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RESUMEN

GONALGIA POR OSTEOARTROSIS EN RODILLA. TRATAMIENTO CON
ONABOTULINUMTOXIN A.

Karen Eugenia Acevedo de Bastardo, Cl: 160671 78:3&menino, E-mail:
kareneugenia@hotmail.com. TIf: 0424-8182303; 02817856. Direccion: Instituto Nacional
de Rehabilitacion Médica, Extension Anzoategui.desgdizacion en Medicina Fisica y
Rehabilitacion.

Tutor: Josefina Gonzalez Ortiz, C.l. 5.698.26 xd&emenino, E-mail:
unifisia@hotmail.com. Telf: 0414-8108535/0281-2768.7Direccion: Instituto Nacional de
Rehabilitacion Médica, Extension Anzoategui. Esplesta en Medicina Fisica y
Rehabilitacion.

Objetivo: Evaluar la eficacia de OnabotulinumtoRinpara el tratamiento de dolor, rigidez y
limitacion funcional en pacientes con gonartroslgétodo: Se seleccionaron 30 pacientes con
gonartrosis que cursaban con gonalgia moderadaegiasdimitacion funcional y rigidez de
rodilla a quienes se les aplicé Onabotulinumtoxins@ utilizé la escala visual analoga vy el
indice de osteoartrosis de la universidad Westatar® y McMaster (womac) para evaluar el
estado previo a la aplicacion y a intervalos depie especificos para determinar los efectos
terapéuticos. Resultados: En la escala visual gaaltodos fueron estadisticamente
significativos. Todos los cambios, equivalieron rea ueduccion del 60,0% de la escala de
womac para rigidez. Con los cambios en la capadidacional segun la escala utilizada, el
promedio de ésta al inicio de la terapia fue 4@ahlo de 15 dias disminuyo a 16 puntos, a los
90 dias, redujo ligeramente a 15 puntos, a lodi@®con 19 puntos sin alcanzar el umbral de
inicio. Conclusiones: el tiempo de remision de saggomas posterior a la administracion de
Onabotulinumtoxin A inicia desde el tercer dia paglicacion y se mantiene hasta 180 dias
post aplicacion del farmaco. En los 30 pacientdsedéudio en términos estadisticos y
tomando el inicio como punto de comparacion priaigiprodos los cambios fueron
estadisticamente significativos, en cuanto a laigeidn porcentual relativa, entre el inicio
respecto a las 72 horas, lo cual evidencia la @aode Onabotulinumtoxin A en gonalgia por
osteoartrosis de rodilla.

Palabras clave:gonalgia, osteoartrosis, Onabotulinumtoxin A, tamién funcional.

ABSTRACT

OSTEOARTHRITIS KNEE PAIN. TREATMENT ONABOTULINUMTOX INA

Objective: To evaluate the effectiveness of Ondbuatmtoxin A for the treatment of pain,
stiffness, and functional limitation in patientsthivknee osteoarthritis. Methods: We selected
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30 patients with knee osteoarthritis who were dadolvith moderate to severe knee pain,
functional limitation and knee stiffness who hayepleed Onabotulinumtoxin A, used the
visual analog scale and osteoarthritis of Westentaf@ and McMaster University Index
(womac) to evaluate the state prior to the appboaand specific time intervals to determine
the therapeutic effects. Results: On visual analcgje were all statistically significant. All
changes amounted to a reduction in the order &% ®f the womac scale for rigidity. With
changes in the functional capacity, the averageniefat the start of therapy was 46, after 15
days decreased to 16 points, at 90 days, decratighty to 15 points, to 180 days with 19
points. ConclusionsThe time of symptom remission after administratodrbotulinum toxin
type A starts from the third day after applicatemd lasts until 180 days after application of
onabotulinumtoxin A. The 30 patients in the studysiatistical terms, and taking the start as
the main comparison, all changes were statisticdjgificant, in terms of relative percentage
reduction between the beginning about 72 hourschvitiemonstrate the effectiveness of
onabotulinumtoxin A in knee osteoarthritis and kpae.

Keywords: knee pain, osteoarthritis, Onabotulinumtoxin A,dtional limitation.



INTRODUCCION

El cuerpo humano esta disefiado para sostener larposrguida y desplazarse en
bipedestacién, a esto se afiade la potestad ddajecusin fin de movimientos complejos
gruesos y finos para realizar tareas. El desplaz#@midepende de varios factores dentro de
los cuales destaca la indemnidad del sistema rgr\(guien comanda la accion motora) y del
aparato locomotor (encargado de ejecutar el misrpo); ende es vital la integridad

anatomofisiolégica del primero asi como la probidemnecéanica del segundo.

Planteamiento y delimitacion del problema

Son multiples las patologias que pueden afectapatato locomotor, trastornos muasculo

esqueléticos, enfermedades reumaticas, se desfaitarias mas comunes.

Las enfermedades reumaticas incluyen las degevesairticulares, las cuales, se presentan
en general a partir de la quinta década de la yidafectan principalmente a aquéllas

articulaciones sometidas a la descarga de peso.

La viscosuplementacion es una alternativa de eficaomprobada en el tratamiento de la
osteoartristis de rodilla. La administracion dedéchialurénico intraarticular restaura las

propiedades elastoviscosas del liquido sinovialvaPat al realizaron un trabajo de 158
rodillas tratadas con viscosuplementacion en uingerde seguimiento promedio de 4,5 afios,
114 rodillas (91,1 %) presentaron evolucion satisfida por mejoria del dolor y de la funcion

articular. En 14 rodillas (8,9 %) los resultado®rin pobres. La viscosuplementacion
representa una opcion terapéutica valiosa paratépartritis de rodilla en estadios iniciales.
Se requiere ensayos clinicos a largo plazo queerwiéen la utilizacion del acido hialurénico

para revertir o retrasar la progresion de la ledidrcartilago en osteoartritis de rodifa



Artroplastia total de rodilla en la etapa termiaalla Gnica opcion de tratamiento y es eficaz
para mejorar la funcion fisica y reduccion del datm mas del 90% de pacientes. Sin
embargo, la cirugia podria ser inadecuada cuandali®iduo es demasiado joven o cuando
los pacientes presentan demasiadas comorbilidddes

La osteoartrosis es una de las patologias degemeratrticulares que se evidencia con mas
frecuencia en la consulta de Medicina Fisica y Riitecion del Hospital Universitario Dr.
Luis Razetti. Inicialmente puede ser silente y atipnte puede estar asintomatico, sin
embargo, progresivamente puede presentar dolaterigiimitacion para la deambulacion y la
realizacion de actividades basicas cotidianas.

A lo anteriormente expuesto se aflade el impactoGu@o representado por el alto costo de
la vida, realidad de la cual no escapa el sectondeologico, puesto que el tratamiento
sintomatico convencional para la osteoartrosisadidlla (gonartrosis) involucra analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos, condroprotectoridiltracion intraarticular de acido
hialurénico y en los casos mas severos, la soludefinitiva consiste en la intervencion

quirargica como lo es la artroplastia total de ltadi

Es imprescindible brindarle a los pacientes coragoosis una opcién terapéutica segura, que
perdure en el tiempo, sea eficaz en la remisiorddielr, disminucion de la rigidez articular y

proporcione una mejor calidad de vida en basesaparioridad de su desempefio funcional.

La Toxina Botulinica A (TBA) es un farmaco que ddiaa desde hace casi 30 afios con
efectos basados en su principal mecanismo de adaiéglajacion muscular por el bloqueo de
liberacion de acetilcolina en la placa motora. &imbargo, se han encontrado datos sobre su

potencial analgésico independiente de dicha retajanusculafd).



En la actualidad existen gran variedad de recuts@péuticos para el tratamiento de la
osteoartrosis y desde hace algunos afios se haagdantuna opcion terapéutica invasiva
conservadora con Onabotulinumtoxin A (TBA, Botox®ysado en su mecanismo de accion:
supresion de sustancias algégenas. Existen pstadias sobre los efectos terapéuticos de la
TBA en los pacientes con osteoartrosis de rodiapor ello que el presente estudio evalué la
mejoria del dolor, rigidez articular y limitacionurfcional posterior a la aplicacion

intraarticular de Onabotulinumtoxin A en pacienten dolor por artrosis de rodilla.

¢,Cuanto tiempo durard la remision de los sintomawdilla producidos por la osteoartrosis
posterior a la aplicacion de Onabotolinumtoxin ALug@ntos niveles de puntuacion del dolor
segun la escala visual analoga y su correlacionl@ogscala visual numérica disminuiran
posterior a la aplicacion de Onabotulinumtoxin A2mo mejora el dolor, la rigidez y la
funcionalidad fisica segun el cuestionario del dadile osteoartrosis segun las universidades
Western Ontario y Mcmaster (WOMAC) posterior apéiaacion de Onabotulinumtoxin A?

Este estudio se realizo en todos aquellos pacieotesiolor por osteoartrosis de rodilla que
cumplieron con los criterios de inclusion, exclusip acudieron a la consulta de Medicina
Fisica y Rehabilitacién en el Hospital Universitabr Luis Razetti de Barcelona durante el

periodo comprendido entre julio y diciembre de 2012

Justificacion e importancia

La importancia de este estudio radica en la neadside evaluar la eficacia de
Onabotulinumtoxin A intraarticular en rodilla paghtratamiento del dolor, rigidez y mejoria
de la funcionalidad, en pacientes con gonalgia @trosis de rodilla, permitiendo asi

optimizar la funcionalidad del miembro inferior ef@do.



