Journal of

artilage

4

S pr——
— J e - J e Ano 2018 -N° 6




Coordinador de Journal of Cartilage Disease:

Dr. Antonio Maestro Fernandez

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Oviedo. Especialista en Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia y en Medicina de la Educacion Fisica y el Deporte. Actualmente es Jefe Médico Regional de
FREMAP Mutua Patronal. Jefe de los servicios médicos del Sporting de Gijon.

©Sanofi vy los autores

Edita: Esmon Publicidad, S.A.

Balmes 209, 3° 23 08006 Barcelona
esmon@esmon.es

DLB 16262-2016

ISBN: 978-84-17394-31-8

Ninguna parte de esta obra, incluido el disefio de la cubierta, puede reproducirse, almacenarse o transmitirse de ninguna forma, ni por
ninguin medio, sea éste electronico, quimico, mecanico, optico, de grabacion o de fotocopia, sin la previa autorizacion escrita por parte del
titular del copyright.

Journal of Cartilage Disease no es responsable de las opiniones o juicios de valor expresados por los autores en esta publicacion.



Journal of

cartilage

Ano 2018 -N° 6

Coordinador: Dr. Antonio Maestro Fernandez

Sumario

REVISION

Real World Data: recogida de casos de uso de hilano G-F 20 en la practica clinica
Ana Isabel Torres Pérez, Maria del Carmen Mira Sirvent, Juan Reyes Jiménez,
Angel Maria Torres Castillo y Lorena FONtao FEMNANAEZ .......ccccceveevecccceeeeeessceeeeeessssseeesesssssessessssseseeee 4

ARTICULOS BREVES

Guias y recomendacion sobre el uso de viscosuplemento en el paciente
con artrosis de rodilla
Carl0S MArtin SADOTIAO ........ccrrrreeeeeereereeeeseessseeeeseessssss s sssssssss s sssssssss s sssssss s sssss s sssss s sssssss 10

Subcondroplastia bioldgica en osteoartritis severa de rodilla con plasma rico en
plaguetas: bases racionales, técnica y estudio clinico retrospectivo a un afio
José Miguel Catalan, Luis Vidal, Catalina Parra y Severiano DOS-ANjOS...........ccoorrevveressmeersressssensenn 14

Dolor de rodilla no traumatico: inflamatorio o mecanico.

Tratamiento y rehabilitacion

Sergio TriNidAd QUIJAA ... eeeeeueeeeeesseeeeesseseeess e eesessessessss s essss e ess e esss st 20
Tratamiento conservador de la artrosis y la osteocondritis de tobillo

Abd al Aziz Lanagran Torres y Jorge de 1as Heras ROMETO...............wnreevvveissnenssesssiessssssssssssssssssnssnns 25

NORMAS DE PUBLICACION...............ooooooooeoeeeeesseeseesesssesssessssssssssesssesssessssssssssesssessssssssssessoe 34



REVISION

Real World Data: recogida de casos de uso de
hilano G-F 20 en la practica clinica

Ana Isabel Torres Pérez, Maria del Carmen Mira Sirvent, Juan Reyes Jiménez,
Angel Maria Torres Castillo y Lorena Fontao Fernandez
Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena (Murcia).

Correspondencia:
Ana Isabel Torres Pérez
E-mail: anatpz@gmail.com

Resumen

Decidimos realizar un estudio para evaluar los resultados de pacientes con gonartrosis
moderada-grave infiltrados con hilano G-F 20 de alto peso molecular y llevar también
a cabo un andlisis farmacoecondmico. Se trata de un estudio prospectivo de pacien-
tes con gonartrosis moderada-grave sintomatica viscosuplementados entre febrero de
2015 y marzo de 2016 en un mismo centro hospitalario y sequidos durante al menos
un ano (684 pacientes). Se aplicé el cuestionario WOMAC antes vy al ano de la infiltra-
cion, y fue valorado como bueno o muy bueno en el 73,1% de los casos al afo. Durante
ese ano, solo el 3% de los pacientes precisaron una nueva infiltracién y ninguno nece-
sitd la realizacion de una artroplastia total de rodilla. A partir del ano, el 7,4% de los
pacientes fueron incluidos en lista de espera para implante de una protesis total de ro-
dilla. El hilano G-F 20 es el tratamiento mds econdmico y eficaz, y seria la eleccién idé-
nea desde el punto de vista farmacoeconémico ya que solo se requiere una inyeccion
intraarticular y una visita a la consulta externa al aho. Nuestro resultado es similar a lo
publicado en la literatura donde indica que menos del 5% de los pacientes infiltrados
precisaban una nueva infiltracion antes del ano. La infiltracion con hilano G-F 20 mejora
la sintomatologia en pacientes mayores de 70 afios con gonartrosis moderada-grave.

Palabras clave

Gonartrosis. Hilano G-F 20. Supervivencia. WOMAC. Farmacoeconomia.
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Real World Data: recogida de casos de uso de hilano G-F 20 en la practica clinica

Introduccion

La gonartrosis es una enfermedad con una incidencia
global de 199,5 casos por 100.000 personas-ano, que va
en aumento'2. El dolor es el sintoma mas importante y ge-
nera una discapacidad que altera la calidad de vida®*“. La
gonartrosis presenta también un alto impacto econémico;
en los Estados Unidos se realizan anualmente 620.192
artroplastias totales de rodilla, con un coste total de 28,5
billones de ddlares®.

El diagnostico de la enfermedad es fundamentalmente
clinico y radioldgico (escala de Kellgren y Lawrence). Tam-
bién se emplean cuestionarios para valorar los sintomas
experimentados por el paciente, como el WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index).

El tratamiento de la gonartrosis empieza por utilizar
ayudas ortésicas externas, perder peso, tomar analgési-
cos-antiinflamatorios® y realizar infiltraciones con &cido
hialurénico (AH)-plasma rico en plaquetas o anestésico lo-
cal junto con corticoides, 0 ambas’. En casos evolucionados
con importante limitacion para realizar las actividades de la
vida diaria y dolor no controlado se plantea el tratamiento
quirdrgico (artroscopias, osteotomias, protesis total de ro-
dilla...).

