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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad articular degenerativa de rodilla, representa una de las
enfermedades mas prevalentes del adulto mayor, impactando directamente en su calidad
de vida, funcionalidad y le condiciona potencial discapacidad y riesgo latente de caidas,
orillando a estos adultos mayores al consumo crénico de AINES, u otros manejos
farmacoldgicos no adecuados para el manejo del dolor crénico, al mismo tiempo por la
presencia de comorbilidad y alto riesgo cardiovascular no todos los adultos mayores son
candidatos a tratamientos quirdrgicos, actualmente el esteroide intraarticular es un manejo
optativo para el dolor y la discapacidad de los pacientes afectados con gonartrosis, sin
embargo existen efectos adversos a la aplicacion del esteroide limitando su uso, por su
parte la toxina botulinica ha ido abriéndose terreno como tratamiento para diversas
enfermedades musculo esqueléticas, actualmente es de interés la aplicacion intraarticular
y su papel en el manejo del dolor crénico. Objetivo: Identificar la efectividad de la aplicacion
intraarticular de toxina botulinica como terapia alternativa en gonartrosis en adultos
mayores versus Metilprednisolona. Metodologia: Disefio de estudio, Ensayo Clinico
Aleatorizado. Poblacion pacientes mayores de 65 afios derecho habientes con gonartrosis
Grado Ill'y IV. Resultados: Tras la aplicacion de una dosis Unica de Metilprednisolona en
un grupo de pacientes control, y una dosis Unica de toxina, en otro grupo homogéneo, se
dio seguimiento puntual telefénico durante seis meses para monitorizar la analgesia a
través de la escala del dolor de EVA, la discapacidad medida a través de la escala de
WOMAC, riesgo de caidas y caidas, asi como impacto en las actividades basicas de la vida
diaria. Por parte de la analgesia de ambos grupos, existio diferencia durante los seis meses
a favor de la toxina, sin embargo solo durante el cuarto mes la diferencia fue
estadisticamente significativa, se observé_una mayor duracién de la analgesia comparado
con los pacientes que recibieron esteroide, al mismo tiempo el grupo de pacientes que se
les aplico toxina tuvieron menor discapacidad particularmente en los Ultimos tres meses tras
la aplicacion del medicamento, en cuanto al riesgo de caidas, cantidad de caidas y
funcionalidad para actividades basicas de la vida diaria, no hubo diferencias.
Conclusiones: Se observo una diferencia estadisticamente significativa, particularmente
en el cuarto mes tanto para analgesia como para discapacidad, esto se explica tanto por el
principio analgésico de-la toxina A, que actla inhibiendo los receptores de la sustancia P,
receptores sensibles a capsaicina y receptores TRPV1, la mayor duracién de analgesia y
menor discapacidad a través del tiempo podrian explicarse por el papel que tiene la toxina
como inhibidor-no solo de neuropeptidos, si no de células inmulégicas proinflamatorias.

(Palabras clave: Gonartrosis, Toxina botulinica, Metilprednisolona)
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INTRODUCCION

Dentro de las enfermedades que con mayor frecuencia afectan a los ancianos se encuentra
la gonartrosis, él término fue descrito por primera vez por el aleman Friedrich Von Muller,
aungue hallazgos arqueoldgicos en momias egipcias y fésiles prehistdricos evidencian que
esta enfermedad es tan antigua como varias especies de mamiferos. Alrededor de 10% de
los adultos mayores presentan gonartrosis en una o ambas rodillas, impactando
directamente en la movilidad de los adultos mayores y condicionandoles dolor crénico y

riesgo de caidas alto.

Actualmente existen diversos tratamientos farmacolégicos y quirtrgicos dependiendo del
grado de afeccion articular y limitacion funcional de los pacientes. Sin embargo existen
diversos efectos adversos farmacolégicos que limitan el uso crénico de estos tratamientos

tanto sistémicos como intra lesiénales.

En 1897 Van Ermengem describié la intoxicacion alimentaria por la toxina de Clostridium
botulinum, fue en el afio de 1949 cuando la toxina botulinica tipo A, mostro bloqueo en la
transmision neuromuscular. En 1989 la FDA autorizo el uso de toxina botulinica como
tratamiento para estrabismo, blefaroespasmo y espasmo hemifacial. En 1992 se report6 a
través del médico otorrinolaringélogo William Brinder el uso de toxina botulinica como
tratamiento cosmético facial para disminuir lineas de expresion, asi como tratamiento
alterno para la migrafia. Para el 2000 se aprob6 su uso para el tratamiento de distonia
cervical y en el afio 2002 en el tratamiento para enfermedad temporo mandibular. El primer
protocolo intra articular se realiz6 en el afio 2009 Singh y sus colegas inyectaron 100

unidades de toxina A.

En dicho protocolo habia nueve mujeres y dos hombres con edades comprendidas entre
42 y 82 afios. Se encontrd disminucion clinica y estadisticamente significativa en la
severidad del dolor y la mejora en la funcion se observé desde el inicio: que el dolor en el
hombro disminuy6 de 7a 2.7y 8.2 a 2.4, respectivamente; la flexion y abduccion del hombro
mejor6- de 68 a 113 grados y de 50 a 74 grados, respectivamente. La duracion del
analgésica y funcional duré 3-10 meses, y el alivio comenz6 en 2 semanas en la mayoria

de los pacientes. Ninguno de los pacientes experimentd ningun evento adverso.



MARCO TEORICO

Envejecimiento y enfermedad articular: El envejecimiento poblacional es un fenémeno
demogréfico a nivel mundial de los ultimos treinta afos, en el cual la poblacién de personas
con edad avanzada ha aumentado progresivamente, en relacion con los otros grupos
poblacionales. Dicho aumento de la expectativa de vida conlleva a un incremento en la
incidencia de enfermedades reumaticas, principalmente de gonartrosis, en el cual
contribuyen mecanismos de envejecimiento articular que se caracterizan por la pérdida del
contenido de agua articular, asi como la reduccioén en la cantidad de proteoglicanos en las
cadenas de condroitin sulfato, aumento en el nivel de keratin sulfato y del &cido hialurénico.
i

Se observan calcificacion del cartilago y reduccion de la adaptacion al estrés repetitivo, lo
que ocasiona la pérdida progresiva del cartilago articular con formacion de hueso nuevo

en los margenes articulares y disminucion del espacio intraarticular.”

Enfermedad articular degenerativa: Es un padecimiento frecuente en las personas
adultas mayores, que se caracteriza por defectos histoldgicos en la integridad del cartilago
articular y el hueso subyacente, es una enfermedad relativamente prevenible,
diagnosticable con facilidad, pero con una.gran cantidad de tratamiento descritos en la
literatura médica acorde a las caracteristicas de los pacientes, el grado de afeccion de la
enfermedad y su repercusion funcional.” La enfermedad es multifactorial y suele ser
concomitante con otros trastornos de indole metabdlica como la obesidad y la diabetes tipo
2, representa una de las principales causas de discapacidad en el adulto mayor. Dentro de
los sindromes geriatricos asociados al dolor crénico por gonartrosis se encuentra el riesgo
de caidas, trastornos de la marcha, deterioro funcional y trastorno depresivo mayor. ¥
Ante la sospecha de un paciente con gonartrosis se debera interrogar la historia familiar,
los factores de riesgo de osteoartrosis, la presencia de rigidez matutina mayor de 30
minutos, el dolor articular intenso que incrementa con la bipedestacioén, prolongada, el inicio
de la marcha, el subir y bajar escaleras, la crepitacion del movimiento y la deformidad de la
articulacion. v

La clasificaciébn funcional de Streinbrocker permite elaborar recomendaciones no
farmacologicas y tratamiento paliativo de los pacientes afectados. La escala de Womac por
su parte nos permite valorar la sintomatologia y discapacidad fisica de los pacientes
afectados finalmente la clasificacion radiologica de Kellegren y Lawrence dictamina el grado

de afeccion articular para discernir qué tipo de tratamiento se utilizara en los pacientes.

