

gue contempla cada una de éstas.
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XIV Conclusiones:

La OA es una entidad compleja con cambios histopatologicos en el cartilago,
hueso y los tejidos blandos circundantes de la articulacion.

La frecuencia por edad y sexo, la severidad del dolor y la limitacion funcional,
aunado a los hallazgos radiogréaficos en OA de rodilla marcan la pauta para el
tratamiento quirdrgico en nuestra unidad.

En nuestro estudio, no se encontré correlacion entre la gradacion radiografica
e histopatologica de la OA de rodilla, respecto a la severidad de la

enfermedad.

37



UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Distrito Federal.
IMSS

XIll Referencias:

1. Altman R, Asch E, Bloch D, Bole G, et al: Development of criteria for the
classification and reporting of osteoarthritis. Arthritis Reum 1986:29;1039-49.

2. Alvarez LA, y cols.: Evaluacion del tratamiento artroscépico de la osteoartritis de
rodilla. Acta Ortopédica Mexicana 2005;19(2):Mar-Abr:56-60.

3. Ana M. Valdes and Tim D. Spector: The genetic epidemiology of osteoarthritis.
Current Opinion in Rheumatology 2010,22:139-143.

4. Anand A, Sood LK, Sud A, Kannojia R: Arthroscopic evaluation of refractory
knee pain. J Indian Med Assoc 2004;102(2):84-5.

5. American Academy of Orthopaedic Surgeons: The burden of musculoskeletal
diseases in the United States: prevalence, societal and economic cost. Rosemont,
lllinois: Bone and Joint Decade 2008; 71-96.

6. Archibeck MJ, Berber MA, Garvin KL, Stuard MJ: Knee Reconstruction. En
Koval KJ. Orthopaedic Knowledge Update 7. Am Academic Orthop Surg 2002:513-
20.

7. Arden N, Nevitt MC: Osteoarthritis: epidemiology. Best Pract Res Clin
Rheumatol 2006, 20:3-25.

8. Ayral X, Dougados M, Listrat V, Bonvarlet J-P, Simonnet J, Amor B.
Arthroscopic evaluation of chondropathy in osteoarthritis of the knee. J Rheumatol
1996;23(4):698-706.

9. Badley EM, Rasooly I, Webster GK: Relative importance of musculoesketetical
disorders as a cause chronic health problems, disability, and health care
utilization: findings from de 1990 Ontario Health Survey. J Rheumatol 1994
Mar;21(3):505-14.

10. Boecker W, Denk H, Heitz PH: Pathologie [Pathology] 2nd edition. Muenchen:
Urban & Fischer; 2004:1069-1070.

11. Borges YS, Gémez DH: Uso de los servicios de salud por la poblacién de 60
afos y mas en México. Salud Publica Mex 1998;40:13-23.

38



UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Distrito Federal.
IMSS

12. Buckland W: Quantitative radiography in osteoarthritis: microfocal radiography.
Bailleres Clin Rheumatol 1996;10:415-20.

13. Burks RT: Arthroscopy and degenerative arthritis of the knee: a review of the
literature. Artroscophy 1990;6(1):43-7.

14. Bruyere O, Honore A, Giacovelli G, et al: Radiologic features poorly predict
clinical outcomes in knee osteoarthritis. Scand J Rheumatol 2002;31:13-16.

15. Cicuttini F, Baker J, Hart D, et a: Association of pain with radiological changes
in different compartments and views of the knee joint. Osteoarthritis Cartilage
1996;4:143—7.

16. Corti MC: Rigon Epidemiology, of osteoarthritis: prevalence, risk factor and
functional impact. Aging Clin Exp Res. 2003 Oct 15(5):359-63.

17. Dacre JE, Huskisson EC : The automatic assessment off knee radiographs

in osteoarthritis using digital image analysis. Br J Rheumatol 1989;28:506-10.

18. Dahms M, Lotz R, Lang W, Renner U, Bayer G, Spahn-Langguth H:
Elucidation of phase | and phase Il metabolic pathways of rhein: species
differences and their potential relevance. Drug Metab Dispo 1997;25(4):442-452.
19. Diccionario de la Lengua Espafiola: Vigésima segunda edicion.

20. Dieppe P, Cushnaghan J, Young P, et a: Prediction of the progression of joint
space narrowing in osteoarthritis of the knee by bone scintigraphy. Ann Rheum Dis
1993;52:557-63.

21. Disler DG, Recht MP, McCauley TR: MR imaging of articular cartilage. Skeletal
Radiol 2000;29:367-77.

22. Duran AL, Sanchez R, Vallejo M, Carreén J, Franco F: Financiamiento de la
atenciéon a la salud de la poblaciéon de la tercera edad. Salud Publica Mex
1996;38:501-512.