El AH es producido por los condrocitos y los sinovio-
citos articulares formando parte del liquido sinovial y de la
matriz extracelular del cartilago hialino. Sus caracteristicas
fibroeldsticas hacen que realice funciones de lubricacion y
amortiguacion. Su concentracion esta disminuida en una ar-
ticulacion artrdsica®.

Al analizar la literatura publicada, la utilizacién de infil-
traciones con AH en los pacientes con gonartrosis presen-
ta resultados controvertidos. EI AH intraarticular presenta
efectos analgésicos y mejora la funcion, superando al pla-
cebo y los corticoides a los 6 meses de administracion®'3.
Ademas, se plantea que tiene el potencial de retardar de
1,6 a 2,7 anos la artroplastia total de rodilla en pacientes
con gonartrosis moderada a severa sintomatica'®'4.

Los viscosuplementos mas eficaces son los que tienen
un peso molecular (PM) por encima de 4 millones de Dal-
ton'>'6, Las caracteristicas de elastoviscosidad del liquido
sinovial se deben, principalmente, al contenido de AH'".
Con el fin de reducir el nUmero de inyecciones necesarias
para consequir el efecto 6ptimo, se han desarrollado deri-
vados del AH gue tienen mas elastoviscosidad y mayor vida
media. Estos derivados del AH se forman a partir de cade-
nas de enlaces cruzados de AH y se denominan hilanos'®.

Los hilanos fueros incluidos en las quias de tratamien-
to mexicanas'®, estadounidenses?® y australianas?' para el
tratamiento no quirdrgico de la artrosis de cadera y de ro-
dilla.

El hilano G-F 20 proporciona hasta 12 meses de alivio
continuado en pacientes con gonartrosis®? y retrasa signifi-
cativamente el tiempo hasta la artroplastia total de rodilla®3.

Los estudios han demostrado que la viscosuplemen-
tacion con hilano G-F 20 es mas efectiva en el alivio del
dolor y la mejora del movimiento que el AH purificado de
bajo PM2425,

Un metaandlisis publicado por la Cochrane Library'®
incluye 76 ensayos y concluye que la viscosuplementacion
es un tratamiento eficaz para la gonartrosis, con efectos be-
neficiosos sobre el dolor, la funcién y la valoracién global del
paciente, sin problemas graves de seguridad. En esta revi-
sién se afirma que el hilano G-F 20 es superior al placebo y
a los corticosteroides, con evidencia cientifica IA, en la re-
duccidn del dolor y la mejora de la funcion; ademas, propor-
ciona un beneficio sintomatico comparable al de la terapia
oral continuada con antiinflamatorios no esteroideos, pero
con menos efectos adversos'®.

Los hilanos mas modernos, como el hilano G-F 20,
solo necesitan una infiltracién anual??, con lo que disminu-
yen los riesgos asociados a la técnica.

Recientes estudios de revisién?527 sobre la evidencia
clinica actual del AH concluyen que los preparados de alto
PM obtienen mejores resultados clinicos, pero que al anali-
zar los datos publicados deben tenerse en cuenta factores
como el tamano de la muestra, los patrocinadores del estu-
dio, la relevancia del doble ciego y el tipo de publicacion. En
estas revisiones se recomienda gque se lleven a cabo estu-
dios con muestras no heterogéneas para analizar correcta-
mente los efectos del AH. Ante esto, decidimos realizar un
estudio prospectivo para evaluar los resultados de pacien-
tes con gonartrosis moderada-grave infiltrados con hilano
G-F 20 de alto PM (6 MDa) (6 ml de Synvisc One®).

El objetivo de este estudio era valorar el porcentaje de
pacientes que precisarian una nueva infiltracion de AH a lo
largo del primer afo, y analizar su satisfaccion con el tra-
tamiento realizado (reduccidén del dolor, mejoria de la fun-
cién articular y duracidn de los efectos). También decidimos
efectuar un andlisis farmacoecondmico para comprobar
gue, aungue el vial de hilano G-F 20 sea mas caro que otros
AH del mercado, el hecho de no tener que ir mas de una vez
a la consulta y solo necesitar una inyeccion anual lo hace
farmacoecondémicamente mas favorable.
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Método

Se realizé un disefio de estudio prospectivo de pacien-
tes diagnosticados de gonartrosis moderada-grave sinto-
madtica que fueron viscosuplementados con hilano G-F 20
de alto PM entre febrero de 2015 y marzo de 2016, en un
mismo centro hospitalario. El estudio fue aprobado por el
comité de ética institucional y todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado para participar.

Los criterios de inclusion fueron presentar gonartrosis
tricompartimental de moderada a severa sintomdtica (Ke-
ligren-Lawrence =3), edad de 70 afios o mas, viscosuple-
mentados con hilano G-F 20 de alto PM y con seguimiento
minimo de 1 afo desde la primera infiltracion. Se excluyeron
los sujetos con artrosis secundaria a infeccion o postrauma-
tica, aquellos con pérdida de sequimiento y los que tenian
contraindicaciones para inyectar el producto (estasis veno-
sa o linfatica en la rodilla a infiltrar, rodillas infectadas o muy
inflamadas, enfermedades o infecciones de la piel en el rea
de aplicacion de la inyeccion).