Asi mismo se pretendié determinar el tiempo enlgaesintomas remiten y que ademas su
periodo de remision esta acorde con la vida meglie doxina. Es por ello que se plante6 en
este trabajo, la aplicacion de Onabotulinumtoxim#aarticular, en rodilla de pacientes con
dolor por osteoartrosis para demostrar su eficatiael tratamiento de esta alteracion
patolégica cuyo objetivo es la remision del dotguor ende, mejorar la calidad de vida del
paciente en su esfera biopsicosocial. Tambiéntsatth demostrar que alivia los sintomas a
corto plazo, con un periodo de remision de acuatdempo de vida media del medicamento
(4-6 meses) lo cual se traduciria en mejoria dalidad de vida del paciente y su desempefio

en la movilidad sin inconvenientes.

A pesar de que la Onabotulinumtoxin A es una atra terapéutica conservadora, no se usa
frecuentemente esta opcidn terapéutica. Se quiser legta investigacion en vista de la poca
existencia de estudios que respalden su uso pgoaiangel dolor y de la funcionalidad en la

gonalgia por osteoartrosis en rodilla.

El aporte y la importancia de este estudio per&itentre otros aspectos, abrir lineas de
investigacion que incentiven el estudio de los beios de Onabotulinumtoxin A y su
aplicacion en otras patologias para demostrarisaci, asi como también en algias de otras

articulaciones.

Este trabajo especial de grado es una contribyméda la carrera y la universidad por ser un

tema nuevo sobre el cual hay grandes expectaivasanto a sus resultados.

Antecedentes

La osteoartrosis es una enfermedad articular cadwiegenerativa con un componente

inflamatorio, caracterizada por degeneracion vy igérgrogresiva del cartilago articular,



hueso subcondral y afectacion del tejido sinovéalociados con cambios en los tejidos

blandos periarticularée$.

La distincion entre artrosis (degeneracion) y tstinflamacion) no debiera ser taxativa en la
era genomica de la medicina molecular, dado quedosirocitos y los macrofagos, ambos
activados, liberan mediadores inflamatorios siragarSi para la existencia de un proceso
inflamatorio se requieren todos los signos clasama inflamacion (dolor, calor, rubor, etc),

el concepto de artrosis se restringiria a un pmdBemecanico interrumpido por breves

episodios de inflamacién. Por el contrario, si sastdera la inflamacion como un proceso
caracterizado por la liberacion y activacion de iadores téxicos celulares, los cuales
promueven el dafio tisular y en algunos casos peenriodos, signos inflamatorios y pérdida
de la funcioén, el concepto de artrosis podria enarae en el de una enfermedad inflamatoria
articular. Debido al caracter mas degenerativoigflematorio de la enfermedad, en Europa
se utilizaron los términos artropatia deformanteiropatia degenerativa, artrosis u

osteoartrosis como sinénimSs

En la literatura anglosajona (Ameérica) se conoceaasteoartritis, porque resaltan su
componente de enfermedad con inflamacion articuBs. una enfermedad articular
caracterizada por la degeneracion del cartilagoudat y la aparicion lentamente progresiva

de dolor, rigidez y limitacion de la movilidad exslarticulaciones afect&s

La osteoartrosis puede en un inicio progresar sinndolestias, pero pasado el tiempo se
pueden presentar dolor, rigidez, limitaciones msiyas al movimiento, y deformidad por el
engrosamiento de las articulaciones afectadas.r®eate los factores de riesgo para su
presentacion se destacan: edad mayor de 45 afsfesaenino, predisposicion genética,
fuerzas mecénicas que comprometen la articulacigm,articular excesivo, antecedentes de
traumatismo articular, enfermedades articularesvigse (artritis reumatoide, gota, etc.),
obesidad. Los cinco factores ultimos pueden sevepibles o tratables para disminuir la

incidencia de esta enfermed&d



Las articulaciones estan inervadas con nerviosudaities que contienen fibras A-delta, A-beta
y C. Todas las estructuras de la articulacion exceg cartilago articular tienen estas

terminaciones nerviosas. En individuos sanos, ni@snastos nociceptores tienen un umbral
alto para la excitacion en respuesta a estimul@sunies y térmicos, tales que las actividades
normales de caminar, subir escaleras, los depgrtespalpacion de la articulacion no estan

asociados con el dol&?.

La nocicepcion es la percepcion de sefiales elasten el sistema nervioso central originadas
por la estimulacién y activacion de receptores @eggs que se encuentran en la periferia y
gue informan del dafio tisular con sensacion dedafgle. Las citocinas pro inflamatorias
(TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8) modulan el dolor, indirectamenta través de la liberacion de
sustancias como el 6xido nitrico, radicales lildesoxigeno, prostaglandinas y aminoacidos
excitatorios de la microglia y astrocitos, indudiera la sensibilizacién periférica y central y a
la hiperalgesia. Varios estudios han demostradwitio” que existe una disminucion en la
liberacion de neuropéptidos en las neuronas dejligatiorsal en ratas o en musculos del iris
del conejo o sobre los vasos sanguineos inhibiendmtransmisor de acetilcolina. También
se ha sugerido que la toxina botulinica A puedaaach nivel del corddn espinal, reducir la
inflamacién neurogénica mediante inhibicion de ilzerdacion de neuropéptidos como la

sustancia P y el péptido relacionado con el genatigtonina y por lo tanto aliviar el dolor
(8.9)

Jasvinder et al, realizaron un estudio cuyo olgefwincipal fue determinar la eficacia
antinociceptiva a corto plazo de Onabotulinumto&Xinntraarticular medido por una escala
visual analégica (EVA) en pacientes que cursabandabor cronico de rodilla refractario a
artroplastia total. Todos los pacientes fueron smoe a un examen completo para descartar
infeccién y otras causas corregibles quirdrgicasddlr en artroplastia total de rodilla.
Existian dos grupos controles, el grupo A (23 pae® recibio 100 unidades de TBA diluidas
en 5ml de solucion salina estéril y el grupo B p26ientes) solo solucidn salina estéril. A los
2 meses, el 71% de los pacientes del grupo quadaBA habia respondido al tratamiento,

frente al 35% del grupo placebo, una diferenciadisticamente significativa. La proporcion



de pacientes que respondieron en todos los puettierdpo la eficacia de hasta 4 meses fue
significativamente mayor en el grupo A que en apgrB19),

Chen-Liang et al publicaron un estudio que inv@u4 pacientes con osteoartrosis avanzada
de rodilla (38 rodillas), algunos pacientes con eaattrosis bilateral; clasificados
radiograficamente como estadio Ill o IV de ostaoaits segun la clasificacion de Kellgren-
Lawrence. Se utilizé el indice de osteoartrosis téfasOntario y McMaster (WOMAC) para
evaluar los efectos terapéuticos mensuales duamteses. Onabotulinumtoxin A (100 U) se
reconstituyé con 4,0 ml de solucion salina y seedt§ via intraarticular en la rodilla
sintomatica luego de la primera evaluacion y a&8loseses después de la misma. Los efectos
terapéuticos de la Onabotulinumtoxin A fueron cimnente significativos 1 mes después de
la primera inyeccion, pero la significancia estaclisno se observé hasta 3 meses después de
la primera inyeccion intrarticular. El dolor y laidez tuvieron mejoria clinica, sin embargo,
el efecto de la toxina botulinica A logré significga estadistica sélo para lograr la subescala
de dolor en la etapa Il de osteoartrosis segucidsificacion de Kellgren y Lawrence. No
hubo diferencias significativas entre grupos deetapa Il y IV. No hubo atrofia muscular

significativa o efectos adversos severos en cualguiupo después del tratamiefita

Jasvinder S, realizé una revision basada en laepeid de estudios clinicos de la Toxina
Botulinica en condiciones osteoarticulares tal@®a la osteoartritis; en muchos ensayos
controlados aleatorios se encontro evidencia dm@é a corto plazo de una aplicacion de
Toxina Botulinica A en el alivio del dolor, y engahos casos, la mejora de la funcién y la
calidad de vida. Sin embargo los autores considguanson necesarios mas ensayos clinicos
para definir mejor el uso clinico de la TBA parateltamiento del dolor osteoarticular
refractario a tratamient®d.

Fenollosa et al publicaron un trabajo realizado qgescribe la experiencia clinica con

inyecciones intraarticulares de OnabotulinumtoxiB&tox®) en dolor de rodilla artrésico y

refractario. Se realiz6 la aplicaciébn en doce nagezon gonartrosis avanzada y refractaria,

para el manejo del dolor de rodilla de moderadoewer®. Las pacientes estuvieron en
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seguimiento 16 semanas, durante las que la mejersal estado fue valorado comparando el
dolor basal respecto al dolor en el momento de itdtav mediante diferentes escalas
estandarizadas. Simultaneamente, se evaluaromtiohalidad, la cantidad de medicacion
analgeésica diaria y los efectos secundarios. Ledtexlos obtenidos fueron que el consumo de
medicacion decrecid en el nimero de tomas/dia. Nobservaron efectos secundarios. El
estudio concluy6 con la evidencia de un alivio dellor que se inicié en la semana 2 y se

mantuvo hasta 12 semanas tras la inyeccion de a®atulinica A®).