10



2.- Marco epidemioldgico de la enfermedad articular degenerativa

Epidemiologia mundial: La osteoartritis es la enfermedad articular mas frecuente en el
adulto mayor a nivel mundial, afecta principalmente al sexo femenino, la articulacién de la
rodilla la mas afectada, con afeccion bilateral de hasta el 10%, en Estados Unidos se estima
gue cerca de 9.9 millones de adultos mayores padecen gonartrosis. Su prevalencia
aumenta directamente relacionada con la longevidad, con reportes en cohortes
internacionales de hasta el 15% en adultos mayores.®

A los 60 afios cerca de 100% de la poblaciéon tiene cambios histolégicos de degeneracion
de los cartilagos de la rodilla, casi 80% tienen cambios radiograficos sugestivos de la
enfermedad en al menos una articulacion, alrededor de 40% informan manifestaciones de
la misma y 10% tienen limitacion de las actividades causadas por ésta. Es la patologia
responsable de més alteraciones en la marcha y de mas reemplazos de cadera a nivel
mundial. El riesgo de discapacidad atribuible a la osteoartritis es mayor que el de cualquier
otra enfermedad en los ancianos.*

Epidemiologia nacional: En México se ubica como la segunda causa de morbilidad en los
adultos mayores con una prevalencia del 10.5% de acuerdo a una publicacion del afio 2013,
con un predominio en el sexo femenino de 11.7% y 8.7% en el sexo masculino, con
variaciones importantes en algunas regiones del pais: Chihuahua 20.5%, Nuevo Ledn 16%,
Cuidad de México 12.8%, Yucatan 6.7% y Sinaloa 2.5%. 2

Epidemiologia institucional: Enel IMSS la osteoartritis de rodilla constituye uno de los 10
principales motivos de consulta y discapacidad, con una prevalencia mayor en mujeres

menopausicas. 2

3.- Fisiopatologia de la enfermedad articular degenerativa: En las primeras etapas de
la enfermedad articular suele observarse el depésito de fibras de colageno y proteoglicanos
en cumulos desordenados, lo que refleja una mayor produccién de estas sustancias como
respuesta a la destruccion aumentada. Para mantener las propiedades funcionales del
cartilago es necesaria no solo una sintesis adecuada de matriz extracelular sino ademas
un catabolismo ordenado y programado de la misma. El condrocito responde a las
condiciones del medio secundarias a la presion intraarticular modificando su composicion
ibnica y alterando el transporte de solutos y agua en su membrana, cuando existe dafio
degenerativo se desencadenan cambios de osmolaridad externa ocasionan movimientos

de agua a través de la membrana del controcito que es libremente permeable a ella gracias
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a la expresion de acuaporina, cuando el liquido extracelular es hipoténico, la tendencia es
a gue aumente el volumen celular por la entrada osmdética de agua, pero la célula lo contra
restra mediante la salida de solutos osméticamente activos como taurina y potasio,
activando vias de transporte especificas y arrastrando agua al exterior. La activacion de
MMP y de agrecanasas por diferentes sustancias inflamatorias induce destruccién de las
FC y de los PG, y los fragmentos de fibronectina resultantes de su digestién enzimatica
tienen efectos potenciadores del catabolismo de la matriz, dichos radicales activan MMP e
inducen la liberacién de TNF-qa, IL-18 y TGF-a, que a su vez activan también MMP y otras

sustancias pro inflamatorias, ampliando el problema.""

4.- Tratamiento de la enfermedad de la enfermedad degenerativa:

Principios farmacoldgicos de los esteroides intraarticulares:-Hay pocas indicaciones
médicas para el uso de esteroides intraarticulares en una osteoartritis crénica.
Tedricamente los esteroides pueden inhibir la formacién y reparacion del cartilago,
disminuyendo la sintesis de interleucinas inflamatorias e inhibiendo la liberacion de
hidrolasas acidas leucocitarias.""" Por otra parte se -han descrito mdltiples efectos adversos
a la colocacién de esteroide intra lesional lo que nos obliga a buscar otro tipo de
tratamientos para estos pacientes, entre los efectos de la aplicacién del esteroide se
encuentran: efectos locales como la destruccion de los condrocitos intraarticulares tras la
aplicacion de esteroide con resultados aun no concluyentes, asi como dolor por la
infiltracién el cual puede durar hasta 36 horas de la infiltracién, a veces por la cristalizacion
del esteroide, hematomas, infecciones en el sitio de la aplicacion, atrofia cutanea. En cuanto
a los efectos sistémicos se han descrito a la reaccién vasovagal por infiltracion de
esteroides, inmunosupresion, infecciones sistémicas, descontrol metabélico e hipertensivo,

trombosis, sindrome de Cushing, osteoporosis y enfermedad acido péptica.

Principios farmacolégicos de la toxina botulinica: La toxina botulinica es el resultado de
la fermentacion de la bacteria gram positiva formadora de esporas Clostridium botulinum.
Las neurotoxinas producidas por la bacteria se han clasificado en A, B, C1, D, F, Ey G. La
mas estudiada y utilizada como tratamiento para multiples afecciones es la toxina A la cual
es una molécula compleja de 150 kDa cuyo mecanismo de accién consiste en inhibir la
liberacién de acetilcolina en la uniéon neuromuscular, reduciendo asi las contracciones del
musculo estriado, la propiedad analgésica propuesta se atribuya inicialmente a la relajacion
muscular. Un efecto analgésico especifico de toxina A, es dificil de concluir a partir de

estudios en los que el dolor estd condicionado por otros sintomas asociados, como la
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distonia, la contraccion muscular o la espasticidad. Una alternativa es evaluar criticamente
los ensayos clinicos donde se estudié la NTBo como la intervencién activa y el dolor
evaluado como un resultado. A partir de este analisis, hay evidencia convincente de la
efectividad de la NTBo en el tratamiento del dolor asociado con la distonia cervical. Para
todos los demés sindromes de dolor, se han realizado relativamente pocos estudios
controlados con placebo y los resultados de estos estudios han sido contradictorios 0 no
concluyentes. Para establecer las propiedades analgésicas de la NTBo existe la necesidad
de estudios controlados aleatorizados exploratorios, disefiados adecuadamente, en
modelos humanos bien aceptados de dolor nociceptivo o neuropatico. Esto no excluye la
necesidad subsiguiente de llevar a cabo ensayos pragmaticos para evaluar la efectividad
de la NTBo en afecciones donde la mejoria del dolor o cualquier signo o sintoma clinico

asociado puede ser de relevancia clinica.®

Seguridad del uso de la toxina botulinica para el ‘tratamiento de la enfermedad
articular: Las revisiones recientes resumen nuestra:comprension actual del dolor articular
y diversos mecanismos que contribuyen a ello. Las articulaciones estan inervadas con
nervios articulares que contienen A-delta, A-beta y C-fibras. Todas las estructuras
articulares excepto el cartilago articular tienen estas terminaciones nerviosas. En personas
sanas normales, estos nociceptores tienen-un umbral alto para la excitacion en respuesta
a estimulos mecanicos y térmicos, de modo que las actividades normales de caminar, subir
escaleras, practicar deportes y palpar la articulacibn no estd asociadas con dolor. Sin
embargo, en presencia de ‘una lesién en las articulaciones o inflamacién, el umbral de
excitacion de muchas de estas fibras nerviosas disminuye. Esto conduce a respuestas
mejoradas a estimulos mecanicos, quimicos y térmicos inocuos y nocivos. Este fendmeno
se llama sensibilizacion periférica.¥ La inflamacion crénica de las articulaciones también
esta asociada con la hiperexcitabilidad de las neuronas nociceptivas espinales, es decir, la
sensibilizaciébn central. Una variedad de mediadores puede sensibilizar los nervios y
nociceptores de las articulaciones a estimulos mecanicos que incluyen bradiquinina,
prostaglandina E2, prostaglandina 12, serotonina, sustancia P y neuropéptido Y. Otro factor
que contribuye al dolor y la inflamacion de las articulaciones es la inflamacién neurogénica.
Los nervios articulares estimulados debido a la inflamacion en la artritis liberan
neuropéptidos de las terminaciones nerviosas como resultado de los reflejos axénicos. Los
nervios simpaticos posganglionares liberan neuropéptidos debido a los reflejos simpéaticos,

y las células inflamatorias locales liberan neuropéptidos debido a la estimulacion de
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citocinas o neuropéptidos. Es probable que estos procesos sean la base de los signos y
sintomas clinicos observados de dolor e hiperalgesia mecanica en las articulaciones
inflamadas.