23. Ehrlich EG: The rise of osteoarthritis. Bull world health organ 2003: 81(9): 630
24. Englund M, Lohmander LS: Risk factors for symptomatic knee Arthritis Rheum
2004;50(9):2811-9.

39



UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Distrito Federal.
IMSS

25. Felson DT, Naimark A, Anderson J: The prevalence of knee osteoarthritis in
the elderly, the Framingham osteoarthritis study. Arthritis Rheum 1987; 30: 914-18.
26. Harrold LR, Yood RA, Andrade SE, Cernieux J, Gurwitz JH: Challenges of
Estimating Health Service Utilization for Oteoarthritis Patients on a Population
Level. J Rheumatol 2002;29:1931-6.

27. Hochberg MC: Quantitative radiography in osteoarthritis: analysis. Bailleres
Clin Rheumatol 1996;10:421-7.

28. Huber M, Trattnig S, Lintner F: Anatomy, Biochemistry, and Physiology of
Articular Cartilage. Investigative Radiology. Octubre 2000, volume 35, number 10,
573-580

29. Hunt SA, Jazrawi LM, Sherman OH: Arthroscopic management of osteoarthritis
of the knee. J Am Acad Orthop Surg 2002;10(5):356-63.

30. | Hag, E Murphy, J Dacre: Osteoarthritis Review. Postgrad Med J
2003;79:377-383.

31. Jordan KM, Arden NK, Doherty M, et al: Standing Committee for International
Clinical Studies Including Therapeutic Trials ESCISIT. EULAR Recommendations
2003: an evidence based approach to the management of knee osteoarthritis:
Report of a Task Force of the Standing Committee for International Clinical Studies
Including Therapeutic Trials (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2003; 62:1145-1155.

32. Kellgren JH, Lawrence JS: Atlas of standard radiographs: the epidemiology of
chronic rheumatism Volume 2. Oxford: Blackwell; 1963.

33. Kellgren JH, Lawrence JS: Radiological assestment of osteoarthritis. Ann
Rheum Dis 1957;16:494-502.

34. Klussmann A, Gebhardt H, Liebers F, Engelhardt LR, David A et al: Individual
and occupational risk factors for knee osteoarthritis — Study protocol of a case
control study. BMC Musculoskeletal Disorders 2008, 9:26.

36. Krause WRPM, Johnson RJ: Mechanical changes in the knee after
meniscectomy. J Bone Joint Surg Am 1976;58:599-604.

40



UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Distrito Federal.
IMSS

37. Lara RM, Benitez MM, Fernandez Gl, Zarate A: Aspectos epidemiolégicos del
adulto mayor en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Salud Publica Mex
1996;38:448-457.

38. Lawrence JS, Bremmer JM, Bier F: Osteoarthrosis: prevalence in the
population and relationship between symptoms and X-ray changes. Ann Rheum
Dis 1996; 25: 1-24.

39. Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, et al: Estimates of the prevalence of
arthritis and other rheumatic conditions in the United States: Part Il. Arthritis
Rheum 2008; 58:26-35.

40. Leveille SG: Musculoskeletal aging. Curr Opin Rheumatol 2004 Mar;16(2):114-
8.

41. Lozano AR, Frenk MJ, Gonzalez BA: El peso de la enfermedad en adultos
mayores, México 1994. Salud Publica Mex 1996;38:419-429.

42. Marshall KW. Editorial: The case for a simple method of grading osteoarthritis
severity at arthroscopy. J Rheumatol 1996;23(4):582-5.

43. Mendoza R, y cols: Utilidad de la diacereina/meloxicam en osteoartritis de
rodilla y cadera. Acta Ortopédica Mexicana 2005;19(4):Jul-Ago:165-171.

44. Messier S, Loeser R, Hoover J, Semble E, Wise C: Osteoarthritis of the knee:
effects on gait, strength, and flexibility. Arch Phys Med Rehabil 1992; 73: 29-36.
McAlindon T, Cooper C, Kirwan J, et al : Determinants of disability in osteoarthritis
of the knee. Ann Rheum Dis 1993;52:258-62.

45. McAlindon TE, Cooper C, Kirwan JR, Dieppe PA: Determinant of disability in
ostearthritis of the Knee. Ann Rheum Dis 1993; 52: 258-62.

46. Outerbridge RE: The etiology of chondromalacia patellae. J Bone Joint Surg Br
1961, 43-B:752-757.

47. Poter JM, Evans AL, Duncan G: Gait speed and activities of daily living function
in geriatric patients. Arch Phys Med Rehabil 1998; 79: 317-22.

48. Pritzker KPH, et al.: Osteoarthritis cartilage histopathology: gradind and
staging. Osteoarthritis and Cartilage 2005; 2005: 01-17.