El diagndstico clinico de los pacientes fue confirmado
con radiografias de rodilla estandarizadas en proyecciones
anteroposterior, lateral y en carga. Los pacientes habian
realizado previamente cambios en el estilo de vida (pérdida
de peso, etc.) y tratamiento con analgésicos-antiinflama-
torios. Si la sintomatologia persistia, se decidia realizar la
viscosuplementacidn por los especialistas en cirugia orto-
pédica y traumatologia del servicio. En ese momento, los
pacientes firmaban el consentimiento para autorizar la in-
filtracidn y la entrada en el estudio, y rellenaban el cues-
tionario WOMAC. El indice WOMAC engloba las respuestas
del paciente a 24 preguntas sobre tres dmbitos concretos:
dolor, rigidez y capacidad funcional. Las puntuaciones ele-
vadas reflejan la existencia de dolor, rigidez y pobre capa-
cidad funcional.

De febrero de 2015 a marzo de 2016 se infiltraron
684 pacientes con hilano G-F 20 de alto PM (6 MDA) (Syn-
visc One®). La infiltracidn se realizé tras preparar la piel con
povidona yodada y en condiciones estériles, sin emplear
anestésico local. A todos los pacientes se les recomendd
analgesia, reposo relativo y hielo local durante 48 horas
tras la infiltracion.

Los pacientes fueron citados al afio de la infiltracidn y
se les indicé que acudieran antes a la consulta si aumenta-
ba el dolor y precisaban una nueva infiltracion o aparecia
alguna incidencia. En la visita al afio se volvid a realizar el
cuestionario WOMAC.

Los datos fueron tabulados inicialmente en una base
de datos Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA). Se realizd
un andlisis descriptivo y comparativo. Se consideré que ha-
bia significacion estadistica con un valor de p <0,05. Para
evaluar la supervivencia de la viscosuplementacion se utili-
z6 un andlisis de Kaplan-Meier.

Se valoraron los efectos sobre los siguientes recursos:
coste del vial, nimero de viales necesarios para completar
el tratamiento durante 1 ano y coste de la consulta externa
para realizar la infiltracidn.

Los efectos sobre la salud analizados fueron el nime-
ro de pinchazos, el numero de desplazamientos para ir a la
consulta externa y la aparicion de efectos adversos.

Se realizd un andlisis de coste-efectividad de dos op-
ciones: hilano G-F 20 y AH.

Resultados

Seincluyeron 684 pacientes, de los cuales 157 (23%)
fueron infiltrados en ambas rodillas.

Los pacientes presentaban una edad media de 78,3
anos (rango: 70-87 anos) y la distribucion por sexos fue de
un 689% de mujeres y un 32% de varones (Figura 1).

Todas eran rodillas artrdsicas con un tiempo de evolu-
cién de mds de 12 meses, el 75% (n = 513) con un grado
radiolégico IV de Kellgren y Lawrence (severo) y el 25%
(n=171) con un grado Ill (Figura 2).

Figura 1. Representacion grafica de la distribucién por
sexos de la muestra.

Varones Mujeres
32% 68%
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Figura 2. Representacion grafica de la distribucion por
grados sequn la clasificacién de Kellgren-Lawrence de la
gonartrosis en nuestra serie.

Moderado (llI)
171 (25%)

Severo (IV)
513 (75%)

Hubo una mejoria significativa en todos los parametros
de dolor, rigidez y capacidad funcional (p <0,001).

EL WOMAC al anho fue valorado como bueno o muy
bueno en el 73,19% de los casos.

El seguimiento promedio fue de 2 + 0,8 afos.

Al ano de seguimiento, solo el 3% precisaron una nue-
va infiltracion de hilano G-F 20 de alto PM. Durante ese afio,
ningun paciente preciso la realizacion de una artroplastia
total de rodilla. Tras el ano de sequimiento, el 7,4% (51) de
los pacientes infiltrados fue puesto en lista de espera para
implante de una prétesis total de rodilla. Mediante un anali-
sis de Kaplan-Meier se demostroé una supervivencia libre de
prétesis total de rodilla al afio en pacientes con gonartrosis
moderada-grave tras la viscosuplementacién con hilano G-F
20 de alto PM del 100%, y a partir del aho, del 92,6%.

Respecto a las complicaciones tras la infiltracion de hi-
lano G-F 20 de alto PM, solo el 2,5% (17) de los pacientes
presentaron dolor leve, eritema y sinovitis unos dias des-
pués, que se resolvieron por si solos. Ninguna rodilla infil-
trada se infectd durante el sequimiento.

El hilano G-F 20 tiene un coste por vial mayor que el
del AH, pero necesita una inyeccion intraarticular al afio y
solo una visita a la consulta externa, con lo que se reducen
el coste y el riesgo de aparicion de efectos adversos.

El AH tiene un coste menor que el del G-F 20, pero se
necesitan dos inyecciones intraarticulares al ano y dos visi-
tas a consultas externas. Al precisar dos infiltraciones au-
menta la posibilidad de aparicion de efectos adversos, y la

necesidad de acudir dos veces a la consulta externa supone
un sobrecoste para el sistema sanitario y para el paciente,
porque requiere dos desplazamientos al hospital.

Tras calcular los costes totales (precio del vial, nimero
infiltraciones y visitas a la consulta), eran menores para el
hilano G-F 20. Es el tratamiento mas econdmico vy eficaz, y
seria la eleccion iddnea desde el punto de vista farmacoe-
condmico.

Discusion

Varios metaanalisis sobre la viscosuplementacion?®3°
concluyen gue los pacientes mas jovenes (<65 anos) y
aquellos con menor grado de avance de la enfermedad son
los mas beneficiados por la terapia, pero en nuestro estudio
comprobamos que los pacientes con gonartrosis modera-
da-grave y mayores (>70 afios) también mejoraban con la
infiltracion con AH. Un resultado similar al nuestro fue ob-
tenido por Ucar et al3', en cuya serie los pacientes también
notaron mejoria al afio de la infiltracion y en el WOMAC,
como los nuestros.

Numerosos estudios han demostrado un retraso en la
implantacién de prétesis totales de rodilla en los pacientes
infiltrados con hilano G-F 20323¢, Novaes et al*’, igual que
nuestros resultados, demostraron una baja tasa de compli-
caciones: 2,5%. Sin embargo, este estudio tiene una meto-
dologia cuestionable.