La activacién de las células gliales, otras células inmunes, citocinas y neuropéptidos
contribuye a la generacién de dolor.

Se ha demostrado que la toxina A interfiere con la expresién de varios neuropéptidos, como
SP y la proteina relacionada con el gen de calcitonina, que son mediadores clave de la
inflamacién neurogénica. En un modelo animal de toxina botulinica A, las inyecciones en
las patas de rata redujeron el edema de pata inducido por formalina, la liberacion de
glutamato tisular y las excitaciones eléctricas de la médula espinal inhibi6 la liberacion
estimulada de SP. Se ha concluido al momento que la toxina A botulinica inhibe las
citocinas, neuropéptidos y otros mediadores inflamatorios que-desempefian un papel
importante en la fisiopatologia de la artritis reumatoide y la osteoartrosis. *"

La toxina botulinica en la enfermedad degenerativa articular no solo actta inhibiendo la
liberacion de la placa motora de acetilcolina, sino que también bloquea importantes
nocireceptores como la sustancia P, receptores sensibles a capsaicina, receptores TRPV1
el péptido genéticamente relacionado con la calcitonina y el glutamato.V

Experiencia mundial del uso de la toxina botulinica para el tratamiento de la
enfermedad articular degenerativa: El primer protocolo intraarticular se realizé en el afio
2009 Singh y sus colegas .inyectaron 100 unidades de toxina A en articulaciones
glenohumerales de pacientes con osteoartritis o artritis reumatoide relacionada con

tratamientos refractarios: corticosteroides articulares y medicamentos orales.®

En dicho protocolo habia nueve mujeres y dos hombres con edades comprendidas entre
42 y 82 afios. Se encontré disminucion clinica y estadisticamente significativa en la
severidad del dolor y la mejora en la funcion se observé desde el inicio: que el dolor en el
hombro disminuy6 de 7a 2.7y 8.2 a 2.4, respectivamente; la flexion y abduccion del hombro
mejor6 de 68 a 113 grados y de 50 a 74 grados, respectivamente. La duracion del
analgésica y funcional duré 3-10 meses, y el alivio comenz6 en 2 semanas en la mayoria

de los pacientes. Ninguno de los pacientes experimenté ningun evento adverso.'®

En el seguimiento a largo plazo de estos 11 pacientes, se reinyectaron 10 articulaciones
con 30-150 unidades de la toxina A intraarticularmente. Nueve de las 10 reinyecciones se

relacionaron con la reduccion del dolor, como se observo con la primera inyeccion. Se
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observd una reduccion en la gravedad del dolor de 6,6 a 3,3 con una duracion de 3-17
meses, que fue estadisticamente significativa (p = 0,003). Ninguno de los pacientes

experimentd ningln evento adverso sistémico relacionado con la toxina A.1°

En otra serie de casos, en 2011; con 11 adultos con diagnéstico de dolor refractario articular
fueron sometidos a inyeccion de Toxina botulinica tipo A (25-100 unidades; Botox, Allergan)
o tipo B (5000 unidades; Myobloc, Solstice Neurosciences, San Francisco, California, EE:
UU. Las articulaciones tratadas fueron: sacroiliacas, cervicales, articulaciones lumbares

facetarias, articulares esternoclaviculares. *"i

Hubo nueve mujeres y dos hombres con una edad media de 48 afios..Las puntuaciones
medias de dolor disminuyeron significativamente después de las inyecciones de toxina
botulinica, con una disminucién media de 3 en una escala de dolor de 0-10. La disminucién
del dolor comenzé dentro de 3-5 dias para los pacientes que respondieron. Tres pacientes
no presentaron cambios en la gravedad del dolor después de las inyecciones de toxina
botulinica A, mientras que ocho tuvieron una disminucién. Cinco pacientes recibieron
inyecciones repetidas sin evidencia de disminucién.de la eficacia del alivio del dolor con la
aplicacion de inyecciones; de hecho, la duracion del alivio del dolor aumenté con cada
tratamiento sucesivo para cuatro de los cinco pacientes que tenian tratamientos multiples.
La mediana de duracion del alivio del dolor con inyecciones fue 1,6 meses mas larga que
la observada con las inyecciones ‘de corticosteroides. No se informaron eventos adversos

por parte de los pacientes.®

Actualmente en México se dispone de tres marcas de toxina botulinica: BOTOX la cual
viene en presentaciones de 100 u y 200 u, es la molécula mas grande en el mercado de
900 kda. Fue la primera marca de toxina botulinica y es el patrén basico de comparacion
con otras marcas su pico maximo es de 5 a 7 dias y su efecto dura de 5 a 7 dias.
DYSPORT de 500 u, de 500 Kda, cuyo efecto maximo se da en 24 horas y su efecto dura
de 5 a 6 meses.

XEOMIN de 100 u, es la molécula més pequefia de 150 Kda, su efecto comienza en 24
horas, el tiempo de duracion es alrededor de tres meses, es la mas barata de todas las
toxinas.

Entre los efectos adversos de la toxina botulinica descritos en la literatura varian entre el
0% hasta el 18.7% e incluyen dolor en sitio de aplicaciéon, hematoma, sangrados y debilidad
muscular, al mismo tiempo se ha observado que los efectos de aplicacion local no duran

mas alla de 20 dias.*"i
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JUSTIFICACION

Conocer si existe efectividad analgésica, mejoria funcional, prevencion de caidas con la
aplicacion de toxina botulinica intraarticular en adultos mayores con gonartrosis Grado Il y
IV, versus Metilprednisolona con el objetivo de administrarlo como una opcion terapéutica
para tratamiento de esta enfermedad.

El aumento de la expectativa de vida en México y el aumento en la obesidad en nuestra
poblacion permite predecir la incidencia de gonartrosis alcanzara cifras elevadas aun no
predecibles.

La incidencia de complicaciones asociadas a gonartrosis como son limitaciéon funcional,
trastorno de la marcha y riesgo de caidas en el adulto mayor nos obliga a buscar nuevos
tratamientos médicos para mejorar la calidad de vida del adulto-mayor y evitar las
complicaciones asociadas al uso de tratamientos no quirlrgicos de manera crénica asi
como el uso de AINES de manera empirica que pueden condicionar riesgo gastro intestinal,
renal y cardiovascular. En el grupo etario longevo de nuestro estudio multiples pacientes no
son candidatos a artroplastia de rodilla tomando en cuenta diversas comorbilidades que le
condicionan alto riesgo quirdrgico como: diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica,
cardiopatia isquémica cronica, dislipidemia, hipotiroidismo, antecedente de neoplasias o

eventos cerebrales vasculares etc.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gonartrosis es la enfermedad crénica degenerativa mas comun que afecta las rodillas
de los adultos mayores causando dolor, discapacidad asi como riesgo de caidas. Todos los
tratamientos no quirdrgicos tienen como objetivo reducir el dolor de los pacientes y evitar la
pérdida de la autonomia de los pacientes afectados.

Es factible realizar el estudio ya que se cuenta con poblacion de pacientes adultos mayors
en la consulta externa de geriatria y rehabilitacion que acuden a los servicios medicos para
tratar la artralgia de rodillas, poblacion con la cual se puede incidir para valorar la evolucion
de los pacientes y evitar el consume empirico de anti inflamatorios no esteroideos o la
administracion de celecoxib.

Actualmente la toxina botulinica se ha utilizado como tratamiento en diversas afecciones
como sindrome de hombre doloroso, neuralgia del trigemino, sindrome del tinel del carpo
entre otras afecciones aun en protocol de estudio.