Marco Tedrico

La artrosis es el tipo mas frecuente de enfermadaxllar que se caracteriza por una pérdida
gradual del cartilago en las articulaciones afetadambién se le denomina osteoartrosis,
enfermedad articular degenerativa. Se trata de emfarmedad concreta que no debe

confundirse con otro tipo de enfermedades comstioporosis, la artritis reumatoidéd.

Es importante recordar los fundamentos de lasutatibones antes de resefar la patogenia de

la osteoartrosis.

La articulacién es el lugar de unién entre dos e nwnponentes rigidos (huesos, cartilagos o
incluso partes del mismo hueso). Las articulacionasstran distintas formas y funciones; se
clasifican segun la forma o el tipo de material glocual se unen los huesos que se articulan.
Una articulacion sinovial se caracteriza por unsidza articular; los dos huesos estan
separados por una cavidad articular que contiepugdth sinovial pero estan unidos por una
capsula articular (capsula fibrosa revestida panbrana sinovial). Las superficies de soporte
de los huesos estan cubiertas por cartilago aticDlesde el punto de vista funcional, las
articulaciones sinoviales son las mas comunes ertantes. Proporcionan movimiento libre

entre los huesos que se unen y son tipicas déodasi las articulaciones de los miembtés
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La articulacion de la rodilla es una articulaciémosial; desde el punto de vista mecanico es
troclear o trocleoartrosis, compuesta de dos datitanes: femorotibial, que es bicondilea y la

articulacién femoropatelar, que es una trocdféar

La osteoartrosis es una enfermedad sistémica,fauitirial, prevalente, progresiva, incurable.
Se caracteriza por areas focales de pérdida diéagaren las articulaciones sinoviales. Los
sintomas principales son dolor o artralgia, dismidi progresiva de la funcion, deformidad
articular y finalmente incapacidad funcional. Laticalaciones mas frecuentemente afectadas
son: rodilla, cadera, columna, manos, y pies. Lfereredad localizada en la cadera y en la

rodilla implica mayor discapacidad que cualquiea @nfermedad en el anciaf®

La osteoartrosis involucra cambios morfolégicosintésicos en los condrocitos, asi como
alteraciones estructurales y bioquimicas en lagonaaéculas de la matriz extracelular. En la
osteoartrosis, los condrocitos son la primera ®iel® enzimas responsables del catabolismo
de la matriz del cartilago. Por otra parte, se leanabtrado que la familia de las

metaloproteasas tiene un rol importante en la degién del cartilagy

Al considerar la patogénesis de la osteoartrosismgortante examinar la contribucion del
hueso ademas de la contribuciébn de cartilago y mamabsinovial. Aunque el hueso
desempefia claramente un papel en la determinaaotha ddistribucion de las fuerzas
biomecanicas a través de las articulaciones, gsie ez juega un papel en el inicio de la
osteoartrosis, mas recientemente, se ha aprecisdeldiueso puede contribuir en un sentido
biolégico a la patogénesis de la misma. Lejos deusa estructura estética, el hueso es un
tejido dinamico que experimenta una remodelacidrstemte, y se desprende de una serie de
estudios radioldgicos y bioquimicos que la degrigtadel hueso y el cartilago se producen de
la mano. Si el evento inicial instigador en la oat&rosis se produce en el cartilago o el hueso
no se conoce, pero esta claro que los cambios éseoEen muy temprano en la patogénesis

de la osteoartrosis y, a menudo son anterioregygddencia radiografica de la enfermet&d
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La inflamacién de la membrana sinovial se obsemeuentemente en los estadios clinicos de
la enfermedad y se piensa que desempefia un pgpetamte en el avance de las lesiones del
tejido articular. La inflamacién sinovial esta entos cambios estructurales significativos que
ocurren durante el desarrollo de la osteoartrosiss yresponsable de su progresion. Las
citoquinas proinflamatorias son cruciales para areth inflamacion y la destruccion del
cartilago articular en la osteoartrosis. Entreféasores inflamatorios, la interleuquing? @L-

1B), una citoquina proinflamatoria, tiene un papehdamental en la fisiopatologia de la

osteoartrosi®):

Hay muchos factores que se han asociado con unrmraggo de artrosis. En la mayoria de
personas, la artrosis esta ligada a uno o mastde festores. Se dividen en los que reflejan
una predisposicion general a la enfermedad y l@srgaultan de una sobrecarga mecanica
anormal en un sitio articular particular. Los faet biomecanicos locales incluyen
condiciones congeénitas o adquiridas, como la saoion congénita de la cadera. El trauma,
incluyendo rupturas de meniscos o del ligamentaatia se asocia con osteoartrosis.
Actividades fisicas con las rodillas dobladas ta&nlge asocian con la enfermedad. El factor
de riesgo mas importante asociado con el desadellasteoartrosis de rodilla es la obesidad,
el riesgo aumenta linealmente con el peso, sienglsomque 1 (uno) para gente delgada y
mayor que 7 (siete) veces lo normal en mujeresashgmrece ser por sobrecarga mecanica.
Otros elementos dignos de ser tomados en cueriteyeénc la edad, ya que en el proceso del
envejecimiento hay una disminucion en la sintescmitenido de los proteoglicanos y del
liquido intersticial; sexo femenino, diabetes, dsoestrOgenos en mujeres postmenopausicas,

hipertension arteridt4 17.18)

La toxina botulinica es producida por la bactenaexobica Clostridium botulinum, que se
puede encontrar por doquier en elementos solidmpmos, y forma esporas tremendamente

resistentes a condiciones ambientales extréfias

La toxina botulinica estd formada por la neurotaxbotulinica (NTB) y por proteinas no
toxicas que contribuyen a formar el complejo TB. N&B también se denomina “toxina
12



progenitora” ya que como tal no es activa: la atcié enzimas proteoliticas escinde la NTB y
da lugar a la toxina bicatenaria activa, compugsia una cadena pesada con un peso
molecular de 100 kD (que interviene en los procelsoBjacion y traslocacion), y una cadena
ligera de 50 kD (con propiedades de zinc-protedsstas dos cadenas se mantienen unidas
por un puente disulfuro. La integridad del puengulfuro que une las cadenas ligeras y
pesadas es esencial para que la TB sea biologitametiva, por o que ésta es muy sensible

a las condiciones ambientalé3.

Existen 7 serotipos diferentes de toxina botulirfgas). En terapéutica hasta ahora se han
venido utilizando la de tipo A y tipo B, siendo d& tipo A de la que se dispone mas
experiencia. En clinica esta neurotoxina se usa fratar la espasticidad y otros trastornos

musculare$9.

La toxina botulinica se dosifica mediante “unidada®n”, es decir, la cantidad de toxina
necesaria para matar la mitad de una colonia d@eat Desgraciadamente, no existe en la
actualidad un meétodo bioquimico suficientementesibém para determinar la capacidad
neurotoxica de la toxina botulinica (TB) y la dolgtal 50 varia en funcion del vehiculo, la
dilucion y la especie utilizada. Cada envase deo¥®t que debe conservarse en neveras
convencionales, aporta 100 unidades liofilizadase geben diluirse con 2 cc de suero
fisioldgico para obtener 2.5 U por cada 0.1 ml deadn, o 1 cc para obtener 5 U por cada

0.1 ml, dilucion més frecuentemente utiliz&ta

La utilizacién clinica de la aplicacion local deitta botulinica por su efecto paralizante, fue
propuesta por Scott en 1973, realizando sus prerteabajos en primates. En 1976 se usé por
primera vez en humanos y en 1981 fue aprobada @dfDA para el tratamiento del
estrabismo, el blefarospasmo y las paralisis ocoloras. Las indicaciones aprobadas desde

entonces incluyen mdltiples patologis
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La Onabotulinumtoxin A cristalina estd compuesta pwmléculas no covalentes, ligadas a
proteinas no toxicas, que aumentan el peso motetodal del complejo neurotoxico y

desempefian un papel importante en el proceso alaletd del producto durante las fases de
dilucion, secado, reconstitucion e inyeccion en pagientes, ademas de contribuir a la
capacidad de difusion del producto. La moléculdadxina en condiciones de pH de 7,3,
aproximadamente igual al de los tejidos en humampossenta un grado de difusion

aumentado. La capacidad de difusion depende muahfordhato de la molécula. La toxina se
difunde rapido, como una estructura globular. Lespncia de la porcion proteica no toxica,
también va a colaborar a mantener este formatadiest histologicos revelan modificaciones
de las fibras musculares en las regiones bloqueauastrando que el radio de accién de la

toxina a partir del punto de inyeccién es, en pimele 3 cm, variando de 2 a 464,

El mecanismo clasico de accion de la neurotoxindaeshibicion en la liberacion de la
acetilcolina de las terminaciones nerviosas pécdér Este proceso se lleva a cabo en 3 pasos:
Union: es el primer paso del proceso, ocurre a&gale union irreversible de la neurotoxina
con los receptores colinérgicos presinapticos lasieadena pesada de 100 kD sobre el axén
terminal. Los estudios sugieren que existen daimeceptores proteicos para las diferentes

neurotoxinas, como por ejemplo los serotipos A, B&?2),

El segundo paso es la internalizacion de la toktalinica a través de endocitosis mediada
por los receptores. Este proceso es independiehigaltio y parcialmente dependiente de la
estimulacion nerviosa. El pH bajo de las vesiceladocitocicas proporciona el medio ideal

gue se requiere para que ocurran los cambios@nfarmacién de la estructura proteica, que
permiten que las cadenas ligera y pesada penetrancapa bilipidica, sitio en el cual forman

canales ionicos, que se cree que participan emafslocacion de la cadena ligera de la
neurotoxina del endosoma hacia el citoplasma nelramediante la reduccién del puente de
disulfuro que sirve de conexion entre ambas cadBhgmso siguiente se llama reduccion
(clivaje proteolitico) y se produce dentro de ldulee nerviosa, bajo condiciones de

acidificacion, liberando la cadena L cataliticssp@nsable por bloquear la neuroexocitosis,

con accion sobre los neurotransmisores, a travéda detividad de una endopeptidasa zinc-
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dependiente especifica para cada uno de los kigarunion dentro del sistema neurotdxico
bajo pH acid&-22,