Los efectos secundarios mas significativos de la visco-
suplementacion son dolor, hinchazoén o efusidn transitorios
de la articulacion infiltrada, y oscilan entre un 1,8% y un
5,7% de los casos, sequn las series?#*8. En nuestro estudio,
el porcentaje de complicaciones locales fue del 2,59%.

El Unico estudio que encontramos en la literatura que
ha valorado los beneficios médico-econdmicos de la infiltra-
cion de hilano G-F 20 es el de Kahan et al*°, quienes con-
cluyen, como nosotros, que una infiltracion al afio es farma-
coeconémicamente mas favorable que dos.

Conclusion

El tratamiento anual con hilano G-F 20 tiene un menor
coste que el tratamiento con otros AH, ya que aunque el
precio por caja de producto sea menor para otros AH, al
ano se requieren mas infiltraciones y visitas a consultas ex-
ternas, y por tanto aumentan tanto el coste farmacolégico
como los costes asociados.
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Nuestros resultados son similares a los publicados en

la literatura, donde Unicamente menos del 5% de los pa-
cientes infiltrados con hilano G-F 20 precisan una nueva
infiltracion antes del ano.

La infiltracion con hilano G-F 20 mejora la sintoma-

tologia en pacientes mayores de 70 afios con gonartrosis
moderada-grave.
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Resumen

Con las revisiones recientes de las guias de algunas de las principales instituciones
cientificas relacionadas con la artrosis de rodilla (European League Against Rheuma-
tism [EULAR], Osteoarthritis Research Society International [OARSI], American Aca-
demy of Orthopaedic Surgeons [AAOS]y American College of Rheumatology [ACR]) se
ha producido un cambio sobre la recomendacion de la utilizacion de viscosuplementos.
Si al inicio del siglo XXI se recomendaba en mayor o menor medida la utilizacion de aci-
do hialurédnico en distintas estructuras y pesos moleculares para el alivio sintomatico,
actualmente ninguna de estas instituciones recomienda su utilizacion, oscilando la in-
tensidad de estas recomendaciones entre la recomendacioén incierta de la OARSI sobre
la utilizacion de viscosuplementos hasta la no recomendacién de utilizaciéon con una
intensidad “fuerte” de la AAOS en su edicion de 201 3. Es muy probable que este hecho
se deba principalmente a que se ha generado nueva evidencia que no ha aportado mas
informacidn de la existente y que en algunos casos ha suscitado discrepancia entre
estudios, asi como al incremento en la utilizacion de herramientas para la evaluacién de
la calidad de la evidencia y para la generacion de guias de practica clinica.
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Introduccion

La artrosis de rodilla es una enfermedad articular ini-
cialmente inflamatoria y que con posterioridad se cronifica
y toma un caracter degenerativo. Esta condicion multifac-
torial (obesidad, estilos de vida, antecedentes familiares...)
compromete el cartilago articular y provoca en este cam-
bios biofisicos (destruccion de la red de coldgeno) y bioqui-
micos (incremento de enzimas proteoliticas y reduccion de
inhibidores), lo que conduce a su degradacién'.

La viscosuplementacion consiste en la administracion
intraarticular de sustancias viscoelasticas (acido hialurdni-
co) y sus derivados en la articulacion dafiada con el obje-
tivo de mejorar la calidad del fluido sinovial o de sustituir
este por otro de mejor calidad. El &cido hialurénico es un
compuesto hidréfilo, lo que le proporciona la caracteristica
viscoelasticidad que contribuye a la absorcidn de impactos
mecanicos entre las superficies articulares de la rodillay a
la lubricacion y la proteccién del cartilago articular?.

El principal objetivo que se busca con la viscosuple-
mentacion es restituir el déficit de acido hialurdnico que se
produce en una persona con artrosis de rodilla, estimular la
produccién de acido hialurénico endégeno vy, con ello, me-
jorar la calidad del liquido sinovial y del cartilago articular.
Junto con los efectos mencionados se producen otros de
tipo bioldgico, como la estimulacion de receptores articula-
res especificos que fomentan la sintesis de componentes de
la matriz del cartilago articular, la modulacién de la accidn
antinflamatoria y analgésica, y el control de la produccion
de enzimas condrodegenerativas, entre otros2=.

El tipo de estos viscosuplementos se funda-
menta en sus diferentes estructuras y pesos mo-
leculares: lineal, reticular o combinada, y de bajo o
alto peso molecular. En cuanto a las indicaciones de los
viscosuplementos, las principales son la artrosis sintomati-
cay el fracaso de otras terapias, y estan contraindicados en
situaciones de inflamacién aguda, derrame grave y lesiones
Oseas'.

Guias clinicas

En las guias clinicas publicadas en los Ultimos 15 afos
ha habido un cambio diametral en las recomendaciones,
debido obviamente a la aparicion de nuevos estudios que
han aumentado el cuerpo de conocimiento. Asi, en las guias
de la European League Against Rheumatism (EULAR) de
20054, de la Osteoarthritis Research Society International

(OARSI) 2007% y de la American Academy of Orthopaedic
Surgeons (AAQOS) de 2008° se recomendaba la utilizacién
de los viscosuplementos intraarticulares por su beneficio a
corto y medio plazo. Sin embargo, tal como se expone a
continuacion, estas instituciones han dejado de recomen-
dar su uso con una fuerza de recomendacion que va desde
la incertidumbre en la recomendacién hasta la recomen-
dacion fuerte de no utilizar inyecciones intraarticulares de
acido hialurénico.