Por lo que se establece la siguiente pregunta de investigacion ¢Cual es la eficacia de la
aplicacion de la toxina botulinica intra articular. comparada con la aplicacion de

Metilprednisolona intra articular, en gonartrosis grado Il y IV en adultos mayores?
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia de la aplicacion de la toxina botulinica intraarticular
comparada con la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, en gonartrosis

grado Il y IV en adultos mayores.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la intensidad analgésica de la aplicacion de la toxina botulinica
intraarticular comparada con la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, en

gonartrosis grado Il y IV en adultos mayores.

Determinar la duraciébn analgésica de la aplicacion de la toxina botulinica
intraarticular comparada con la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, en

gonartrosis grado Il y IV en adultos mayores.

Determinar el grado de discapacidad entre los-pacientes que se aplican toxina
botulinica intraarticular comparada con la . aplicacion de Metilprednisolona
intraarticular, en gonartrosis grado Il y IV durante los seis meses posteriores a su
aplicacion.

Determinar el grado de funcionalidad, de la aplicacion de la toxina botulinica
intraarticular comparada con la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, en

gonartrosis grado Il y IV en‘adultos mayores.

Determinar el riesgo de caidas, en pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular comparada con la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, en
gonartrosis-grado Il y IV en adultos mayores, a seis meses después de su

aplicacion.

Determinar el numero de caidas, en pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular comparada con la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, en
gonartrosis grado Il y IV en adultos mayores, a seis meses después de su

aplicacion.

Determinar la calidad de vida entre los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular comparada con la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, en

gonartrosis grado Il y IV durante los seis meses posteriores a su aplicacion.
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HIPOTESIS
Hipotesis principal: Dado que no existe informacién en la literatura para poder
plantear nuestras hipétesis de trabajo (estadisticas), se realizé6 un consenso de
expertos integrados por cuatro médicos rehabilitadores certificados, a partir de este
consenso, se establecen los pardmetros estadisticos para la formulacién de las
hipétesis.
Primera hipotesis de trabajo: Los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular tienen una disminucion de cinco puntos de la escala de EVA, respecto
a la basal, mientras que la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular disminuye
tres puntos de la escala de EVA, respecto a la basal.
Segunda hipétesis de trabajo: Los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular tienen una duracion analgésica de seis meses, en comparacion con la
aplicacion de Metilprednisolona intraarticular que con una duracion de tres meses.
Tercera hipotesis de trabajo: Los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular tienen una disminucién del 30% de la escala de Womac, respecto a la
basal de Womac, comparado la aplicacion de Metilprednisolona intraarticular, la cual
tendré una disminucion del 15% de la escala de Womac.
Cuarta hipotesis de trabajo: Los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular, tendran una mejoria de 30% en relacion a la medicion basal en escala
de Barthel, en comparacion con 15% de los que se aplican Metilprednisolona
intraarticular, al mes de aplicacion.
Quinta hipdétesis de trabajo: Los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular, tendran menor riesgo de caidas, respecto a los pacientes que se
aplican Metilprednisolona intraarticular, durante seis meses del estudio.
Sexta ‘hipotesis de trabajo: Los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular, tendran 30% menos caidas en relacidon con los pacientes que se
aplican Metilprednisolona intraarticular, durante seis meses del estudio.
Séptima hipdtesis de trabajo: Los pacientes que se aplican toxina botulinica
intraarticular, tendrdn 50% mejor calidad de vida, medidos a través del EuroQol —
5D respecto a los pacientes que se aplican Metilprednisolona, intraarticular, durante

seis meses del estudio.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: Ensayo clinico aleatorizado.

Tamafo de muestra: Dado que no existe informacién en la literatura para poder plantear
formulas para calcular el tamafio de la muestra, se realiz6 un consenso de expertos
integrados por cuatro médicos rehabilitadores certificados, a partir de este consenso, se

establecié que se utilizaran 30 pacientes por cada grupo del estudio.

Muestreo: Aleatorio simple, usando tabla de nimeros aleatorizados, para asighar a los

pacientes al grupo de estudio o grupo de comparacion.
Grupo de estudio: Pacientes que se les aplicara toxina botulinica intraarticular.
Grupo de comparacion: Pacientes que se les aplicara Metilprednisolona intraarticular.

Universo de estudio: Pacientes de 65 y mas derecho habientes y usuarios del HGR No 1
IMSS Querétaro.

Poblacién blanco: Pacientes de 65 afios y mas con gonartrosis grado Il a IV que acuden
al servicio de rehabilitacion del HGR No 1 IMSS Querétaro.

Unidad de medicion: Pacientes.

Lugar: Pacientes de la consulta externa de rehabilitacién y geriatria del HGR1 No 1 IMSS,

Querétaro.

Tiempo: Seis meses.
Criterios de seleccion:
1.- Criterios de inclusién

Diagndstico radiol6gico confirmado de gonartrosis grado Il a IV con dolor refractario

a uso de paracetamol, aines y opioides.
Pacientes no candidatos a cirugia
Edad 65 afios y més.

Pacientes que firmen consentimiento informado para participar en el estudio.
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2.- Criterios de exclusion

Pacientes con protesis de rodilla.

Anquilosis de la articulacion de la rodilla.

Alergias conocidas a toxina botulinica y/o esteroides.

Infecciones sistémicas y locales.

Pacientes con sindrome de inmovilidad crénica absoluta
3.- Criterios de eliminacion

Pacientes que no acepten participar en el estudio.

Trabajo operativo del protocolo: A 60 pacientes se les aplicard una evaluacién clinica y
radioldgica en los pacientes de la consulta externa de Geriatria.y Rehabilitacion del HGR1
del IMSS mayores de 65 afios con diagnéstico de gonartrosis-grado Il y IV, posteriormente
se entregd una muestra de recoleccion que recogia los aspectos socio demografico y

epidemioldgico de los pacientes.
Reclutamiento de los pacientes:

Grupo 1: Pacientes mayores de 65 afios con gonartrosis grado lll a IV a los que se

le aplicara toxina botulinica, previo consentimiento informado.

Grupo 2: Pacientes mayores de 65 afios con gonartrosis grado Ill a IV a los que se

aplicara Metilprednisolona intra articular

Técnica de aleatorizaciéon: Una vez identificados los pacientes, se hara el listado de los
mismos en el programa SPS a través del comando seleccion aleatoria seleccionaremos

pacientes alos que se aplicara toxina botulinica, el restante se le aplicara esteroide.

Medicion basal: Se medira la intensidad y duracion del dolor con escala de EVAYy la escala
funcional de Womac, la funcionalidad del paciente con la escala de Barthel y se cuestionara
sobre el riesgo de caidas con la evaluacion de Downtown Finalmente se interrogara la

calidad de vida del paciente con EuroQol — 5D.

Técnica de aplicacion: Previo consentimiento informado a 30 pacientes elegidos de

manera aleatoria fueron infiltrados con una aguja de 25 G con 100 Ul de toxina botulinica
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disuelta en 3 ml de solucion fisiologica, en sedestacién con las rodillas flexionadas a 90

grados y en condiciones de méaxima asepsia en el sitio femoro tibial externo.

Previo consentimiento informado a 30 pacientes elegidos de manera aleatoria, fueron
infiltrados con una aguja de 25 G con 40mg/mL de Acetato de Metilprednisolona, en
sedestacion con las rodillas flexionadas a 90 grados y en condiciones de maxima asepsia

en el sitio femoro tibial externo.

Seguimiento: A ambos grupos se les realizara la evaluacion de Womac para evaluar el
dolor articular. Simultaneamente se evaluaron la escala de Barthel para evaluar
funcionalidad y escala de Downtown para predecir caidas as6 como la escala de EuroQol-
5D para evaluar calidad de vida, en total se realizaran cinco seguimientos de 4,8,16 y a las
24 semanas a la aplicacion de toxina botulinica y/o Metilprednisolona-con el mismo régimen

de rehabilitacion fisica.

