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Resumen

Introduccidn: La osteoartritis de cadera es una enfermedad articular inflamatoria de bajo grado y etiologia mdiltiple que tiene
un manejo conservador limitado y poco explorado. La aplicacion de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) produce en el musculo
aplicado una parélisis fldcida temporal, delimitable y reversible, que aplicada de manera estratégica logra liberar estrés me-
cdnico y dolor. Objetivo: Evaluar el efecto en la percepcion de dolor, funcionalidad y rigidez y los cambios en la flexion, ro-
tacion interna y externa, antes y 90 dias después de la aplicacion de BoNT-A. Métodos: Estudio clinico, experimental, longi-
tudinal, abierto, con un total de 35 pacientes y 45 caderas tratadas. Se aplico BoNT-A de 500 U en musculos iliaco, musculo
aductorbrevis y longus. Resultados: Se utilizé la prueba de Wilcoxon comparando los puntajes de evaluacion en los dias 0
a 90 observando disminucion significativa del dolor referido (p < 0.0001), rigidez (p < 0.002), mejord la funcion percibida (p <
0.001) y los arcos de movilidad: flexion, rotacion interna y externa (p < 0.0001). Conclusiones: El tratamiento con BoNT-A
otorga una opcién conservadora y sequra para el manejo de los sintomas y restriccion fisica causada por la OA de cadera.

Osteoartritis. Toxina Botulinica. Dolor cronico.
Abstract

Introduction: Osteoarthritis (OA) of the hip is a low-grade inflammatory disease of multiple etiology that has a limited conser-
vative management and insufficiently explored. The application of botulinum toxin type A (BoNT-A) produces in the applied
muscle a temporary, delimitable and reversible flaccid paralysis, which applicated in a strategic way achives to reduce mecha-
nical stress and pain. Objective: To evaluate the effect on pain perception, functionality and rigidity and changes in flexibility,
internal and external rotation, before and 90 days after the application of BoNT-A. Methods: Clinical, experimental, longitudi-
nal, open study, with a total of 35 patients and 45 hips treated. BoNT-A of 500 U was applied in iliac, adductor brevis and
longus muscles. Results: The Wilcoxon test was used to compare the evaluation scores on days 0-90, observing the decrea-
se in referred pain (p < 0.0001), rigidity (p < 0.002), improved perceived function (p < 0.001) and mobility arcs: flexion, internal
and external rotation (p < 0.0001). Conclusions: The treatment with BONT-A provides a conservative and safe option for the
management of symptoms and physical restraint caused by hip OA.

Osteoarthritis. Botulinum toxin. Chronic pain.
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|ntroducci6n

La osteoartritis (OA) es la artropatia mas comun en
el mundo. Afecta a las articulaciones sinoviales y
produce destruccion del cartilago articular, remodela-
cién del hueso subcondral e inflamacidn de la capsula
sinovial y tejidos blandos periarticulares. Las articu-
laciones méas afectadas son la rodilla, cadera e inter-
falangicas de las manos'.

A nivel mundial, es considerada la 13.2 causa de
afos vividos con enfermedad? y la 11.2 causa de dis-
capacidad®. En EE.UU., la prevalencia de edad y llega
al 33.6% en adultos mayores de 65 afios*. En México
la OA es la 8.2 causa de consulta en medicina familiar
en el IMSS® y tiene una prevalencia nacional estimada
del 10.51%, con una mayor prevalencia en mujeres
(11.7%) que en hombres (8.71%)°.

El diagndstico de la OA de cadera sigue los
lineamientos de 1991 del Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR, por sus siglas en inglés) y se aborda
mediante la historia clinica, examinacion fisica y exa-
menes de laboratorio y radiogréaficos. En el algoritmo
se toma en cuenta el dolor de cadera mas dos crite-
rios de los siguientes: 1) velocidad de sedimentacion
globular < 20 mm/hora, 2) osteofitos femorales o ace-
tabulares y 3) estrechamiento del espacio articular
superior, axial y/o medial’. La evaluacion del grado de
severidad de la OA se realiza mediante la escala ra-
dioldgica de Kellgren y Lawrence propuesta en 1957,
que considera cuatro grados de severidad con un
aumento progresivo del compromiso de la articulacion
(Tabla 1).