La OARSI, en su quia publicada en 2007, realizaba una
recomendacion sobre la utilizacién de inyecciones intraarti-
culares de acido hialurénico como tratamiento efectivo para
el alivio sintomatoldgico con un nivel de evidencia del 649%.
En la edicion de 2014 de la guia para el manejo no quirdr-
gico de la artrosis de rodilla de la OARSI de 20147 se cali-
fica como incierta la recomendacion de utilizar inyecciones
intraarticulares de dcido hialurdnico en la artrosis de rodilla
y se considera no apropiado su uso en artrosis de multiples
articulaciones. Estas recomendaciones estan basadas en
varias revisiones sistematicas:

+ Una revision sistematica encontrd un pequefo benefi-
cio de las inyecciones intraarticulares de dcido hialuro-
nico en el dolor por artrosis de rodilla tras 4 semanas
de tratamiento, con un maximo de efectividad a la se-
mana 8, alcanzando una significacion clinica moderada.

+ Otra revisién encontrdé beneficios moderados de este
tratamiento intraarticular en el dolor y la funcion fisica,
que tras varios andlisis de sensibilidad incluyendo en-
sayos clinicos aleatorizados de mayor tamafio muestral
y adecuado enmascaramiento redujeron el efecto de
moderado a pequeno en cuanto al dolor.

+ Una tercera revision que incluia estudios que compara-
ban la inyeccion intraarticular de acido hialurénico con
la inyeccion intraarticular de corticosteroides encontrd
gue, aunqgue esta Ultima consequia mayor beneficio en
el dolor 2 semanas después de la inyeccién, el acido
hialurénico conseguia mayor beneficio a las 12 y 26
semanas.

El panel de expertos que evalud la evidencia para la
OARSI encontré inconsistencias y resultados contradicto-
rios entre la evidencia examinada, y por tanto concluyé con
la calificacion de recomendacion incierta para las inyeccio-
nes intraarticulares de acido hialurdnico en la artrosis de
rodilla.

Por su parte, el American College of Rheumatology
(ACR), en su gufa de 20128 no recomienda la utilizacion
de inyecciones intraarticulares de acido hialurénico para el
caso base que definen en su documento: adulto con artrosis
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de rodilla sintomatica sin comorbilidad cardiovascular pero
con antecedentes de problemas digestivos o enfermedad
renal crénica que acude a consulta de atencidn primaria. A
diferencia de las de otras instituciones, como la OARSI y la
AAOS, esta recomendacion esta bien fundamentada desde
el punto de vista metodoldgico, incluyendo las estrategias
de busqueda de las revisiones sistematicas junto con los
resultados de la extracciéon de datos. No se han encontra-
do guias anteriores a esta de 2012 sobre la utilizacion de
inyecciones intraarticulares de acido hialurénico editadas o
publicadas por el ACR.

La EULAR, en su guia publicada en 20054, hacia una
recomendacion de nivel C (fuerza de la recomendacién en-
tre Ay D y no recomendado) sobre la utilizacién de acido
hialurdnico, con un nivel de evidencia Illb. En este caso, solo
se ha encontrado una actualizacién parcial de estas quias
gue Unicamente incluye tratamientos no farmacoldgicos®,
aunque muchos de los autores del documento de 2005 han
firmado el documento de la OARSI de 2014, por lo que asu-
mimos que las recomendaciones actuales serias similares.
En este mismo periodo de tiempo, la Sociedad Espanola de
Reumatologia, en su consenso de 2005'°, a la pregunta
“. Es eficaz el &cido hialurdnico en el control del dolor de la
rodilla artrosica?” responde que los estudios revisados de-
muestran que el tratamiento con acido hialurdnico es eficaz
para el control de los sintomas de la artrosis de rodilla, con
un grado de recomendacion A.

La AAOS recomendaba en 2008 la utilizacion de in-
yecciones intraarticulares de acido hialurénico como alivio
sintomatico, pero en sus guias de 2013° incluye un cambio
significativo, tal como comentabamos con anterioridad. La
quia de practica clinica no apoya el uso de viscosuplemen-
tos para el tratamiento de la artrosis de rodilla. Esta reco-
mendacidn (recomendacion nimero 9) difiere completa-
mente de la edicidn anterior, no solo en el contenido, sino
también en la fuerza de esta recomendacidn, que ahora es
“fuerte”. Textualmente, la guia de practica clinica dice: “No
se puede recomendar la utilizacion del acido hialurénico en
pacientes con artrosis de rodilla sintomatica”. El panel de
expertos entiende que el impacto clinico de esta decision es
relevante, pero apunta gue la evidencia no apoya la efecti-
vidad de los viscosuplementos a pesar de que existen estu-
dios con resultados estadisticamente significativos, aunque
no lo son en clinica. Esta ausencia de significacion clinica se
fundamenta en la falta de una minima mejoria clinicamente
importante. El panel de expertos destaca que su decision se
baso en el andlisis de 14 estudios de calidad moderada-al-
ta, y considera que en general los estudios sobre viscosu-

plementos tienen un sesgo de publicacion relevante, hecho
destacado en otras revisiones sobre el tema; es decir, que
estudios con resultados que no apoyan la utilizacién de
viscosuplementos tienen menos probabilidad de ser publi-
cados v, por tanto, recuperados en un proceso de revision
sistematica de la literatura. No obstante, si indican en
esta guia de 2013 (pagina 784) que el acido hialu-
rénico de alto peso molecular es mas efectivo que
el de bajo peso molecular (el hilano G-F 20 logra
una mejora en 8 de 12 valoraciones de dolor frente
a placebo).

En referencia a este hecho, durante el simposio interna-
cional sobre tratamientos intraarticulares se reunié un grupo
de expertos que debatieron en torno a las discrepancias en-
tre las recomendaciones y lo que los clinicos entendian que
son los resultados de la practica clinica real. Este grupo reco-
pilé informacion e hizo ocho sugerencias sobre la utilizacidn
de inyecciones intraarticulares de acido hialurdnico en la ar-
trosis en comparacion con otros tratamientos''-'2:

1. Analizar de manera conjunta los datos de ensayos clini-
cos aleatorizados y los datos de registros de la practica
clinica real.