Protocolo de seguridad en caso de efectos adversos: En caso de efectos adversos con
la aplicacion de algun medicamento intraarticular se canalizaran a los pacientes al servicio
de urgencias médico quirdrgicas, se gestionaran las interconsultas con los especialistas
necesarios para garantizar su atencion de manera oportuna, y se dard seguimiento al
paciente hasta su alta, y se incorporara a rehabilitacion en caso de ser necesario, al mismo
tiempo se interrogara durante la aplicacion y sus seguimientos de manera intencionada la

posible presencia de efectos adversos a los medicamentos o en los sitios de aplicacion.
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Caracteristicas de la poblacién

VARIABLES

Variable Definicion Definicion Escala de Fuente de
conceptual operativa medicion informacién
Edad Tiempo Se solicitard su | Cuantitativa Documentaciéon
transcurrido INE para Discreta oficial.
desde que calcular su
nacio el edad.
paciente hasta
el momento de
la aplicacion de
la fecha de
inclusion en el
estudio.
Sexo Caracteristicas | Lo referido por | Cualitativa Paciente
fenotipicas del | el paciente Nominal
paciente
Femenino
Masculino
Estado civil Condicion de Lo referido por | Cualitativa Paciente
una persona el paciente Nominal
segun el
registro civil en | Soltero
funcion si tiene | Viudo
0 no parejay su | Casado
situacion legal | Unién libre
respecto a eso.
Escolaridad Tiempo Lo referido por | Cualitativa Paciente
transcurrido en | el paciente Nominal
la asistencia la
escuela para Primaria
completar Secundaria
estudios Preparatoria
formales. Licenciatura

Posgrado
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Caracteristicas clinicas

dolor articular
después de la
aplicacion intra
articular del
medicamento.

de la mejoria
del dolor a
través de la
escala visual
analoga de
EVA
considerandose
COMo ausencia
de dolor el

Variable Definicion Definicién Escala de Fuente de
Independientes conceptual operativa medicién informacion
Evolucion de la Tiempo Lo referido por | Cuantitativa Paciente
Gonartrosis trascurrido el paciente Discreta

desde el

diagndstico

médica a la

fecha de

inclusion en el

estudio.
Talla Medida para Se medira al Cuantitativa Paciente

calcular el paciente con Continua

tamafio de un | una béascula

individuo institucional
Peso Medida para Se medira al Cuantitativa Paciente

calcular la paciente con Continua

fuerza de una béascula

atraccion de un | institucional

cuerpo sobre la

tierra.
indice de masa Relacion (Talla)?/Peso Cuantitativa Paciente
corporal talla(metros) Continua

sobre peso

(kilogramos)
Comorbilidad Presencia de Lo referido por | Cualitativa Paciente

uno 0 Mas el paciente Discreta

trastornos

ademas de la

enfermedad

primaria.
Variables w Definicion Escala de Fuente de
dependientes tual operativa medicion informacion
Intensidad Es la expresion | La cantidad del | Cuantitativa Paciente
analgésica clinica del dolor percibida | Discreta

proceso por el paciente

inflamatorio através de la

local. escala de EVA

del dolor.

Duracién La duracion de | El Cuantitativa Paciente
analgésica la ausencia del | mantenimiento | Discreta
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valor de cero

enla
articulacion
infiltrada.
Discapacidad Falta o Se mediré la Cuantitativa Paciente
limitacion de mejoria Discreta
alguna facultad | progresiva a
fisica o mental | través de la
gue imposibilita | escala de
o dificulta el Womac
desarrollo
normal de la
actividad de
una persona.
Funcionalidad La capacidad Se medira el Cuantitativa Paciente
de desarrollar puntaje Discreta
las actividades | funcional a
basicas de la través de la
vida diaria, sin | escala de
ayuda de otras | Barthel
personas.
Riesgo de caidas. | Posibilidad de | Se medir4 a Cuantitativa Paciente
gue el paciente | través de la Discreta
sufra alguna escala de
perdida de Downtown
sustentacion.
Caidas. La pérdida del | Caidas Cuantitativa Paciente
plano de secundarias a Discreta
sustentacion inestabilidad
del individuo. articular de las

rodillas.
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RESULTADOS

A continuacion se expone la primera tabla del andlisis estadistico realizado tras la
recoleccién de todas las variables durante un periodo de seis meses, en esta primera tabla
se observa que tanto en al grupo que se le aplico toxina, como al grupo que se le aplico
esteroide, la edad media fue de 71 afios, ambos grupos son homogéneos. Dentro del
estudio encontramos dos pacientes nonagenarias, los pacientes mas jévenes- que

conformaron el estudio fueron de 60 afios.

TABLA DE ANALISIS ESTADISTICO POR EDAD TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Estadisticos de grupo
Desviacidn Errortip. de la
Tipo tratamiento M Media tip. media
Edad Toxina 30 7113 8.657 1.581
Esteroide 30 71.00 8.614 1.673

Prueba de muestras independientes

Prueha de Levene para la
igualdad de varianzas Prueha T para laigualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
Diferencia de Errortip. de la la diferencia
F Sig. t al Sig. (bilateral) medias diferencia Inferior Superiar

Edad  Se hanasumido 033 856 .080 58 453 133 2.230 -4.330 4.597
varianzas iguales

Mo se han asumido .080 57.999 453 133 2.230 -4.330 4.597
varianzas iguales

La segunda tabla expone que en‘el grupo que conforman los pacientes que les aplico toxina,
esta compuesto por 83.6% de mujeres y 16.7% de hombres, mientras el grupo de pacientes
gue se les aplico esteroide lo conforman 86% por mujeres y 13.3% de hombres, por lo cual

es considerado homogéneo y evitamos algun tipo de sesgo estadistico por sexo.
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TABLA DE ANALISIS ESTADISTICO POR SEXO TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
¥ Paorcentaje & Parcentaje ¥ Parcentaje
Sexo * Tipo tratamiento 60 100.0% 0 0.0% G0 100.0%

Tabla de contingencia Sexo * Tipo tratamiento

Tipo tratamiento
Toxina Esteroide Total

Sexo Femenino Recuento 256 26 51
% dentro de Tipo 33.3% 36.7% 86.0%
tratamiento

Masculino  Recuento g 4 g
% dentro de Tipo 16.7% 13.3% 15.0%
tratamiento

Total Recuento an an 60
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%

tratamiento

En la terceray cuarta tabla se expone el estado civil de ambos grupos investigados. En total
se obtuvieron 32 pacientes casados, 4 solteros y 24 viudos. Por su parte en la cuarta tabla

se observa la distribucion de estos en ambos grupos

TABLAS ESTADISTICA POR ESTADO CIVIL TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Estado Civil
Parcentaje FParcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Casado 32 533 533 533
Saltero 4 6.7 6.7 60.0
Wiudo 24 40.0 40.0 100.0
Total 60 100.0 100.0
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Tabla de contingencia Estado Ciil * Tipo tratamiento

Fecuento
Tipo tratamiento
Toxina Esteroide Total
Estado Civil  Casado 14 18 3z
Soltero 3 1
Viudo 13 11 24
Total 30 30 60

En la siguiente tabla observamos que la escolaridad promedio (en nimero de afios) de los
pacientes que conforman el grupo de toxina fue de 4.63 afios mientras que el del esteroide

fue de 5.3 afos.

TABLA ESTADISTICA POR ESCOLARIDAD TOXINA VERSUS METILPREDNISOLONA

Estadisticos de grupo

Desviacion Errortip. de la
Tipo tratamiento N Media tip. media
Escolaridad  Toxina 30 4.63 3168 578
Esteroide 30 5.30 3.583 G54
Prueba de muestras independientes
Prueba deLeyene para la
igualdad de varianzas Prueha T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
Diferencia de | Errortip. dela a diferencia
F Sig. t ql Sig. (bilateral) medias diferencia Infariar Superiar
Escolaridad  Se han asumido 244 623 - 764 a8 448 -.B67 873 -2.414 1.081
varianzas iguales
Mo se han asumido - 764 87141 448 -.B67 873 -2.415 1.082
varianzas iguales

A continuacion, el grado de gonartrosis diagnosticados durante el primer contacto de los
pacientes con el equipo médico de rehabilitacion, en el grupo de la toxina botulinica 26
pacientes fueron diagnosticados con gonartrosis grado lll, lo cual representa un 86.7%, en
contraste solo 4 pacientes adultos mayores fueron catalogados con una gonartrosis grado
IV, lo cual representa el 13.3%. En contraste los pacientes a los que se les aplico esteroide
estuvo conformado por 24 pacientes con gonartrosis grado lll, lo cual representa el 80% de
los pacientes y 6 pacientes con gonartrosis grado IV. Para clasificar la enfermedad articular

utilizamos la clasificacion radiolégica de Kellegren y Lawrence, cabe aclarar que el grado
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de gonartrosis no fue necesariamente relacionado con la percepcion del dolor ni la

discapacidad. Ambos grupos fueron homogéneos para evitar sesgos estadisticos.