La OA previamente era considerada una enfer-
medad degenerativa y exclusiva del cartilago arti-
cular, actualmente se asume como una condicion
crénica e inflamatoria de bajo grado que afecta a
la articulacion en su totalidad®. Existen tres facto-
res principales que participan en este proceso: las
caracteristicas inherentes de las células especiali-
zadas que componen la articulacion, el estrés me-
canico al que se ven sometidas y el efecto del
entorno sistémico en ellas. La inervacion, ademas
de participar como receptor de dafio, es un impor-
tante regulador de la inflamacién, pues modula la
permeabilidad vascular. Esta afirmacion se basa en
la observacion de pacientes con artritis reumatoide
que sufrieron paresia o paralisis del miembro afec-
tado, cuyos sintomas se veian aminorados o re-
sueltos en articulaciones previamente afectadas.
Esto dio lugar a la reproduccion del fenémeno en

modelos animales produciendo artritis inflamatoria
y posterior denervacidn quirdrgica. En estos expe-
rimentos se encontrd alterada la expresion de ge-
nes involucrados en la permeabilidad vascular y la
migracion celular transendotelial, logrando la rever-
sién de la inflamacion®.

Las opciones terapéuticas prequirurgicas para la
OA de cadera han sido revisadas por el ACR en el
2012. Se recomienda la inclusion de los pacientes a
un programa de ejercicio cardiovascular y pérdida de
peso en caso necesario. En cuanto a las medidas
farmacoldgicas, se recomienda que los pacientes
usen analgésicos por razén necesaria y que estos
sean seleccionados en un gradiente de menor a ma-
yor incidencia de efectos colaterales: paracetamol,
analgésicos no esteroideos (AINE), tramadol e inyec-
cion intraarticular de corticoesteroides. Es importante
mencionar que a diferencia de otros tipos de OA, esta
guia no recomienda el uso de condroitin sulfato y
glucosamina, AINE tdpicos o inyecciones intraarticu-
lares de hialuronato™.

Dentro de los tratamientos quirtrgicos no protésicos
se encuentran las tenotomias parciales o completas
de aductores y musculos insertados en la espina ilia-
ca anterior, con lo que se logra disminuir la tensién
muscular y el estrés mecanico entre el acetdbulo y la
cabeza femoral (cirugia de Voss). Dado que la toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) provoca una denervacion
quimica, delimitada y transitoria con la subsecuente
pardlisis flacida del musculo estriado inyectado, lo
que se logra entonces es un efecto similar al de dicha
técnica aplicandolo solo en los aductores y la porcion
iliaca del psoas iliaco'"'.

La toxina botulinica tiene 7 distintos serotipos (A-
G). El mecanismo de accion reside en su caracter de
proteasa, que le permite cortar las proteinas de trans-
porte sinaptico que intervienen en la exocitosis de
neurotransmisores. La BoNT-A actia especificamen-
te cortando la vesicula de transporte SNAP-25 (pro-
teina asociada al sinaptosoma de 25 kDa),que pro-
duce la secrecion de acetilcolina. Este efecto selectivo
es la razon de su empleo terapéutico en enfermeda-
des caracterizadas por la hiperfuncionalidad de las
terminales colinérgicas'®'3. Clasicamente este efecto
ha sido catalogado como local, aunque recientes in-
vestigaciones muestran que la toxina puede migrar
transaxonalmente desde la terminal sinaptica de ma-
nera retrégrada. Se ha reportado el efecto inhibitorio
de la secrecion de glutamato y sustancia P en la
astroglia del asta posterior en la médula espinal que
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Escala radioldgica de Kellgren y Lawrence para OA de cadera

Grado |
Grado |l
articular
Grado Il
deformidad de la cabeza femoral y acetabulo
Grado IV

cabeza femoral y acetabulo y osteofitos grandes

podria inhibir parcialmente la sobreexcitacion en la
transmision nociceptiva'.