La Onabotulinumtoxin A actia en las proteinas dendambrana pre sinapticas, quebrando la
membrana proteica de la vesicula sinaptica, emNIiAPS25 en 3 diferentes puntos de clivaje
cerca de la terminal-C. La neurotoxina tipo A estBasociada a una protedlisis selectiva de la
proteina sinaptica SNAP-25, actuando como una gsateinc-dependiente. La SNAP-25 es
un residuo proteico, unido a la superficie de lanimeana y es requerido en el crecimiento del

axon(®.22)

La administracion de toxina botulinica produce weduccién del dolor, efecto que, en el
tiempo o en la intensidad, se diferencia de la iisoion del tono muscular. La toxina es
capaz de inhibir periféricamente la liberacion tlgagnato y de algunos neuropéptidos de las
fibras nociceptivas aferentes primarias de tipoin@pidiendo asi el proceso de exocitosis
dependiente de SNARE de estos neurotransmisorearpmoduladores; este efecto previene
directamente la sensibilizacion de las fibras pedés nociceptivas e indirectamente la
sensibilizacion central. Cabe mencionar, que lgulexion que hacen los mediadores
inflamatorios en la superficie de los receptoregexj@esion y en los canales en las terminales
de neuronas aferentes nociceptivas, puede ser waniemo para el desarrollo y el
mantenimiento de la hiperalgesia inflamatoria. ®ase en esta hipétesis se estimularon in
vitro neuronas del ganglio de la raiz dorsal, le gesulté en un aumento de la expresion de
los receptores vaniloides tipo 1 (TRPV1) en la sfigie neuronal, este fenomeno se bloque6
con la toxina botulinica A. Esto puede represeotar mecanismo por el cual la neurotoxina

reduciria el dolor inflamatorig®®),

Con relacién a la recuperacion funcional neurotras la inyeccion y bloqueo con las

diferentes neurotoxinas, ésta puede ocurrir arpdetia accion de nuevas terminales para la

liberacion de la acetilcolina o de la recuperaciérias terminales bloqueadas. La duracion del

bloqueo inducido por la neurotoxina, varia de sexmam meses. La duracién asi como la

eficacia del bloqueo estan relacionadas con lasdgsiformulaciones de los serotipos
15



utilizados. La via metabdlica de la toxina no ethidamente documentada, sin embargo
puede explicarse por la presencia de proteasaleya@ a una protedlisis de degradacion de
las cadenas polipeptidicas presentes en la molgcsliaexcrecion es a través de la orina. Se
supone que la biodisponibilidad del medicamentalesoluta, con una cinética de primer

orden(22),

Las principales indicaciones para tratamiento comab@tulinumtoxin A son la siguientes:
Neurologia: Distonias craneales, cervicales dectron de miembros, espasmo hemifacial,
sincinesias faciales, temblores, Sindrome Gilledad&ourette, mioclonia, sintomatologia
asociada al tétano, dolor, rigidez. Medicina Fisicdaehabilitacion: Condiciones espasticas:
pardlisis cerebral, secuelas de accidentes vassulegrebrales, traumatismos craneales,
enfermedades neuroldgicas que cursan con espasticidalgias, fibromialgia. Oftalmologia:
Estrabismo, blefaroespasmo, apraxias oculares, ropiaf entropio, ptosis palpebral.
Gastroenterologia: Acalasia de esofago, fisura, @ma$mo, disfuncion del esfinter de Oddi,
bloqueo del plexo celiaco, pseudoacalasia. Urolo@isinergia del esfinter detrusor.
Otorrinolaringologia: Disfonias de varias etiolagiaistonias mandibulares, distonia de la
lengua, distonia laringea, bruxismo. Dermatologiaingia: Sindrome de lagrimas de
cocodrilo, sialorrea, mioclonia palatal, actividaaroxistica de la mandibula, hipertrofia del
masetero. Plastica y medicina estética: Correcsioe asimetrias faciales, tratamiento
estético de arrugas hipercinesias, sindrome de, Fipgrhidrosis focal palmar, plantar y
axilar. Ginecologia: Vaginismo. Ortopedia: Inmazéicion post operatoria, alivio de
contracturd??23). Ademas que ha sido recientemente propuesto cataoniento para el dolor

por osteoartrosis de rodilla.

Las contraindicaciones para aplicar Onabotulinumtéxson: absolutas: 1-Alergia conocida
al medicamento o0 a sus componentes 2- Infecciépl esitio del bloqueo 3- Embarazo y
amamantamiento 4- Expectativa irreal del paciéntimestabilidad emocional. Relativas: 1 -
Enfermedad neuromuscular asociada (sindrome ptet poastenia gravis, esclerosis lateral
amiotrofia, etc.). 2 - Personas que necesitan @xpaesion facial 3 - Coagulopatia asociada

y/o descompensada 4 - Enfermedad auto-inmune endacdt 5 - Falta de colaboracion del
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paciente para el procedimiento 6 - Uso de potenogsdcomo aminoglucésidos en hasta 4
semanas antes del procedimiento (El efecto delatnltumtoxin A puede ser potenciado por
antibiéticos aminoglucosidos o cualquier otra dragse interfiera con la transmision
neuromuscular. Deben tomarse las debidas precascaando ese producto se administre en
pacientes que estén utilizando drogas de esa ledaya 7 - Uso de aspirina o
antiinflamatorios hasta 4 semanas antes del piroeatto. Los efectos adversos de
Onabotulinumtoxin A incluyen disfagia, disfonia,bdelad muscular, disnea y distress
respiratorio. El botulismo es una paralisis po@xridiente y potencialmente una enfermedad
fatal causada por el Clostridium botulinum. Este csgacteriza por pardlisis flacida,
descendente y simétrica de nervios motores y antimed usualmente seguido de nervios
craneales. Son comunmente quejas iniciales: vidiorrosa, disfagia y disartria. Hay
actualmente 5 categorias clinicas de botulismaulisato clasico (por consumo de alimentos
contaminados), botulismo por heridas, botulismantif, la forma oculta (variacion adulta del
botulismo infantil), botulismo iatrogénico, una secuencia inentendible del tratamiento con

Onabotulinumtoxin A23),

Cada vial de BOTOX® contiene 100 unidades (U) dmplejo de neurotoxina Clostridium
botulinum tipo A, 0.5 miligramos de albamina human@.9 miligramos de cloruro de sodio
en forma estéril, secado al vacio, sin conservaddes presentada en forma de polvo
liofilizado estéril, en frascos envasados al vadista presentacion es una eleccion del
laboratorio de fabricacion (Allergan Pharmaceusicakland Westport Co) y no es una
condicion para la estabilidad del producto. Lé#azatcion del vacio es un factor de seguridad.
Asi, se recomienda no utilizar frascos sin vac@.d?ro lado, en presencia de vacio, se debe
tener cuidado durante la dilucidon evitandose quentsada de la solucién salina ocurra con
velocidad, favorecida por la presencia del vaciasiyprovoque arremolinar el medicamento

con riesgo de eventual ruptura de las molédetas

La falsa presencia de vacio puede ocurrir cuandgonaa de sellado del frasco esté congelada
y la entrada de la aguja provoque micro rajadueas adnisma posibilitando la entrada de aire.

Asi, para su utilizacion, es necesario que se gdeoada dilucion del producto. Se recomienda
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que esta dilucion se realice con solucion salinacenservantes, suero fisioldgico a 0,9%. El
uso de agua destilada o de solucion salina en ntacenes mas altas hace que la inyeccion
sea muy dolorosa. La utilizacion de solucion satioa conservantes puede alterar la potencia
del BOTOX® por modificacion del pH de la soluci@urante la dilucion, se debe evitar la
formacion de burbujas o la agitacion del contemidbfrasco. El mismo cuidado debe tomarse
durante la recuperacion del medicamento haciailagige de inyeccidén. Debido al gran tamario
de la molécula de toxina, la formacién de burbupaga agitacion del liquido podran

eventualmente romperla y desactivarla, cuandogeheato pesado se separa del livi&do

Objetivo General

Evaluar la eficacia de la Onabotulinumtoxin A palatratamiento de dolor, rigidez y
limitacion funcional en pacientes con osteoartrasrodilla que acudan a la consulta de
Medicina Fisica y Rehabilitacién del Hospital Unisitario Dr. Luis Razetti Barcelona estado

Anzoategui en el periodo comprendido entre juldigiembre de 2012.