TABLA ESTADISTICA POR GRADO DE GONARTROSIS TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Tabla de contingencia Grado * Tipo tratamiento

Tipo tratamiento
Toxina Esteroide Total
Grado Gradolll  Recuento 26 24 a0
% dentro de Tipo 86.7% 20.0% 83.3%
tratamiento
Grado vV  Recuento 4 i} 10
% dentro de Tipo 133% 20.0% 16.7%
tratamiento
Total Recuento an a0 G0
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%
tratamiento

Pruehas de chi-cuadrado

Sig.asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walar al (hilateral) (kilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .4ap@ 1 AB8
Correccidn por 20 1 729
continuidad®
Razén de verosimilitudes 483 1 ABT
Estadistico exacto de T 365
Fisher
Asociacian lineal por 472 1 4482
lineal
M de casos validos G0

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 5.00.
En la siguiente tabla se expone el peso, latallay el indice de masa corporal de los pacientes
de ambos grupos, La talla promedio fue de 1.59 m para el grupo de toxina, mientras que la
talla promedio de los pacientes con esteroide fue de 1.61 m. En cuanto la media en cuanto
al peso de los pacientes con toxina fue de 70.7 kg, mientras que el grupo de pacientes con
esteroide fue de 71.9%, la media de indice de masa corporal fue de 22.1 para los pacientes

a los que se les aplico toxina y 22.3 para los pacientes que se les aplico esteroide.
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TABLA ESTADISTICA POR TALLA, PESO E IMC TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Desviacidn Errortip. de la
Tipo tratamiento Media tip. media
Talla  Toxina 30 1.5820 06054 01105
Esteroide 30 1.6163 05834 01065
Peso  Toxina 30 | 70.7667 10.61126 1.93734
Esteroide 30 71.8000 7.66249 1.39847
IMC Toxina 30 | 221333 2.96803 54189
Esteroide 30 22,3333 2.03983 37242
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene para la
igualdad de varianzas Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
Diferencia de | Errortip. dela a diferencia
F Sig. 1 ql Sig. (bilateral) medias diferencia Inferior Superior
Talla Se han asumido 022 883 -1.585 a8 18 -.02433 01535 -.05506 00638
varianzas iguales
Mo se han asumido -1.585 a7.921 118 -.02433 01535 -.05506 00638
varianzas iguales
Peso  Se hanasumido 2414 26 -474 a8 JB37 -1.13333 2.38965 -5.91674 365007
varianzas iguales
Mo se han asumido -474 52778 JB37 -1.13333 2.38965 -5.92683 366017
varianzas iguales
Mc Se han asumido 3.865 054 -.304 58 762 -.20000 G5T7A2 -1.81618 111618
varianzas iguales
Mo se han asumido -.304 51.398 762 -.20000 G5T7A2 -1.51979 1119749
varianzas iguales

30




Las siguientes son un grupo de cinco tablas donde se expone la comorbilidad de los
pacientes que conformaron el protocolo de investigacién en ambos grupos, se consideraron
cinco importantes enfermedades: Diabetes tipo 2, Hipertension arterial sistémica, Infarto

agudo al miocardio, Insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

TABLA ESTADISTICA POR COMORBILIDAD TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Walidos Perdidos Total
I Porcentaje I Paorcentaje ] Parcentaje
DM2 * Tipo tratamiento 60 100.0% 0 0.0% 60 100.0%
HAS * Tipo tratamiento 60 100.0% 0 0.0% 60 100.0%
IAM * Tipo tratamiento 60 100.0% 0 0.0% 60 100.0%
ICC* Tipo tratamiento 60 100.0% 0 0.0% 60 100.0%
EPOQC * Tipo tratamiento &0 100.0% 0 0.0% 60 100.0%

DM2 * Tipo tratamiento

Tabla de contingencia

Tipo tratamiento
Toxina Esteroide Total
DMz Si Recuento 26 24 a0
% dentro de Tipo 86.7% 20.0% 83.3%
tratamiento
Mo Recuento 4 5] 10
% dentro de Tipo 13.3% 20.0% 16.7%
tratamiento
Total Recuento 30 30 60
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%
tratamiento
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HAS * Tipo tratamiento

Tabla de comtingencia

Tipo tratamiento
Toxina Esteroide Total
HAS Si Recuento 14 22 41
% dentro de Tipo 63.3% 733% G8.3%
tratamiento
R[] Recuento 11 a 14
% dentro de Tipo 36.7% 26.7% MNT%
tratamiento
Total Recuento a0 an 60
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%
tratamiento
IAM * Tipo tratamiento
Tabla de contingencia
Tipo tratamiento
Toxina Esteroide Total
[AM Si Recuento 1 1 2
% dentro de Tipo 33% 33% 33%
tratamiento
Mo Recuento 2 2 58
% dentro de Tipo 96.7% 96.7% 96.7%
tratamienta
Total Recuento 30 30 60
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%

tratamiento
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ICC * Tipo tratamiento

Tabla de contingencia

Tipo tratamiento

Toxina Esteroide Total
[CC Si Recuento 2 2 4
% dentro de Tipo 6.7% 6.7% 6.7%
tratamiento
i Recuento 2 2 ]3]
% dentro de Tipo 93.3% 93.3% 93.3%
tratamiento
Total Recuento an 30 G0
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%
tratamiento
EPOC * Tipo tratamiento
Tabhla de contingencia
Tipo tratamiento
Taoxina Esteroide Total
EFPOC S Recuento 0 1 1
% dentro de Tipo 0.0% 3.3% 1.7%
tratamiento
Mo Fecuento an 2 59
% dentro de Tipo 100.0% 96.7% 98.3%
tratamiento
Total Recuento a0 30 60
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%
tratamiento
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En esta siguiente tabla se puede observar el fendmeno de analgesia a través del tiempo
gue tuvieron ambos grupos estudiados, los siguientes resultados se midieron con la escala
del dolor de EVA. En el primer mes de aplicacién de ambos medicamentos se observa que
el esteroide tuvo una media del dolor de 7.57, superior a la de la toxina que tuvo una media
de 7.63, explicado quizéas por el efecto predominantemente antiinflamatorio del esteroide y
su maximo alcance terapéutico en las primeras tres semanas, sin embargo a partir del
segundo mes de la aplicacion y hasta el sexto mes de haberse aplicado -ambos
medicamentos observamos una diferencia analgésica a favor de la toxina botulinica,
alcanzando su mayor diferencia terapéutica entre el tercero y quinto mes de la aplicacion.
Particularmente el cuarto mes se observa una diferencia estadisticamente significativa, por
su parte el comportamiento del esteroide a partir del tercer mes, es una tendencia a la alza

de la escala del analoga del dolor.