En este contexto, se propuso el abordaje con
BoNT-A en una condicién de dolor crénico asociado
a un marcado estrés mecanico como la OA de
cadera. Previamente empleada en OA de rodilla y
cadera en animales y humanos, la toxina ofrece una
opcion innovadora y segura™'. El propdsito de este
estudio es evaluar si la BONT-A tiene un efecto anal-
gésico al disminuir el estrés mecanico entre la
cabeza femoral y el acetabulo, asi como en la regu-
lacion de neurotransmisores relacionados con el do-
lor, como la sustancia p y el glutamato, y valorar si
existe un efecto benéfico en el tratamiento de estos
pacientes durante el tiempo de efecto de la toxina
(3 meses).

Métodos y pacientes

Se realizé un estudio clinico, experimental y lon-
gitudinal, abierto. Con una muestra no probabilisti-
ca, captando a los pacientes en la consulta de Me-
dicina Fisica y Rehabilitacion del Hospital General
Tacuba (ISSSTE) en el periodo de diciembre de
2016 a marzo de 2017. Se incluyeron pacientes ma-
yores de edad, de ambos sexos con diagndstico de
OA segun criterios del ACR y con grados de seve-
ridad Il a IV segun la escala de Kellgren y Lawrence
con cualquier tiempo de evolucién. Se excluyd a los
pacientes que: a) habian recibido una inyeccién in-
traarticular en los Ultimos 6 meses; b) tuvieron con-
diciones que pudieran interferir con la eficacia del
tratamiento (p. ej., infeccion local, sistémica); ¢) con-
diciones médicas que contraindican el uso de tera-
pia con BoNT-A (coagulopatias, embarazo, lactan-
cia, alergia conocida al tratamiento), y d)
enfermedades concomitantes que interfirieran con
el correcto analisis de los resultados (enfermedades
neuromusculares asociadas, diagndstico de enfer-
medades reumatoldgicas).

(OA dudosa) implica el estrechamiento en el espacio articular medial y osteofitos alrededor de la cabeza femoral

(OA moderada) estrechamiento franco del espacio articular, osteofitos bien definidos y esclerosis ligera en la superficie

(OA moderada) marcado estrechamiento del espacio articular, osteofitos, esclerosis subcondral, formacién de quistes y

(OA severa) contacto directo de las superficies articulares, esclerosis subcondral, quistes, deformidad marcada de la

Aspectos éticos

El presente estudio fue elaborado de acuerdo con
los principios de la declaracién de Helsinki. Fue so-
metido a evaluacién en el Comité Hospitalario de In-
vestigacion (CHI) y el Comité Hospitalario de Etica en
Investigacion (CHEI) del Hospital General Tacuba (nu-
mero de aprobacion y registro: 035-2016). Posterior-
mente fue registrado y aprobado por el Comité nacio-
nal de investigacion del ISSSTE (nimero de registro
498-2016). Todos los pacientes fueron informados de
manera verbal y escrita acerca de los detalles del
protocolo de investigacién, sus dudas fueron resuel-
tas a cabalidad y unicamente se incluy6 a aquellos
que firmaron el consentimiento informado. El trata-
miento para su enfermedad no fue de ninguna manera
limitado en caso de no desear participar en el
estudio.

Diseno del estudio

Los pacientes fueron citados a valoracion el dia 0
y el 90. En cada una de las dos consultas se aplicd
el cuestionario de Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index (WOMAC) para evaluacion
de dolor (5 preguntas), rigidez (2 preguntas) y funcion
(17 preguntas), con sistema Likert de 0 a 4 en cada
pregunta. A mayor puntuacion, se asume un mayor
nivel de compromiso sintomatico y discapacidad. Asi
mismo se empled la escala visual analégica (EVA)
para la evaluacion del dolor durante las 24 horas
previas a la consulta. La valoracién funcional de los
pacientes fue realizada por goniometria en flexién,
rotacion interna y rotacion externa de cadera por el
mismo evaluador.

Siguiendo los esquemas terapéuticos propuestos
por el ACR, se implementé el tratamiento convencio-
nal no farmacoldgico para OA de cadera consistente
en 5 dias de terapia con calor local por 10 minutos,
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asi como ensefianza y ejecucion posterior de ejerci-
cios de estiramiento de miembros pélvicos y fortale-
cimiento de musculos de rodilla a tobillo, gliteo me-
nor, biceps femoral, gliteo mayor y medidas de
higiene articular.