Objetivos Especificos

1. Identificar el tiempo de remision de los sintenpasterior a la administracion de Toxina

Botulinica A

2. Establecer la evolucion en la escala visualagaaly su correlacién con la escala visual
numeérica en pacientes que cursan con osteoarttesixdilla antes y después de la aplicacion

intraarticular de Toxina Botulinica A.
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3. Determinar mejoria de dolor, rigidez y funciodatl fisica en rodilla posterior a la
aplicacion de Toxina Botulinica A por medio del ioed de osteoartrosis segun las
universidades Western Ontario y MacMaster (WOMAC)

Aspectos éticos

Primum non nocere, “lo primero es no hacer dafialalfras atribuidas a Hipdcrates quien es
considerado uno de los padres de la medicina. Ha del médico en ejercicio inicia
pronunciando el juramento hipocratico en el actayadeluacion, posteriormente, el arte de
ayudar a la curacion de las personas se vuelvedeptible en el dia a dia hasta que el galeno
reflexiona acerca de la presencia del dolor, esdaghque puede desencadenarse o no por
estimulos nociceptivos que forma parte intrinsexaldgunos pacientes, especialmente en el
caso de adultos mayores y/o ancianos que aquejamtomultiples patologias ameritan el
consumo de multiples farmacos los cuales cursaretexios adversos tales como trastornos

gastrointestinales.

Es cierto que el medicamento perfecto no existe psera posible que un farmaco pueda
aliviar el dolor con una sola aplicacion y que mmleve a trastornos gastrointestinales?
Desde el punto de vista ético seria inconcebibf®oer un medicamento con tales bondades y
no proponerlo como opcidn terapéutica. Este esagb @e la toxina botulinica, de antafio
rechazada y desde hace 30 afios aproximadameridailcon efectos benéficos sobre
condiciones espasticas y distonicas. Recientensentan realizado investigaciones cientificas
con efectos prometedores sobre alivio de doloideigy funcionalidad fisica en pacientes con
osteoartrosis en rodilla por lo que es inevitaldagar en aportar un grano de arena para la
mejoria de la calidad de vida de pacientes afestpdbesta patologia con una sola aplicaciéon
intraarticular tomando en cuenta la no violaciorddeechos morales y el derecho a revocar un
consentimiento informado como requisito para lduisién en un protocolo de infiltracion

intraarticular de toxina botulinica en rodilla escjentes con osteoartrosis de la misma.
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METODOS

Tipo de estudio

Se tratd de una investigacion de campo, descrippvaspectivo, la informacion obtenida

proviene de fuentes primarias.

Poblacion y muestra

Todos aquellos pacientes con gonartrosis que acmdi la consulta de Medicina Fisica y
Rehabilitacion en el Hospital Universitario “Dr. istRazetti” de Barcelona durante el periodo
comprendido entre julio a diciembre 2012. La mw@esstuvo constituida por 30 pacientes que
no mejoraron con otras intervenciones terapéutimasservadoras tales como: ingesta de
medicamentos analgésicos antiinflamatorios (aingsipterapia, viscosuplementacién con

acido hialurénico y/o esteroides, dichos pacieatesplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de Inclusion:

Pacientes de ambos géneros con gonartrosis ensedahprendidas entre 35 y 89 afios de
edad.

Pacientes que cursaron con gonartrosis grados 4 sdgun la clasificacion radiolégica

(clasificacion de Kellgren y Lawrence)

Pacientes con gonalgia de moderada a severa udension la escala visual anadloga mayor a

4 puntos.
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Pacientes con limitacion funcional, rigidez de Hadi

Criterios de Exclusion:

Pacientes que cursen con lesiones en piel encetlsitaplicacion de Toxina Botulinica A

Pacientes con hipersensibilidad a Onabotulinumtéxin

Pacientes con Artritis Reumatoidea o psoriasica.

Tiempo menor a 12 semanas de aplicacion localtéeogde y/o acido hialurénico en rodilla.

Procedimiento

Se atendieron a 30 pacientes con gonartrosis guelan con los criterios de inclusion y
exclusion que acudieron a la consulta de Medicifac® y Rehabilitacion del Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti en Barcelona, duearel periodo comprendido entre julio a
diciembre 2012. Se les llen6 un formato de histdlilsica que constaba de una primera parte
de identificacion del paciente, antecedentes dmrttirios para la patologia, examen fisico y
valoracion del dolor segun la escala visual an&(&y&\) y su correlacion con la escala visual
numeérica previo a la aplicacion y luego se intefragntervalos de tiempo establecidos por el
autor y tutor del trabajo (3 dias, 15 dias, 3 mgséaneses), sobre valor del dolor segun la
escala visual analoga y el cuestionario de womaaca@so rigidez y funcionalidad de la
rodilla afectada segun el dltimo cuestionario ensctta de Medicina Fisica y Rehabilitacion.

El proceso de investigacion se realizé en variagast descritas a continuacion:
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Primera EtapaEvaluacion del paciente con gonartrosis tomandeuwsmta los criterios de
inclusion y exclusion para la seleccion de los g@eis a los que se les aplico
Onabotulinumtoxin A. Para dar inicio a la investigam se le explicé al paciente en qué
consiste la misma y se le solicito su consentiroigmdr escrito (ANEXO N° 1). En la
realizacion de la historia clinica se pesé Yy tallpaciente con el objeto de conocer su indice
de masa corporal como parte del examen fisico, ilambe examinaron los miembros
inferiores del paciente con énfasis en la explorasemioldgica de las rodillas. Rayos X AP y
Lateral de ambas rodillas en posicion de pie evaluadas con el objeto de clasificar el grado
de osteoartrosis segun la clasificacion de Kellgyebawrence: grado 0 normal, grado 1
dudoso, grado 2 leve, grado 3 moderado, grado vegiBurante esta etapa se le requirié al
paciente que ubicara la puntuacion de su dolormskgéscala visual analoga y su correlacion
con la escala visual numérica, la cual tiene laisige gradacién: 0 ningun dolor, 1 a 3 dolor
leve, 4 a 7 dolor moderado, 8 a 10 dolor severoER@ N° 2); ademas el cuestionario de
osteoartrosis segun la universidad de Western @ntavicmaster (WOMAC) el cual consta
de 24 items agrupados en 3 escalas: dolor 5 itegidez 2 items, capacidad funcional 17
items. Cada item consta de 5 niveles que se caudifle la siguiente forma: ninguno (0), poco
(1), bastante (2), mucho (3), muchisimo (4); pa@acescala se obtiene la suma de los items
gue la componen: dolor 0-20, rigidez 0-2, capacidadional 0-68 (ANEXO N° 3).

Segunda Etapa: Aplicacion de Onabotulinumtoxin Aredilla, de la siguiente manera:
ubicacion del punto anatémico a infiltrar: artiaiéan de la rodilla; posicionamiento y
estabilizacion del area a infiltrar; previa asepgiantisepsia de la zona se procedio a la
instilacion de 100 unidades de OnabotulinumtoxirfuA vial) diluido en 1ml de solucién
fisiolégica (0.9%) via intraarticular utilizando g 27 X 1 1/2mm. Al tercer dia post
aplicacion del medicamento se entrevistaba al pteieon respecto a la evolucion del dolor
con la escala visual analoga y su correlacion a@stala visual numérica, 15 dias posterior a
la aplicacion de Onabotulinumtoxin A en la rodiflal enfermo, se le solicitaba nuevamente
que llenase las escalas visual analoga y womaegmoito al igual que para los 90 y 180 dias
respectivamente.
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Tercera Etapa: Registro de los resultados en miterde tiempo predeterminado en el

protocolo.

Cuarta Etapa: Analisis y descripcion de los redolsaen funcion de las variables.

Tratamiento estadistico

Se calcul¢ las frecuencias y porcentajes del selagijficacion del indice de masa corporal
(IMC) y el grado de osteoartrosis. En el caso deslkzla visual analoga (EVA), cuestionario
de osteoartrosis segun las universidades Westetari@ry McMaster (escala WOMAC) y
rigidez segun la misma escala, se calcularon latiamas y se reporto la variacion de éstas
como minimos y maximos, solo en el caso de la édpdduncional se calculé la media y

desviaciéon estandar.

Los cambios de las mediciones obtenidas entra@b irespecto a las mediciones posteriores
o de seguimiento, se basaron en la prueba no paieanéd/ de Wilcoxon en el caso de EVA,
y WOMAC para dolor y rigidez; en el caso de la caad funcional, las diferencias se

evaluaron usando la prueba t de Student para raudspendientes.