TABLA ESTADISTICA: DURACION DE LA ANALGESIA TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Estadisticos de grupo

Desviacion Errortip. de la

Tipo tratamiento M Media tip. media
AMNALGESIA Toxina 30 7.63 1.426 260
Esteroide 30 T.AT 1.406 2AT
AMALGESIA 2 Toxina 30 7.07 1.363 2448
Esteroide 30 6.93 1.363 244
AMALGESIA 3 Toxina 30 6.73 1.461 267
Esteroide 30 710 1.6349 281
AMALGESIA 4 Toxina 30 .60 1.453 265
Esteroide 30 743 1.716 313
AMALGESIAS  Toxina 30 7.00 1.145 208
Esteroide 30 T.63 1.650 A
AMALGESIAE  Toxina 30 7.23 1.223 223
Esteroide 30 7.an 1.472 269

El comportamiento del dolor a través del tiempo podria explicarse por la vida media del
medicamento que actla de manera sostenida inhibiendo la trasmisiéon del dolor y
deteniendo el ciclo inflamatorio a través de la inhibicion de células inmunoldgicas y por lo

tanto de citocinas.
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La siguiente tabla nos muestra la discapacidad a través del tiempo, se ambos grupos
estudiados, para mediar la discapacidad utilizamos la escala de Womac, la cual evalla tres
parametros importantes: dolor, rigidez y capacidad funcional. El rango oscila entre 0-98
puntos. Observamos que desde la primera aplicacion existe una diferencia importante entre
ambos grupos, a favor de la toxina botulinica A, igualmente el puntaje minio de
discapacidad de la toxina, y el cual fue estadisticamente significativo fue en el cuarto mes
posterior a la aplicacién, durante el cuarto mes la media de la escala de WOMAC en el
grupo de pacientes que se les aplico toxina fue de 51, mientras que el del esteroide fue de
61, cabe hacer énfasis que el rubro donde mayor mejoria refirieron los. pacientes

entrevistados fue la rigidez articular.

TABLA ESTADISTICA: DISCAPACIDAD FiSICA TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Estadisticos de grupo

Desviacidn Errortip. de la

Tipo tratamiento M Media tip. media
DISCAPACIDAD 1 Toxina a0 a8.a7 13718 2,505
Esteroide a0 61.57 14.097 2674
DISCAPACIDAD 2 Toxina 30 5387 13.582 2480
Esteroide a0 av.8v 13.261 2.4
DISCAPACIDAD 3 Toxina a0 5217 13674 2,496
Esteroide a0 a7.83 13.496 2.464
DISCAPACIDAD 4 Toxina a0 51.00 13.750 2512
Esteroide a0 60.27 13.455 2,456
DISCAPACIDAD & Toxina a0 5267 13.502 2.482
Esteroide a0 61.67 13.260 2.4
DISCAPACIDAD 6/ Toxina a0 5373 13.978 2,652
Esteroide a0 G1.50 13.156 2.402

Al igual que el comportamiento del esteroide con respecto al dolor, podemos observar que
la Metilprednisolona tuvo una respuesta sostenida durante los primeros tres meses,

posterior a ella se observa un aumento paulatino de la discapacidad articular.

35



A continuacion se expone la siguiente tabla del monitoreo de la escala de Barthel durante
los siguientes seis meses de ambos grupos de investigacion. Durante el seguimiento que
se les dio a ambos grupos estudiados estos no tuvieron perdida funcional durante el

seguimiento.

TABLA ESTADISTICA POR FUNCIONALIDAD TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Estadisticos de grupo

Desviacidn Error tip. de la

Tipo tratamiento M Media tip. media

BARTHEL1  Toxina a0 93.67 3457 631
Esteroide a0 9917 2.960 A4
BARTHEL 2 Toxina a0 43.83 3355 G20
Esteroide a0 9917 2.960 A4
BARTHEL 3 Toxina a0 43.83 3,385 G20
Esteroide a0 9917 2.960 A4
BARTHEL 4 Toxina a0 43.83 3,385 G20
Esteroide a0 9917 2.960 A4
BARTHEL & Toxina a0 48.83 3,385 G20
Esteroide an 9917 2.960 A4

BARTHELE Toxina a0 93.67 3457 631
Esteroide an 9917 2.960 A4

Se puede concluir que pese-a la existencia de dolor articular y su tratamiento se mantiene

la funcionalidad de los pacientes adultos mayores.

En la siguiente tabla se observa el riesgo de caidas de ambos grupos medido por la escala

de Downtown, que se elabor6 durante los seis meses de monitoreo de ambos grupos.

36



TABLA ESTADISTICA: RIESGO DE CAIDAS TOXINA VERSUS
METILPREDNISOLONA

Estadisticos de grupo

Desviacidn Errortip. de la

Tipo tratamiento N Media tip. media
RIESGO1  Toxina a0 2.63 66D 122
Esteroide a0 2.80 61 139
RIESGO 2 Toxina a0 2.60 G75 123
Esteroide a0 2.80 61 139
RIESGO 3  Toxina a0 2567 728 133
Esteroide a0 277 G790 124
RIESGO 4  Toxina a0 2567 728 133
Esteroide a0 277 G790 124
RIESGO &S  Toxina a0 2567 728 133
Esteroide a0 277 G709 124
RIESGOE Toxina a0 2.60 724 132
Esteroide a0 2.80 61 139

En nuestra Ultima tabla se observa el nimero de caidas que se presentaron en los pacientes
de ambos grupos, podemos observar que en los treinta pacientes que conformaron ambos
grupos de estudio, uno de cada grupo tuvo una caida en el periodo de seis meses, tomando
en consideracion los resultados de la tabla de riesgo de caidas y el nimero total de caidas
durante el periodo de investigacion se concluyé que ningin medicamento mejora el riesgo

de caidas respecto al otro.

TABLA ESTADISTICA POR CAIDAS TOXINA VERSUS METILPREDNISOLONA

Tabla de contingencia

Tipotratamiento
Toxina Esternide Total
CAIDAS 6  Si Fecuento 1 1 2
% dentro de Tipo 33% 3.3% 33%
tratamiento
Mo Recuento 2 2 a8
% dentro de Tipo 9F.7% 96.7% 96.7%
tratamiento
Total Recuento 30 30 G0
% dentro de Tipo 100.0% 100.0% 100.0%
tratamiento
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DISCUSION

Tras la aplicacion de una dosis Unica de Metilprednisolona en un grupo de pacientes control,
y una dosis Unica de toxina, en otro grupo homogéneo, se dio seguimiento puntual telefénico
durante seis meses para monitorizar la analgesia a través de la escala del dolor de EVA, la
discapacidad medida a través de la escala de WOMAC, riesgo de caidas y caidas, asi como
impacto en las actividades béasicas de la vida diaria. Por parte de la analgesia de ambos
grupos, existié diferencia durante los seis meses a favor de la toxina, sin embargo solo
durante el cuarto mes la diferencia fue estadisticamente significativa, se observo una mayor
duracion de la analgesia comparado con los pacientes que recibieron esteroide, al mismo
tiempo el grupo de pacientes que se les aplico toxina tuvieron menor-discapacidad
particularmente en los ultimos tres meses tras la aplicacion del medicamento, en cuanto al
riesgo de caidas, cantidad de caidas y funcionalidad para actividades bésicas de la vida

diaria, no hubo diferencias.

Esto probablemente se explique en primer lugar por la vida media de la toxina que es
aproximadamente de seis meses comparada con la vida media del esteroide intraarticular
gue es de 6 a 8 horas aungue el efecto analgésico tiene una larga duracion, aunque variable
para cada paciente de 3 semanas a 6 meses. En segundo lugar por los multiples
mecanismos que tiene la toxina A botulinica para inhibir la conduccion del dolor, asi como
interrumpir la cascada de la inflamacién. Si bien el esteroide es considerado un potente
medicamento antiinflamatorio son bien conocidos los efectos secundarios sistémicos como
la reaccién vasovagal por infiltracién, inmunosupresion, infecciones sistémicas, descontrol
metabdlico e hipertensivo, trombosis, sindrome de Cushing, osteoporosis y enfermedad
acido péptica. Por lo tanto no debe descartarse la toxina botulinica como un tratamiento
eficaz en la gonartrosis por la menor cantidad de efectos secundarios locales y la nula

existencia de efectos secundarios sistémicos.

En cuanto a los resultados de nuestro protocolo, respecto al primer protocolo de estudio
que se elabor6 en hombro encontramos coincidencia en la duracion analgésica y funcional
de 3 a 10 meses. Sin embargo el dolor de hombro tuvo mejor respuesta analgésica que la
aplicacion en rodilla, esto posiblemente porque nuestro grupo de estudio son adultos

mayores y con un grado avanzado de la afeccion articular.

Una de las debilidades del estudio es la posibilidad de automedicacion de los pacientes

adultos mayores durante los seis meses que se elaboré el protocolo de estudio.