Aplicacion intramuscular de BoNT-A
Medicamento

Se diluy6 toxina abobotulinica tipo A (Dysport, IP-
SEN de 500 Ul) en 1 ml de solucion salina estéril.
Se aplicé en todos los pacientes un total de 350 Ul
(0.7 ml) en el vientre iliaco del musculo iliaco del
iliopsoas y 350 Ul en los musculos adductoris brevis
y adductoris longus (175 Ul o0 0.35 ml en cada uno)
con aguja de 27 G, de pulgada y media de
longitud.

Aplicacion del tratamiento

Se realiza mediante referencia anatémica por un
experto en aplicacién del medicamento. Se coloca al
paciente en posicion decubito supina con realizacion
de técnicas de asepsia y antisepsia en zonas a infil-
trar para el musculo iliaco del iliopsoas: se realiza
palpacion de la espina iliaca anterosuperior colocan-
do la aguja a 2 cm de distancia hacia abdomen y
dirigiendo aguja hacia el borde interno del hueso
iliaco penetrando de 2 a 3 cm tratando de topar con
él e inyectando el medicamento. Musculos adductoris
brevis: se localiza el tendon de origen que va del
borde inferior de rama isquiopubica a tuberosidad
isquiatica y se mide distalmente 7 a 8 cm (o cuatro
dedos por debajo del pubis). Para el adductor longus
se introduce la aguja de 1 a 3 cm de profundidad y
para el adductor brevis de 3 a 5 cm de profundidad
en dosis mencionadas.

Andlisis de datos

Fue realizado de manera cegada por un estadista
no relacionado con los pacientes o el disefio del es-
tudio. Se empleé el paquete estadistico SPSS® ver-
sion 23 para MacOS (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.).
Se realizaron estadisticos descriptivos para variables
demogréficas y escalas evaluadas. Se realizaron
pruebas de normalidad en variables cuantitativas y al
no tener un ajuste adecuado, se emplearon pruebas
no paramétricas para su andlisis. Las mediciones de
las variables al dia 0 y 90 fueron comparadas con la

Datos demograficos de los pacientes. Se muestra la
mediana y desviacién estandar de las variables demograficas. El
primer apartado considera una n = 35 pacientes. La puntuacion
de la escala radioldgica de Kellgren y Lawrence contempla un
total de 45 caderas

NEBS
Edad, afios, media (DE) 62.57 (10.79)
Rango 42-84
Sexo (femenino/masculino), n 31/4
IMC, kg/m?, media (DE) 29.14 (3.61)
Rango 21.43-35.7
Afeccion bilateral/unilateral, n 10/25
Kellgren-Lawrence, n (%) n =45
Grado Il 12 (26.7)
Grado Il 18 (40)
Grado IV 15(33.3)

DE: desviacion estandar: IMC: indice de masa corporal

prueba de rangos con signo de Wilcoxon para mues-
tras pareadas. Los resultados fueron considerados
estadisticamente significativos cuando el valor de
p < 0.05.

Resultados

Se incluy6 a un total de 39 pacientes, de los cua-
les 35 concluyeron el estudio. Diez pacientes con
coxartrosis bilateral fueron incluidos, por lo que se
considera un total de 45 caderas en las variables
clinicas. Los pacientes se encontraron entre la 5.2y
9.2 década de la vida, con un porcentaje mayor de
pacientes femeninos (88.57%). El promedio de los
pacientes se encontré en sobrepeso. Los porcenta-
jes de los grados de severidad de las caderas in-
cluidas fueron Il (26.7%), Il (40%) y IV (33.3%)
(Tabla 2).

Se encontrd una disminucién franca en las puntua-
ciones de la EVA, y en cada uno de los apartados y
la puntuacion total del cuestionario de WOMAC. Las
variables de exploracion fisica mostraron asi mismo
una franca mejora, con un aumento en la capacidad
de flexion, rotacion interna y rotacion externa median-
te la medicion por goniometria. En todos los casos,
se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas (Tabla 3).