Se consider6 un valor estadisticamente signifioadivp < 0,05. Los datos fueron analizados
con SPSS 22.
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RESULTADOS

La muestra consistio en 30 pacientes, la edad mhontke ésta fue 59 + 12 afios. La mayoria
constituida por mujeres, 29 (96,7%) y 1 (3,3%) hmmil clasificar a los pacientes segln su
indice de masa corporal se hall6 que 12 (40,09%) @vasos tipo I, 8 (26,7%) eran obesos tipo
I, 1 (3,3%) era obeso tipo lll; pacientes con pbesidad o con sobrepeso, se identificaron 7
(23,3%) y 2 (6,7%) tenian indice de masa corpdkC] clasificado como normal. Sobre el
grado de osteoartrosis, 7 (23,3%) estuvieron atasibs como grado | y en la misma
proporcion, con grado Il. La mayoria fue osteoaitrgrado 11, 13 (43,3%) y solo 3 (10,0%)
fueron grado IV (ANEXO N° 4).

Sobre los cambios en la escala visual analoga (BvA) correlacion con la escala visual
numérica, (ANEXO N° 5), la mediana del inicio fug@éntos (rango: 5-10), luego a las 72
horas, disminuyé a 2 puntos (rango: 0-8) mantemigadgual a los 15 dias, con ligero
incremento en dolor a los 90 dias, con 3 puntasg@a0-8) y al cabo de 180 dias, finalizé
igual. En términos estadisticos, y tomando comaielo como comparacion principal, todos
los cambios fueron estadisticamente significativeis, cuanto a la reduccion porcentual
relativa, entre el inicio respecto a las 72 hoessa equivalié a una reduccion de 87,5%, al
cabo de 15 dias, se mantuvo, a los 90 dias, lzceEnufue equivalente al 75,0% e igual a los

180 dias de iniciado el tratamiento.

Los cambios en dolor segun el cuestionario WOMAGIEXO N°6), tomando como punto de
partida el inicio del tratamiento con Onabotulinarah A, respecto al seguimiento a los 15
dias, 90 dias y 180 dias posteriores a ésta, fuedws cambios significativos. La reduccion
relativa media entre el inicio y al cabo de 15 @iqgivalio a 63,6%, a los 90 dias, este cambio
fue similar al anterior, y a los 180 dias, la regidic relativa, respecto al inicio de la terapia,

fue equivalente a 54,5%.
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La escala de WOMAC para rigidez y sus cambios (ARBEX® 7), tuvo 5 puntos (rango: 2-8)

al inicio de la terapia, a los 15 dias, este pendgminuyo a 2 (rango: 0-6) permaneciendo
igual a los 90 dias, 2 puntos (rango: 0-8) y allfihel seguimiento, el mismo puntaje medio.
Todos los cambios, respecto al inicio, equivalieaama reduccion en el orden del 60,0% de

la escala womac para rigidez.

Por udltimo, al describir los cambios en la capatifimcional (ANEXO N° 8), el promedio de
ésta al inicio de la terapia fue 46 + 15, al cabd 8l dias disminuy6 a 16 + 13 puntos, a los 90
dias, ligeramente se redujo a 15 + 12 puntos, 486sdias con un repunte a 19 + 13 puntos.
La reduccion relativa promedio entre el inicio sp a los 15 dias equivalid a 65,2%,
respecto a los 90 dias, fue una reduccién equiteade7,4% y a 58,7% en los 180 dias.
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DISCUSION

Reyes A et al nos indica que las sobrecargas agsode grandes proporciones y también la
obesidad, favorecen la formacién de sindromessicto€?¥), esta premisa se cumple en esta
investigacion donde se hall6 que de una muestr8Qdeacientes, 93.3% (28) tenian

alteraciones del indice de masa corporal con rés@dclasificado como normal por ende se
evidencia una relacion estrecha entre la presefecigonartrosis y obesidad, considerandose

esta Ultima como factor predisponente para la erddad.

Poley et al realizaron un estudio de prevalencia edéermedades osteoarticulares y
encontraron que de 464 pacientes que entrarohestuelio, la edad media fue de 59,47 afos
(DE 13,24), el 56,9% son mujef® En este estudio, los hallazgos son similaresugalg
edad promedio de pacientes con osteoartrosis fue BB afios. La mayoria constituida por

mujeres, 29 (96,7%) y 1 (3,3%) hombre.

Jasvinder nos resume nuestra comprension actualolde en las articulaciones y varios

mecanismos que contribuyen con ella. Las articoles estan inervadas por los nervios
articulares que contienen las fibras A delta, Aalyetibras C. Todas las estructuras articulares,
excepto el cartilago articular tienen estas teroiames nerviosas. En individuos sanos
normales, estos nociceptores tienen un umbral @beymra la excitacion en respuesta a
estimulos mecanicos y térmicos, tales que las idaties normales de caminar, subir
escaleras, los deportes y la palpacion de la &tigin no se asocian con el dolor /sensacion

desagradable. Sin embargo, en la presencia denldsida articulacion o la inflamacion, se
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disminuye el umbral de excitacion de muchas desdgteas nerviosas. Esto conduce a una
mayor respuesta frente a estimulos térmicos, memsrny quimicos tanto inocuos como
nocivos, este fenbmeno se denomina sensibilizapiérférica. La inflamacion cronica
también se asocia con la hiperexcitabilidad denéagonas nociceptivas espinales, es decir, la
sensibilizacion central. Una variedad de mediadptesie sensibilizar los nervios comunes y
nociceptores a estimulos mecanicos como la bradigi prostaglandina E2, prostaglandina
12, la serotonina, la sustancia P (SP) y neurogépti Otro participante en el dolor articular y
la inflamacién son los nervios articulares los esadon estimulados debido a la inflamacién

por la artritis en la cual hay liberacion de neémtios de las terminales nervio&as

Fenollosa et al publicaron un trabajo que descl@bexperiencia clinica con inyecciones
intraarticulares de Onabotulinumtoxin A (Botox®) @olor de rodilla artrésico y refractario.
Se realizo la aplicacion en doce mujeres con gmsastavanzada y refractaria, para el manejo
del dolor de rodilla de moderado a severo. Lasepées estuvieron en seguimiento 16
semanas, durante las que la mejoria de su estadwafarado comparando el dolor basal
respecto al dolor en el momento de la visita mediadiferentes escalas estandarizadas.
Simultaneamente, se evaluaron la funcionalidadatdidad de medicacién analgésica diaria y
los efectos secundarios. Los resultados obtenidesoii que el consumo de medicacion
decrecio en el nimero de tomas/dia. No se observafectos secundarios. El estudio
concluyé con la evidencia de un alivio del doloe e inicio en la semana 2 y se mantuvo
hasta 12 semanas tras la inyeccién de Toxina BataliA ). En la presente investigacion se
utilizé6 Onabotulinumtoxin A como opcion terapéuticmovadora para mejorar dolor en los

pacientes con gonalgia por osteoartrosis de roghiltaontrandose que sobre los cambios en la
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escala visual analoga (EVA) y su correlacion coedeala visual numeérica, la mediana del
inicio fue 8 puntos (rango: 5-10), luego a las feak, disminuyé a 2 puntos (rango: 0-8)
manteniéndose igual a los 15 dias, con ligero mergo en dolor a los 90 dias, con 3 puntos
(rango: 0-8) y al cabo de 180 dias, finalizé ig&al.términos estadisticos, y tomando el inicio
como punto de comparacion principal, todos los dasbfueron estadisticamente
significativos, en cuanto a la reduccion porcenteddtiva, entre el inicio respecto a las 72
horas, esta equivalié a una reduccion de 87,5%al@ de 15 dias, se mantuvo, a los 90 dias,
la reduccion fue equivalente al 75,0% e igual al®8 dias de iniciado el tratamiento. Los
cambios en dolor segun el cuestionario WOMAC, tateazomo punto de partida el inicio del
tratamiento con Onabotulinumtoxin A, respecto gugmiento a los 15 dias, 90 dias y 180
dias posteriores a ésta, fueron todos cambiosfisifinios. La reduccién relativa media entre
el inicio y al cabo de 15 dias equivalié a 63,6%0290 dias, este cambio fue similar al
anterior, y a los 180 dias, la reduccion relatreapecto al inicio de la terapia, fue equivalente

a 54,5%.

Chen-Liang et al concluyeron que la toxina botahncomo tratamiento para dolor por
osteoartrosis avanzada de rodilla mejora signifiaatente el dolor y la rigidez como
sintomas clinicos, aunque los cambios en la esw&/OMAC con respecto a la funcion
fisica y su puntuacion total no fue significativartee diferente con respecto al inicio del
tratamientd!b, En este estudio los hallazgos con respecto sclade WOMAC para rigidez

y sus cambios, tuvo 5 puntos (rango: 2-8) al ind#ola terapia, a los 15 dias, este puntaje
disminuyé a 2 (rango: 0-6) permaneciendo iguals9Id dias, 2 puntos (rango: 0-8) y al final

del seguimiento (180 dias), el mismo puntaje metiamos los cambios, respecto al inicio,
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equivalieron a una reduccion en el orden del 60jé%a escala de WOMAC para rigidez. Al

describir los cambios en la capacidad funciongbremedio de ésta al inicio de la terapia fue
46 + 15, al cabo de 15 dias disminuyo a 16 + 13qayra los 90 dias, redujo ligeramente a 15
+ 12 puntos, a los 180 dias con un repunte a 19 puhtos. La reduccion relativa promedio
entre el inicio respecto a los 15 dias equivali652%, respecto a los 90 dias, fue una

reduccion equivalente a 67,4% y a 58,7% a los 188 d

Conclusiones

Se identificé que el tiempo de remision de lososfrds posterior a la administracion de la
toxina botulinica tipo A inicia desde el tercer gist aplicacion y se mantiene hasta 180 dias

post aplicacion de Onabotulinumtoxin A.