38



CONCLUSION

Se observé una diferencia estadisticamente significativa, particularmente en el cuarto mes
tanto para analgesia como para discapacidad, esto se explica tanto por el principio
analgésico de la toxina A, que actla inhibiendo los receptores de la sustancia P, receptores
sensibles a capsaicina y receptores TRPV1, la mayor duracion de analgesia y menor
discapacidad a través del tiempo podrian explicarse por el papel que tiene la toxina como
inhibidor no solo de neuropeptidos, si no de células inmuldgicas proinflamatorias. Se
concluye que la toxina puede ser un tratamiento efectivo en el manejo del dolor cronico
intraarticular para los pacientes adultos mayores no candidatos a cirugia, para mejorar su
calidad de vida, evitar discapacidad a la hora de realizar sus actividades basicas e

instrumentadas de la vida diaria.
PROPUESTAS

Tomando en consideracion la mayor cantidad de efectos colaterales del uso del esteroide
intraarticular tanto a nivel local como a nivel sistémico; se deberia considerar cada vez més
realizar mas protocolos de investigacion que continden respaldando el uso de la toxina
botulinica para la enfermedad articular, entre ellos determinar grados de movilidad de la
articulacion de la rodilla, circunferencia de la articulacion, etc, todo con el objetivo de ofrecer
tratamientos a personas adultas mayores no candidatas a procedimientos quirdrgicos y con
riesgo potencial de efectos adversos del esteroide, quizas el Gnico inconveniente que tenga

el uso de la toxina, sea los altos costos.
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ESCALAS

Escala de discapacidad de WOMAC

Apartado A

INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas tratan sobre cuanto DOLOR siente usted en las
caderas y/o rodillas como consecuencia de su artrosis. Para cada
situacion indique cuanto DOLOR ha notado en los ultimos 2 dias. (Por
favor, marque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ¢Cuanto dolor tiene?

1.

Al andar por un terreno llano.

O O O

Ninguno Poco Bastante

Al subir o bajar escaleras.

O O ]

Ninguno Poco Bastante

Por la noche en la cama.

[ L [

MNinguno Poco Bastante

Al estar sentado o tumbado.
] ] ]

MNinguno Poco Bastante

Al estar de pie.

L L] L]

Ninguno Poco Bastante

]
Mucho

Mucho

Mucho

Mucho

Mucho

]

Muchisimo

[

Muchisimo

L]

Muchisimo

]

Muchisimo

L]

Muchisimo
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Apartado B
INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer cuanta RIGIDEZ (no dolor) ha
notado en sus caderas y/o rodillas en los ultimos 2 dias. RIGIDEZ es una
sensacion de dificultad inicial para mover con facilidad las articulaciones.
(Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

1. ¢Cuanta rigidez nota después de despertarse por la manana?

[ [ [ ] []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. ;Cuanta rigidez nota durante el resto del dia después de estar sentado,
tumbado o descansando?

L] L] L] ] L]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
Apartado C
INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL.
Es decir, su capacidad para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo.
Indique cuanta dificultad ha notado en los Gltimos 2 dias al realizar cada
una de las siguientes actividades, como consecuencia de su artrosis de
caderas y/o rodillas. (Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ¢ Que grado de dificultad tiene al...?

1.. Bajar las escaleras.

[ [ ] ] ]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. Subir las escaleras

L L L] [l [l

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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. Levantarse después de estar sentado.

O ] O
Ninguna Poca Bastante
. Estar de pie.
] ] ]
Ninguna Poca Bastante

. Agacharse para coger algo del suelo.

L L L1

Ninguna Poca Bastante

. Andar por un terreno llano.

O O 4

Ninguna Poca Bastante

. Entrar y salir de un coche.

[ [ ]

Ninguna Poca Bastante

. Ir de compras.

O O O

Ninguna Poca Bastante

. Ponerse las medias o los calcetines.

O O O

Ninguna Poca Bastante

]
Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

]

Muchisima

L]

Muchisima

L]

Muchisima

]

Muchisima

L]

Muchisima

]

Muchisima

]

Muchisima
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11. Quitarse las medias o los calcetines.

O O O

Ninguna Poca Bastante

12. Estar tumbado en la cama.

[ [ ]

Ninguna Poca Bastante

13. Entrar y salir de la ducha/banera.
] ] L]

Ninguna Poca Bastante

14. Estar sentado.

O O O

Ninguna Poca Bastante

15. Sentarse y levantarse del retrete.

[ [ ]

Ninguna Poca Bastante

16. Hacer tareas domeésticas pesadas.

O O O

Ninguna Poca Bastante

17.Hacer tareas domeésticas ligeras.

O O O

Ninguna Poca Bastante

]
Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

]

Muchisima

]

Muchisima

[]
Muchisima

]

Muchisima

]

Muchisima

O]

Muchisima

]

Muchisima
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Clasificacion radioldgica de Kellegren y Lawrence

Grado

Caracteristicas

MNormal

(Dudoso)
Dudoso estrechamiento del espacio articular
Posible osteofitos

(Leve)
Posible disminucién del espacio articular
Osteofitos

(Moderado)

Estrechamiento del espacio articular

Osteofitos

Leve esclerosis

Posible deformidad de los extremos de los huesos

(Grave)

Marcado disminucién del espacio articular
Abundantes osteofitos

Esclerosis grave

Deformidad de los extremos de los huesos
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Escala de riesgo de caidas de Downtown

Sumar un punto por cada item con asterisco (*)

Caidas previas: no/si *
Medicamentos: Ninguno
Tranquilizantes-sedantes *
Diuréticos *
Hipotensores (no diuréticos) *
Antiparkinsonianos *
Antidepresivos *
Otros medicamentos
Déficit sensoriales: Ninguno
Alteraciones visuales *
Alteraciones auditivas *
En miembros * (ictus, etc.)
Estado mental: Orientado
Confuso *
Marcha: Normal
Segura con ayudas
Insegura con / sin ayudas *

Imposible

Dos o mas puntos indican alto riesgo de caidas.



Escala de Barthel

ITEM ACTIVIDAD BASICA DE LA VIDA DIARIA PUNTOS
Comer Totalmente independiente. 10
Necesita ayuda para cortar carne, pan, etc.
Dependiente. 5
0
Lavarse Independiente, entfra y sale solo del bano. 5
Dependiente. J
Vestirse Independiente, capaz de ponerse y quitarse la 10
ropa, abotonarse, atarse los zapatos.
Necesita ayuda.
Dependiente. 5
0
Arreglarse Independiente para lavarse las cara, las 5
manos, peinarse, afeitarse, maquillarse, etc.
Dependiente.
0
Deposiciones* Continente. 10
Ocasionalmente, algun episodio de
incontinencia o necesita ayuda para 5
administrarse supositorios o lavativas
Incontinente.
0
Miccioén* Continente o es capaz de cuidarse la sonda. 10
Ocasionalmente algun episodio de
incontinencia en 24 h, necesita ayuda para S
cuidar la sonda.
Incontinente.
0
Usar el retrete Independiente para ir al vater, quitarse y 10
ponerse la ropa.
Necesita ayuda para ir al vater pero se limpia S
solo. 0
Dependiente.
Trasladarse Independiente para ir delsillén a la cama. 15
Necesita ayuda fisica o supervisidbn para
caminar 50m 10
Gran ayuda pero es capaz de mantenerse 5

senfados sin ayuda.
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e Dependiente.

0
Deambular e Independiente camina solo 50m 15
¢ Necesita ayuda fisica o supervisién para
caminar 50m 10
¢ Independiente en silla de ruedas sin ayuda. 5
e Dependiente.
0
Escalones ¢ Independiente para subir y bajar escaleras. 10
e Necesita ayuda fisica o supervisidn.
e Dependiente. S
0
* Miccion y deposicion: valorar la semana previa.
e  Mdaxima puntuacion: 100 puntos (90 en caso con ir con silla de ruedas) Total

e Resultado:

<de 20 Dependiente total.

200 35 Dependiente grave.

40 a 55 Dependiente moderado.
> de 60 Dependiente leve.

100 Independiente.
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