2. Solo deben tenerse en cuenta los estudios con un nivel
de evidencia determinado.

3. Establecer un umbral de efectividad para comparar tra-
tamientos.

4. Es esencial la utilizacion de medidas de efecto duras.

5. El tamano del efecto en el grupo que recibe placebo
(como comparador) debe ser considerado en los ensa-
yos clinicos aleatorizados.

6. Hay que prestar atencién a los distintos fenotipos de la
artrosis por su diferente respuesta a los tratamientos.

7. Deben evaluarse el cumplimiento del tratamiento y los
efectos secundarios a largo plazo.

8. Incluir una evaluacion econdmica de las intervenciones
con horizontes temporales mas amplios.

Por ultimo, cabe destacar las conclusiones de una revi-
sion sistematica de la Colaboracion Cochrane®, que basan-
dose en los andlisis realizados sefiala: “la viscosuplemen-
tacion es un tratamiento efectivo para la osteoartritis de la
rodilla que muestra efectos beneficiosos sobre el dolor, la
funcién y la evaluacion global del paciente, y en diferentes
periodos posteriores a la inyeccion, pero especialmente
en el periodo de 5 a 13 semanas posterior a la inyeccion”.
Esta revision alerta de que hay pocas comparaciones alea-
torizadas directas entre diferentes viscosuplementos, por
lo que debe mantenerse cautela al establecer conclusiones
con respecto al valor relativo de diferentes productos, y por
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tanto se requieren mas estudios que comparen de manera
directa los distintos productos disponibles en el mercado.

Discusion

Es muy probable que el hecho de cambiar las reco-
mendaciones en tan poco tiempo se deba principalmente a
dos razones: primero, a que se ha generado nueva eviden-
cia que no ha aportado mas informacion de la existente en
cuanto a la calidad de la evidencia y que en algunos casos
se ha generado discrepancia entre estudios. Estas discre-
pancias siempre generan incertidumbre, que se traduce en
recomendaciones en contra de determinados medicamen-
tos o dispositivos. La segunda razdn es el incremento en el
mismo periodo de tiempo de la utilizacion de herramientas
para la evaluacién de la calidad de la evidencia y el desa-
rrollo de nuevos métodos para evaluar las guias de practica
clinica. Por todo esto, seria recomendable hacer una anali-
sis profundo sobre la efectividad de la utilizacion de los vis-
cosuplementos de manera individualizada en vez de como
grupo homogéneo, asi como una buena revisién de toda la
evidencia disponible, asi como una sintesis cuantitativa de
los datos con un adecuado analisis por subgrupos buscando
homogeneidad.
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Resumen

Las terapias bioldgicas mediante inyeccion de plasma rico en plaguetas se estan utilizan-
do cada vez mas en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla con resultados promete-
dores. Sin embargo, su eficacia disminuye de acuerdo con la severidad de la enfermedad,
especialmente para los grados IlI-IV de la escala de Kellgren-Lawrence. En este trabajo
se documentan los resultados clinicos tras un afio de sequimiento obtenidos mediante
la combinacion de inyeccion intradsea e intraarticular de plasma rico en plaquetas en
pacientes con osteoartritis severa de rodilla. Los resultados muestran una disminucion
del dolor mediante la escala visual analdgica y mejoras funcionales del indice WOMAC.
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estudio clinico retrospectivo a un afo

La osteoartritis como
enfermedad degenerativa del
cartilago articular

La osteoartritis (OA) es la afeccion articular mas co-
mun, con altos costes asociados y una elevada prevalencia
en la poblacion adulta, y es especialmente frecuente en la
articulacion de la rodilla. Segun el estudio EPISER de la So-
ciedad Espanola de Reumatologia, la artrosis sintomatica
de rodilla tiene una prevalencia del 10% vy se estima que
alrededor de la mitad de la poblacién de mas de 50 afos
presenta algun signo radioldgico'.

Las opciones actuales de tratamiento incluyen inyec-
ciones intraarticulares de corticosteroides, acido hialurdni-
co, condroprotectores o microperforaciones. Sin embargo,
tienen efectos secundarios asociados, la duracion de su
efecto es escasa, los resultados de los ensayos clinicos no
son concluyentes y las opiniones sobre su grado de efica-
cia son variables. En la actualidad se estdn utilizando otros
tratamientos bioldgicos, como el plasma rico en plaguetas
(PRP), que muestran resultados prometedores.

Plasma rico en plaquetas como
terapia ortobioldgica

El PRP es un producto biolégico de fabricacién no in-
dustrial que ha ganado popularidad en el tratamiento de
la artrosis de rodilla debido a su simplicidad y rapidez en
la fabricacion, sequridad (autdlogo) y propiedades poten-
ciales regenerativas y antiinflamatorias. Se considera que
un plasma autdlogo es rico en plaguetas cuando contiene
una concentracion de plaquetas por encima de los valores
basales normales (150.000-350.000/ul)?. EI argumento
cientifico detras del PRP esta directamente relacionado con
el concepto de que aumentando el nimero de plaguetas se
aumenta también proporcionalmente la cantidad de una
amplia variedad de citoquinas y factores de crecimiento
contenidos en ellas, como el factor de crecimiento endo-
telial vascular, el factor de crecimiento transformante beta
1, el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de cre-
cimiento insulinico tipo 1y el factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas®. Aungue numerosos ensayos clinicos
indican que el PRP es un tratamiento prometedor para las
lesiones del cartilago y la inflamacion articular en la OA, su
mecanismo de accion para mejorar la reparacion del car-
tilago aun no se ha determinado. Hasta ahora solo se han