Se establecid la evolucion del dolor segun la asemual andloga y su correlacién con la
escala visual numérica tomando en cuenta quecbial dolor se ubicé en una mediana de 8
y a las 72 horas disminuyé considerablemente lghstavel 2, manteniéndose esa reduccion a
los 15 dias, con ligero incremento en dolor enala sivel (3) a los 90 dias, que se mantiene

hasta los 180 dias sin alcanzar la puntuacioreinici

Se determiné la mejoria de dolor tomando como pdateeferencia el inicio del tratamiento
respecto al seguimiento a las 72 horas, 15 diadj&@0y 180 dias posteriores a ésta; fueron

todos cambios significativos ya que se mantiendahbss 180 dias post aplicacion de
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Onabotulinumtoxin A y con respecto a la rigidezug €ambios, a los 15 dias este puntaje
disminuyd permaneciendo igual a los 90 dias yrall filel seguimiento, el mismo puntaje, sin
recobrar el puntaje de inicio. Referente a la calaa funcional segun la escala utilizada, al
cabo de 15 dias el puntaje disminuyd, a los 90 didgjo ligeramente y a los 180 dias se

observé un ligero repunte que no alcanzé el undwahicio.

En los 30 pacientes del estudio en términos esi@misy tomando el inicio como punto de
comparacion se observaron cambios estadisticarsigmtiicativos en cuanto a la reduccion
porcentual relativa, entre el inicio respecto a@shoras, lo cual evidencia la eficacia de

Onabotulinumtoxin A en gonalgia por osteoartrosisatlilla.

Recomendaciones

Proponer la Onabotulinumtoxin A como medicamentosgiiado por el sistema nacional de

salud disponible para el tratamiento de gonalgreogteoartrosis de rodilla.

Difundir y reconocer la Onabotulinumtoxin A comartaenienta terapéutica en el tratamiento
conservador de patologias que cursen con algiagharticular, de acuerdo a los resultados

de futuras investigaciones.
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Propagar en otras especialidades médicas la aplicate Onabotulinumtoxin A como
alternativa terapéutica invasiva conservadora paaaejo del dolor, rigidez y capacidad

funcional en gonartrosis.

31



AGRADECIMIENTO

A la doctora Josefina Gonzalez por proponer estealide investigacion, disponer de su
tiempo para la aplicacion del medicamento, comparti conocimiento y estar dispuesta a

colaborar en todo momento con la realizaciéon de estudio.

Al doctor Humberto Gamboa por facilitar el proceadquisicion del medicamento. A las

doctoras Nelly Guaregua y Naidine Manzano por gntacion en diversos aspectos.

A la doctora Romina Figueroa por instarme a laizaeilon de esta investigacion, animarme y

facilitarme informacion.

A los doctores Arcenio Rivero y Avimarel Aliendrper referirme pacientes con gonartrosis

para hacer posible la investigacion.

A los pacientes por estar dispuestos a llenamesestas y ser parte de esta investigacion.

A los doctores Agustin Vieira y Luis Vasquez potieptarme con la realizacion del

consentimiento informado. Al licenciado Douglas Alogpor contestar mis interrogantes.

A mis comparieros de postgrado por acompafarmerealiaacion de este trabajo.
32



REFERENCIAS

1) Paiva P, Rafael R, Galindez J. Viscosuplemedtacbmo alternativa de tratamiento en
osteoartritis de rodilla: resultados a medianoql&ev Venez Cirug Ortop y Traumatol. 2009
dic; 41 (2): 52-58.

2) Jasvinder A. Singh. Botulinum toxin therapy fusteoarticular pain: an evidence based
Review. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2010 April 122 105-118.

3) Fenollosa P, Izquierdo R, Cands M, Pallarédektis de la toxina botulinica A (Botox®)
intraarticular en la artrosis de rodilla avanzd&iav Soc Esp Dol. 2011; 18(6): 320-325.

4) Cajigas J, Ariza R, Espinosa R, Mendez C, Moadsdl, Robles M, et al. Guia de préactica
clinica basada en la evidencia para el diagnéstitmtamiento de la osteoartritis. Med Int
Mex 2011;27(6):552-572.

5) Quintero M, Monfort J, Mitrovic D. Osteoartresibiologia, fisiopatologia, clinica y
tratamiento. Madrid: Editorial medica panameric&@t0.

6) Rodriguez Hernandez JL. Osteomuscular and rhsupsn. Rev Soc Esp Dolor. 2004; 11:
94-102.

7) Rios Reyes A. Osteoartrosis. Internet. (Condaltaoviembre de 2011). Disponible en:
http://www.geocities.com/amirhali/ _private/osteoasts.htm.

8) Torres Huerta Juan Carlos. Toxina botulinicananejo del dolor. RID. 2007; 2(4):32-40.

9) Paulo E, Rioko K, Santos J, Saloméao R, IssyValiacion del Efecto de Prevencion de la
s (+)-cetamina por via epidural péarrafo histere¢éonctoncentraciones plasmaticas de
interleucinas. Rev. Bras. Anestesiol. 2012 Fel(1§626-9.

33



10) Jasvinder A, Maren M, Siamak N. IntraarticiBatulinum Toxin A for Refractory Painful
Total Knee Arthroplasty: A Randomized Controlledialr J Rheumatol. 2010; Novemb;
37(11): 2377-2386.

11) Chen-Liang Ch, Si-Huei L, Shin-Yo L, Ko-Lun T&€hun-Yu H, Hsuan-Chu L.
Therapeutic Effects of Intra-articular Botulinum iNetoxin in Advanced Knee Osteoarthritis.
J Chin Med Assoc. 2010. Novem; 73(11): 573-580.

12) Alvarez Lario, Bonifacio. Artrosis todo lo queecesita saber. Ciencias de la salud. 1ra
edicion. Libros en red.2005.

13) Moore K, Moore A, Agur M. Fundamentos de Anatanton orientacion clinica. 2da
edicion. Editorial médica panamericana. 2003.18-25.

14) Latarjet M, Ruiz A. Anatomia Humana. 3ra edicidditorial medica panamericana.
1999.808.

15) De Pavia E, Larios M, Bricefio G. Manejo de #eoartrosis en Medicina Familiar y
Ortopedia. Arch Med Fam. 2005. 7(3):1-7.

16) Baker J, Lane N. Role of bone architecture anatomy in osteoarthritis. USA. Bone;
2012 Jan. [Accesado mayo 2012].

17) Massardo V, Loreto. Artrosis. [En linea]. Apestde Reumatologia. Chile. [Accesado
mayo 2012]. Disponible en: http://escuela.med.dlouibl/apuntesreumatologia/Artrosis.html

18) Salinas M, Ariel. Propuesta Apuntes sobre lal&piologia de la Osteoartrosis en nuestro
pais. Rev. Peri Reum. 1997; 3 (3): 137-41.

19) Lopez L, Castro A. Toxina Botulinica: aplicavés terapéuticas en el siglo XXI. 2da
edicion. Masson. 2010.

20) Betes, M. Farmacologia para fisioterapeutagofa médica panamericana. 2008.

34



21) Pleguezuelos C, Meri V, Guirao C, Moreno A,e2é¥, Sanz C. Atlas de puntos clave
musculares en la practica clinica. Editorial mégiaaamericana. 2008. 10-12.

22) Rizzo Batistella L. Toxina Botulinica Tipo Adfiedades Farmacoldgicas y uso Clinico.
[CD-ROM]. Supl: 1.Version PDF: 1.6. acta fisiatQQ.

23) Artral CFJ. Tratamiento de la sialorrea en enézlades neuroldgicas mediante
inyecciones transcutaneas de toxina botulinica Femglandulas parotidas. Neurology. 2003;
18: 280-284.

24) Reyes A, Almora W, Ortega R, Cuello A. Efedaa del tratamiento termal en pacientes
con gonartrosis. Atencion de enfermeria. Rev Culkarierm. 2002; 18(1):23-26.

25) Poley A, Ortega J, Pedregal M, Martin M, Herit@sC, Mora F. Prevalencia de
enfermedades osteoarticulares y consumo de recuCsdislad de vida y dependencia en
pacientes con artrosis. Semergen. 2011. 37(9):882-4

35



ANEXOS
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Consentimiento Voluntario Informado

La Onabotulinumtoxin A (Botox®) es una neurotox@laborada por una bacteria denominada
Clostridium botulinum, cuyo mecanismo de acciomdidugar en la unidbn neuromuscular,
bloqueando la liberacion de acetilcolina productepdralisis muscular temporal. Entre los
efectos adversos del Botox® se incluyen: dificulfzata tragar, dificultad para respirar,
alteracion de la voz, debilidad muscular, cuando aplicados a dosis méaximas (1200
unidades en adultos). Asi mismo se han reportaslescade botulismo que se caracteriza por

una paralisis flacida a las dosis antes sefialadas.