41



UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Distrito Federal.
IMSS

49. Pritzker KPH, Ostergaard K, Salter DM. Towards standardization of
osteoarthritis histopathology: terminology, topology and technology. Osteoarthritis
Cartilage 2000;8(Suppl B):IP010.

50. Pritzker KPH. Pathology of osteoarthritis. In: Brandt KD, Doherty M,
Lohmander LS, Eds. Osteoarthritis. 2nd edn. Oxford University Press 2003;49-58.
51. Reginster JY: The prevalence and burden of arthritis. Rheumatology
2002;41:3-6.

52. Rejeski WJ, Craven T, Ettinger WH, McFarlane M, Shumaker SJ: Self efficacy
and pain disability with osteoarthritis of the knee. Gerontol B Psychol Sci Soc Sci
1996; 51: 24-9.

53. Scientific Group WHO: The burden musculoskeletal diseases at the stars of
the new millennium. World Health Organ Tech Rep Ser. 2003;919:1-218.

54. Sharma L, Hayes KW, Felson DT: Does laxity alter the relationship between
strength and physical function in knee osteoarthritis. Arthritis Rheum 1999; 42: 25-
32.

55. Spitzer WO, Harth M, Goldsmith CH: The arthritis complaint in primary care:
prevalence, related disability and cost. J Rheum 1976; 6: 88-99.

56. Van Schaardenburg D, Van den Brade KJ, Ligthart GJ, Breedveld FC, Hazes
JM: Musculoesketecal disorders and disability in persons age 85 and over: a
community survey. Ann Rheum Dis 1994 Dec;53(12):807-11.

57. Velazquez: Indicadores de salud de los adultos mayores en México. Salud
Publica Mex 1996;38:541-546.

58. Villareal RE, Montalvo AG, Salinas MA, Guzman PJ, Tovar CN, y cols.: Costo
en el primer nivel de atencion. Salud Publica Mex 1996;38:332-340.

59. Waldschmidt JG, Braunstein EM, Buckwalter KA: MRI of osteoarthritis. Rheum
Dis Clin North Am 1999;25:451-65.

60. Woolf AD; Akesson K: Understanding the burden of musculoskeletal
conditions. The burden is huge and not reflected in national health priorities. BMJ
2001; 322:1079-80.

42



UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Distrito Federal.
IMSS

61. Woolf AD, Pfleger B: Burden of major musculoskeletal conditions. Bull World
Health Organ. 2003;81(9):646-56.

62. Woolf AD : The bone and joint decade 2000-2010. Annals of Rheumatic
Disease 2000;59:81-2.

63. Yaron M, Shirazi I, Yaron I. Anti-interleukin-1 effects of diacerein andrhein in
human osteoarthritic synovial tissue and cartilage cultures. Osteoarthritis Cartilage
1999; 7(3):272-280.

64. Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G, et al: OARSI recommendations for the
management of hip and knee osteoarthritis, Part Il: OARSI evidence-based, expert

consensus guidelines. Osteoarthritis Cartilage 2008; 16:137-162.

43



UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Distrito Federal.
IMSS

Anexo 1 Consentimiento informado:

A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)
' M$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCEAL
Lugar y fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: “CARACTERIZACION CLINICO-
RADIOGRAFICA E HISTOPATOLOGICA EN OSTEOARTRITIS DE RODILLA”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud o la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica con el
nimero: R-2011-3401-24

El objetivo del estudio es: ESTABLECER LA ASOCIACION DE LOS PATRONES HISTOPATOLOGICOS Y CLINICO-
RADIOGRAFICOS DE LA OSTEOARTRITIS DE RODILLA

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: AUTORIZAR QUE LAS PIEZAS QUIRURGICAS (CONDILOS
FEMORALES Y PLATILLO TIBIAL) QUE SON PRODUCTOS DE DESHECHO OBTENIDOS DURANTE EL
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO DE SUSTITUCION PROTESICA DE RODILLA, SE UTILICEN PARA ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,

inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi

participacion en el estudio, que son los siguientes: EL PRESENTE ESTUDIO NO IMPLICA NINGUN RIESGO, YA QUE
NO INTERFIERE CON LA EVOLUCION DE MI ENFERMEDAD, NI CON EL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO, LA
REHABILITACION, NICON EL PRONOSTICO.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento (en su caso), asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le planteeacerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigaciéon o conmi tratamiento (en su caso).

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que
ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran tratados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar mi parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

DRA. ELIZABETH PEREZ HERNANDEZ, MAT.

Nombre y firma del sujeto Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable
Numero (s) telefénico (s) a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el
estudio: 1% piso (Divisién de Educacion e Investigacion en Salud) Hospital de Ortopedia de la UMAE “Dr. Victorio de la
Fuente Narvaez”, Tel: 5747 3500 ext 25349 o 25350

Testigo Testigo

Nombre y firma Nombre y firma
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