propuesto mecanismos celulares elementales para explicar
como el PRP podria estimular la reparacion del cartilago
lesionado o enfermo. Existen varios estudios in vitro que
pretenden modelizar y explicar los fendmenos regenerati-
vos que posiblemente acontecen in vivo. Por ejemplo, se ha
demostrado que el PRP in vitro tiene el potencial de promo-
ver la proliferacion celular?, la quimiotaxis y la quimioquine-
sis®, la diferenciacién celular® y la angiogénesis’. Ademads,
estudios in vitro de cultivos de condrocitos (obtenidos de
pacientes con OA) con PRP en condiciones inflamatorias
sugieren que es posible modular los procesos inflamatorios
a través de la interaccion de las células con los factores de
crecimiento liberados por las plaguetas, inhibiendo la ac-
tividad del factor nuclear kappa B y la expresion de genes
asociados a proteinas inflamatorias, tales como COX2,
CXCR4 e IL-68. Otros estudios con modelos in vitro simi-
lares demostraron que el PRP puede disminuir significati-
vamente (de modo dependiente de la dosis de plaquetas)
la expresion de colagenasas (MMP3, MMP13, DAMTS-5),
mientras que aumenta la expresion de factor de crecimien-
to transformante beta, de proteinas de la matriz extracelu-
lar caracteristicas del cartilago (agregan y coldgeno tipo 2),
de inhibidores de metaloproteinasas y de interleucinas (IL)
intracelulares antiinflamatorias (IL-4 IL-10, IL -13)°?, produ-
ciendo en conjunto un efecto condroprotector.

En la OA de rodilla, las inyecciones de PRP tienen
como objetivo estimular directamente los condrocitos y las
células encargadas de sintetizar nueva matriz extracelu-
lar con propiedades mecanicas e histoldgicas similares a
las del cartilago hialino. Ademds, la exposicion de las cé-
lulas de la membrana sinovial al PRP permitiria modificar
el patrén inflamatorio y catabolico de los sinoviocitos, in-
crementando la secrecién de 4acido hialurénico al liquido
sinovial e inhibiendo la sintesis de metaloproteinasas, con
un efecto sinérgico sobre la lubricacion de la articulacion y
generando ademds un efecto condroprotector'®, que retra-
sa la necesidad de una cirugia de reemplazo articular. Exis-
ten evidencias clinicas importantes obtenidas de estudios
prospectivos controlados, aleatorizados y a doble ciego
gue demuestran que las inyecciones de PRP pueden mejo-
rar los sintomas y la funcionalidad de los pacientes con OA
temprana, y sugieren una potencial reparacion del cartilago
danado''"'%. Sin embargo, la mayoria de los resultados de
los estudios estan basados en escalas de dolor e indices
funcionales obtenidos a partir de cuestionarios subjetivos.
Hasta el presente, no hay estudios clinicos que indiguen que
el PRP puede causar una regresion de los osteofitos o una
regeneracion sustancial directa del cartilago articular y el
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menisco, lo que sugiere que el mecanismo por el cual se
obtienen efectos terapéuticos con el PRP puede ser mas
complejo de lo que se planteaba.

Papel del hueso subcondral
en la etiopatogenia de la
osteoartritis

La infiltracion intraarticular de PRP en pacientes con
OA es una estrategia terapéutica que ha mostrado resul-
tados favorables en términos de funcionalidad y dolor. Sin
embargo, en los pacientes con OA avanzada (grado llI-IV
de Kellgren-Lawrence), la eficacia de este tratamiento ha
sido controvertida y los resultados muestran una eficacia
limitada, posiblemente por presentar un mayor deterioro
funcional y anatémico. De hecho, se ha descrito que los me-
jores resultados de las aplicaciones de PRP intraarticular se
obtienen en pacientes con edades mas jovenes, grados mas
leves de OA y sexo masculino'®.

Aungue en los pacientes con OA se han identificado
muchos factores de riesgo, tales como la genética, la edad,
la obesidad vy la carga articular alterada'®, los mecanismos
para el inicio y la progresion de la OA no se conocen bien.
Hay consenso en que la OA es una enfermedad no solo del
cartilago, sino también de la articulaciéon en su conjunto,
vista como un 6rgano complejo interfuncional en el que el
hueso subcondral tiene un papel clave en el origen y la pro-
gresion de la enfermedad. En este sentido, se ha demostra-
do que existe una relacion directa entre el hueso subcondral
y el cartilago, por donde podrian pasar citoguinas proinfla-
matorias y factores de crecimiento liberados durante el
proceso de remodelacion dsea inducida por traumatismos,
sobrecarga y otros factores'”. Esas moléculas con actividad
bioldgica alcanzarian, mediante esta via, el cartilago articu-
lar superpuesto vy alterarian los procesos de reparacion del
cartilago y del hueso afectados, conduciendo finalmente a
la progresion de la enfermedad'®. Sequn esta teoria, cabria
especular que la aplicacion intraésea de PRP subcondral
permitiria estimular las células residentes de la [dmina sub-
condral, e induciria la proliferacién y la secrecién de facto-
res de crecimiento y citoquinas antiinflamatorias. A través
de un efecto paracrino y tréfico se generaria un sistema de
amplificacién de senales por toda el area anatémica afecta-
da, reduciendo finalmente el edema 6seo y estimulando el
proceso de reparacion del cartilago afectado. Este efecto
podria verse potenciado por la presencia de células madre

mesenquimales multipotentes en las trabéculas 6sea cerca-
nas a la zona de aplicacion, donde se han reportado su pro-
liferacion y mayor concentracion después de la aplicacion
localizada de PRP activado intradseo'®.