El uso de Botox® comenzd a principios de los afi@sc8mo tratamiento corrector de
estrabismo. Igualmente con fines cosméticos, eplqgias que cursen con espasticidad,
blefarospasmo, hiperhidrosis, sialorrea, distofdaales y actualmente usado en patologias
como epicondilitis lateral y para manejo del dolantrosis de rodilla, sindrome myofascial,

entre otros.

La Dra. Karen Eugenia Acevedo me ha expuesto cgpeoto a la enfermedad denominada
osteoartrosis, su sintomatologia en rodilla y atamiento que usualmente se utiliza para
mejoria de los sintomas que ella produce tales dafiltacion con acido hialuronico (3-5
sesiones) en rodilla, cumplimiento de un programaethabilitacion (fisioterapia), ingesta de
medicamentos condroprotectores y analgésicos. Sendrcionado también el uso de
Onabotulinumtoxin A (Botox®) que desde hace alguafss se ha descrito un mecanismo de
accion consistente en la inhibicion de sustandg&ganas por lo que se ha propuesto como
método terapéutico para mejorar el dolor causadolgosteoartrosis en rodilla durante 6
meses (tiempo de duracion de la toxina). Como efestcundarios por su aplicacion en

rodilla s6lo se describe en algunos casos el esinojento de la piel en la zona de infiltracion.
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Se me ha explicado ampliamente la naturaleza yjetivo del tratamiento con Botox® para

tratar el dolor causado por la osteoartrosis eilaod

He leido el procedimiento descrito arriba. La doctme ha explicado en qué consiste el
tratamiento, ha contestado mis preguntas. Voluatente doy mi consentimiento. También

se me ha explicado que en cualquier momento pwaear el presente consentimiento.

Yo, tittdatadcédula de identidad namero:

, de anos de edad,

Barcelona, de del afio 201
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Escala visual analoga (EVA) y su correlacion con lescala visual numérica

[+ S - P E- ekl MRt B

T s
2009500

Fuente: Manual Sermef de Rehabilitacion y Mediéirsca, p 46.
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Cuestionario (WOMAC) para Osteoartrosis

Las preguntas de los apartados A, B y C se plamede la forma que se muestra a
continuacion. Usted debe contestarlas ponienddXihen una de las casillas.

1 Si usted pone la “X” en la casilla que estd mé&siaquierda
[ ] [ ] [ [ ]
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Indica que NO TIENE DOLOR.

2 Si usted pone la “X” en la casilla que estd m&sderecha
[] [] [] []
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Indica que TIENE MUCHISIMO DOLOR.

3. Por favor, tenga en cuenta:
a) que cuanto mas a la derecha ponga su “X"dolés siente usted.
b) que cuanto mas a la izquierda ponga su “Bifies dolor siente usted.

¢) No marque su “X” fuera de las casillas.

Se le pedira que indique en una escala de este tipaanto dolor, rigidez o incapacidad
siente usted. Recuerde que cuanto mas a la dereghanga la "X" indicara que siente
mas dolor, rigidez o incapacidad.
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Apartado A

Instrucciones:

Las siguientes preguntas tratan sobre cuanto DOb@Rte usted en las rodillas como
consecuencia de su artrosis. Para cada situacitiquan cuanto DOLOR ha notado en los
ultimos 2 dias. (Por favor, marque sus respuestasica “X".)

PREGUNTA: ¢ Cuanto dolor tiene?

1. Al andar por un terreno llano

1 0 0 = 0

Ninguno  Poco Bastante MuchHJuchisimo

2. Al subir o bajar escaleras.

I e e N B

Ninguno Poco Bastante Nuc Muchisimo

3. Por la noche en la cama.

1 0 >0 =0a

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

4. Al estar sentado o tumbado.

1 °J == =

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

5. Al estar de pie.

1 °J °J 1 L[]

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési
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Apartado B
Instrucciones:

Las siguientes preguntas sirven para conocer clI@GDEZ (no dolor) ha notado en sus
rodillas en los ultimos 2 dias. RIGIDEZ es una seit de dificultad inicial para mover con
facilidad las articulaciones. (Por favor, marque mspuestas con una “X".)

1. ¢Cuantarigidez nota después de despertarse pafiana?

I e e N B

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchési

2. ¢Cuéanta rigidez nota durante el resto del depuds de estar sentado, tumbado o
descansando?

I e e N B

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchési

Apartado C
Instrucciones:

Las siguientes preguntas sirven para conocer SUACNPAD FUNCIONAL. Es decir, su
capacidad para moverse, desplazarse o cuidamaierad. Indique cuénta dificultad ha notado
en los ultimos 2 dias al realizar cada una deitpsentes actividades, como consecuencia de
su artrosis de caderas y/o rodillas. (Por favorgoa sus respuestas con una “X”.)

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

Bajar las escaleras.

1 CJ - .

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

Subir las escaleras

1 J .

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési
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3. Levantarse después de estar sentado.

1 i . [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

4. Estar de pie
L] L] L | [ 1] []
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchési
5. Agacharse para coger algo del suelo.

1 CJ = .

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

»

. Andar por un terreno llano.

1 CJ = .

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchési

\‘

. Entrar y salir de un coche.

1 i . °J [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

(0]

. Ir de compras.

1 i . °J [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

9. Ponerse las medias o los calcetines.

1 i . - [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

10. Levantarse de la cama.

1 i °J °J [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

11. Quitarse las medias o los calcetines.

1 i °J = [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Estar tumbado en la cama.

1 i . [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

Entrar y salir de la ducha/bafiera.

1 i . [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

Estar sentado.

1 i . [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

Sentarse y levantarse del retrete.

1 i . [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

Hacer tareas domésticas pesadas.

1 i . [

Ninguno  Poco Bastante Mucho Muchési

Hacer tareas domésticas ligeras.

1 i = [

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchési
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Tabla 1.

Caracteristicas de los pacientes del estudio.

Variables Estadisticos
N 30
Edad (afios) 59+12
Sexo
Hombre 1 3,3%
Mujer 29 96,7%

indice de masa corporal

Normal 2 6,7%
Preobesidad 7 23,3%
Obeso tipo | 12 40,0%
Obeso tipo li 8 26,7%
Obeso tipo llI 1 3,3%

Grado de osteoartrosis

Grado | 7 23,3%
Grado I 7 23,3%
Grado Il 13 43,3%
Grado IV 3 10,0%
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Tabla 2.

Cambios en la escala de Dolor EVA.

Seguimiento Mediana Minimo Maximo
Inicio 8 5 10
72 horas 2 0 8
15 dias 2 0 8
90 dias 3 0 8
180 dias 3 0 8

Comparaciones
Inicio vs 72 horas: Z = 4,716 (p = 0,000)
Inicio vs 15 dias: Z = 4,729 (p = 0,000)
Inicio vs 90 dias: Z = 4,716 (p = 0,000)
Inicio vs 180 dias: Z = 4,635 (p = 0,000)
Reduccion porcentual entre tiempos:
Inicio vs 72 horas: 87,5%
Inicio vs 15 dias: 87,5%
Inicio vs 90 dias: 75,0%

Inicio vs 180 dias: 75,0%

46



Tabla 3.

Cambios en la escala WOMAC para Dolor

Seguimiento Mediana Minimo Maximo
Inicio 12 6 20
15 dias 5 1 20
90 dias 4 1 20
180 dias 6 1 20

Comparaciones
Inicio vs 15 dias: Z = 4,766 (p = 0,000)
Inicio vs 90 dias: Z = 4,480 (p = 0,000)
Inicio vs 180 dias: Z = 4,306 (p = 0,000)
Reduccion porcentual entre tiempos:
Inicio vs 15 dias: 63,6%
Inicio vs 90 dias: 63,6%
Inicio vs 180 dias: 54,5%
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Tabla 4.

Cambios en la escala WOMAC para Rigidez.

Seguimiento Mediana Minimo Maximo
Inicio 5 2 8

15 dias 2 0 6
90 dias 2 0 8
180 dias 2 0 8
Comparaciones

Inicio vs 15 dias: Z = 4,631 (p = 0,000)

Inicio vs 90 dias: Z = 4,354 (p = 0,000)

Inicio vs 180 dias: Z = 4,322 (p = 0,000)
Reduccion porcentual entre tiempos:

Inicio vs 15 dias: 60,0%

Inicio vs 90 dias: 60,0%

Inicio vs 180 dias: 60,0%
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Tabla 5.

Cambios en la escala de WOMAC para Capacidad Funanal.

Seguimiento  Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Inicio 19 68 46 15
15 dias 0 48 16 13
90 dias 1 47 15 12
180 dias 3 54 19 13

Comparaciones
Inicio vs 15 dias: t = 8,905 (p = 0,000)
Inicio vs 90 dias: t = 9,026 (p = 0,000)
Inicio vs 180 dias: t = 7,755 (p = 0,000)
Reduccién porcentual entre tiempos:
Inicio vs 15 dias: 65,2%
Inicio vs 90 dias: 67,4%

Inicio vs 180 dias: 58,7%