Discusion
La BoNT-A es un medicamento ampliamente uti-

lizado para distonia y espasticidad muscular en ni-
fios y adultos, que logra mejorar la funcionalidad,
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Valores basales y en el dia 90 en las escalas de evaluacion y exploracion fisica (n = 45)

EVA, mediana (p25-p75) 8(7-9) 4 (2-6.5) 5.533 (p < 0.0001)*f
WOMAC, mediana (p25-p75)
WOMAC dolor 11 (8-15) 6 (5-10) 3.93 (p < 0.0001)*
WOMAC rigidez 4(3-5) 3(1.5-4) 3.072 (p < 0.002)*
WOMAC funcion 35 (20-45) 20 (12-34) 3.4 (p < 0.001)*
WOMAC total 53.5 (32-64) 30 (16.75-46.75) 3.625 (p < 0.0001)**

Goniometria en grados, mediana (p25 - p75)
Flexion
Rotacion interna
Rotacion externa

100° (92.5-120)
25° (20-30)
30° (20-30)

120° (110-135)
40° (25-45)
35° (30-42.5)

5.48 (p < 0.0001)™
4.88 (p < 0.0001)™
4.699 (p < 0.0001)*

Se muestran los valores de mediana y percentiles 25y 75 en todas las variables, asi como los valores de la prueba de rangos signados de Wilcoxon, mostrando el valor de Z, asi como

el valor de p (2 colas).
*Diferencia estadisticamente significativa, se sefiala el valor de p en cada caso.

Valor de Z basado en los rangos positivos. Muestra una disminucién en las observaciones del dia 90 en comparacion con las del dia 0.
#Valor de Z basado en los rangos negativos. Muestra un aumento en las observaciones del dia 90 en comparacion con las del dia O

movilidad y disminucién de dolor incrementando su
calidad de vida'™. Derivado a este uso se detecté
su influencia en el control de dolor tipo neuropatico
en dichos pacientes y estudios a nivel basico que
ponen en evidencia el control de sustancia P y glu-
tamato, relacionadas al sistema de liberacion presi-
naptico del SNAP-25".

Si bien en el presente estudio se logra un efecto de
liberacion de compresién articular relajando algunos
de los musculos estabilizadores y cambiando de ma-
nera temporal el eje de carga, se debe de resaltar
que los pacientes manifestaron un alivio del dolor, e
incremento en los rangos de movimiento inmediatos
posiblemente relacionado con el efecto analgésico
referido previamente.

Marchiani, et al. publicaron en 2010 un estudio
del manejo de coxartrosis con BoNT-A en el que se
logré una disminucidn significativa del dolor referido
y un aumento en la funcion aplicando el tratamiento
en el musculo adductor longus y magnus de cadera
un total de 400 unidades de BoNT-A. La muestra
en dicho estudio fue de 39 pacientes y se adminis-
traron la EVA y el cuestionario Salud short form 36
(SF-36). Sin embargo, no se incluyd informacion
acerca de artrometria como se realiz6 en el presen-
te estudio'.

El presente estudio cuenta con las limitaciones de
ser un disefio abierto y la falta de un grupo control
por el hecho de haber sido un estudio piloto, el pri-
mero en México y el segundo reportado en el mundo.
Sin embargo, abona evidencia al empleo de este tra-
tamiento para el control a largo plazo del dolor crénico
en la OA de cadera.

El manejo conservador de esta entidad nosoldgica
a menudo falla por mala tolerancia a los ejercicios por
el dolor, traslados largos para llegar al tratamiento y
a su lugar de trabajo y domicilio, barreras arquitecto-
nicas en lugar de trabajo, domicilio o incluso a nivel
hospitalario, 1o que provoca mayor estrés en el pa-
ciente, agotamiento y abandono del tratamiento.

Conclusiones

La aplicacién de BoNT-A en musculo iliaco y aducto-
res brevis y longus disminuye el dolor y la rigidez refe-
ridas por el paciente e incrementa la funcionalidad per-
cibida y encontrada a la exploracidn fisica. Es necesario
continuar el estudio de las propiedades analgésicas de
la toxina botulinica en estudios con mayores muestras,
de disefio ciego y aleatorizado, y la integracion de mas
variables clinicas, como el control imagenoldgico pre y
postratamiento durante un tiempo prolongado.
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