Evaluacion de la eficacia

y la seqguridad de la
subcondroplastia bioldgica con
plasma rico en plaquetas

Con el objetivo de evaluar el potencial de la técnica
de subcondroplastia, se realizé un estudio retrospectivo de
los pacientes de la consulta de Catalan Trauma (Palma de
Mallorca, Espaia) con sintomatologia de OA severa confir-
mada por evaluacidon de rayos X o resonancia magnética,
de grado IlI-IV sequn la clasificacion de Kellgren-Lawrence
y Ahlback, y que recibieron como linea de tratamiento in-
yecciones intraarticulares e intradseas de PRP combinadas
después de haber fallado previamente otros tratamientos
conservadores o quirdrgicos. Las cohortes se recogieron
entre enero de 2016 y agosto de 2017 en nuestra area
de salud. Todos los pacientes que recibieron PRP firmaron
el consentimiento informado antes de recibir el tratamien-
to. Los pacientes fueron excluidos de la evaluacién por
presentar diabetes mellitus, artritis reumatoide, trastornos
de la coagulacion (coagulopatias), infecciones, embarazo,
tumores activos, enfermedades autoinmunitarias o enfer-
medades cardiovasculares severas. Se seleccionaron 29
pacientes que cumplian los criterios, cuyas caracteristicas
demograficas se muestran en la Tabla 1. Todos ellos fueron
sistematicamente evaluados y seguidos clinicamente por
un minimo de 12 meses después de la Ultima intervencion
intradsea de PRP usando el indice WOMAC (Western Onta-
rio and McMaster Universities Osteoarthritis Index) y la escala
visual analdgica (EVA) antes y después del tratamiento. El
PRP se prepard usando un sistema comercial (Proteal®) a
partir de 50 ml de sangre anticoagulada con citrato sodico

Tabla 1. Datos demograficos de los 29 pacientes incluidos
en el estudio (media * desviacion estandar).

Sexo N.° de Edad indice de
pacientes (anos) masa corporal

Masculino 19 57,68 = 10,98 28,16 £ 3,17

Femenino 10 58,95 = 10,82 25,06 = 5,41
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Figura 1. A) Imagen por resonancia magnética en la que se observa edema 6seo en el condilo femoral y la tibia. B) Radio-
grafia que muestra la infiltracién intradsea en la tibia subcondral con un trocar de 13 G. €) Imagen de la técnica de infiltracion

intradsea de plasma rico en plaquetas.

al 3,2%, obteniendo como producto 10 ml de PRP con una
concentracion promedio de plaguetas de 550.000/ul. Se
realizd el protocolo de infiltracién descrito por Sanchez et
al.'” ligeramente modificado. Los pacientes fueron citados
para tres infiltraciones de PRP con intervalos de 15 dias. El
primer tratamiento incluyd una infiltracion intradsea (femo-
rocondilar y plato de la tibia o trdclea o patela) en quiréfano
(ambulatorio) sequida de dos infiltraciones intraarticulares
de PRP. Las infiltraciones intradseas se realizaron bajo se-
dacion y anestesia local, utilizando control fluoroscépico o
ecografico e introduciendo manualmente un trocar de 13G
en el hueso hasta llegar al drea subcondral de los espacios
afectados. En cada compartimiento intradseo se aplicaron
4 ml de PRP, y en el mismo acto se colocaron 6-8 ml de
PRP intraarticular. En las infiltraciones intraarticulares, si se
detectaba liquido sinovial mediante ecografia, se aspiraba
antes de la infiltracion. Después de la infiltracion, el paciente
volvia al domicilio con la indicacién de reposo y aplicacién
de hielo para aliviar el dolor.

Caso clinico representativo
(Figura 2)

+ Vardn de 62 anos.
» Dolor en el compartimento interno.

b |

Figura 2. A) Resonancia magnética (RM) preoperatoria de
la rodilla en la que se observa un edema 6seo importante del
condilo femoral medial. B) RM a los 2 meses del tratamiento
intradseo con plasma rico en plaguetas que muestra una clara
disminucion del edema 6seo.

+ Condropatia de grado Ill medial con meniscopatia de-
generativa avanzada demostradas por resonancia
magnética.

+ Extenso edema d6seo en el fémur y la tibia.

+ El indice WOMAC mejora significativamente: pasa de
46 a 15 en 6 meses.

+ La puntuacion en la EVA se reduce a la mitad.
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Resultados y discusion

En este estudio se han incluido, tratado y analizado 29
pacientes. Dos de ellos (6,9%) no presentaron respuesta
satisfactoria al tratamiento y finalmente recibieron una pro-
tesis por presentar un valgo severo (mas de 20°).

No se registraron efectos adversos ni complicaciones
graves derivadas de estos tratamientos, relacionados con
la extraccidn de sangre ni con la aplicacion del concentrado
plaguetario. No hubo ninguna infeccidn y no se produjo nin-
guna trombosis venosa profunda. Solo pueden reseharse
dos casos de edema dseo tras la puncidn y tres casos de
hematomas superficiales que se resolvieron espontanea-
mente varios dias después.

En la Figura 3 se muestra la evolucion clinica seqgun la
EVA y el indice WOMAC en todos los pacientes del estudio.
Se han representado los valores medios (* desviacion es-
tandar) a lo largo del tiempo desde la situacion preopera-
toria hasta 12 meses después de la primera inyeccion de
PRP. Se observa una disminucién significativa en el dolor
referido por los pacientes tras 1 mes de seguimiento, que
se mantiene estable en el tiempo hasta al menos 1 ano. Las
diferencias son estadisticamente significativas tras 1 mesy
12 meses con respecto a la condicién preoperatoria (ANO-
VA de un factor, p <0,001).

El indice WOMAC permite valorar los resultados clini-
cos obtenidos analizando el dolor, la rigidez y la capacidad
funcional en los pacientes con OA. En la Figura 3 A se mues-
tran estos resultados, que indican una clara disminucion a
lo largo del tiempo y de manera progresiva. Las diferencias
son estadisticamente y clinicamente significativas tras 1
ano de sequimiento (ANOVA de un factor).

Los resultados obtenidos demuestran una buena res-
puesta clinica con PRP intraarticular e intradseo en pacien-
tes con OA severa de rodilla, de acuerdo con lo publicado
por otros autores°. Aunque en este estudio no existen
controles, el abordaje propuesto se considera adecuado y
eficaz en pacientes con grados avanzados de OA que no
responden a los tratamientos tradicionales.

Conclusiones

La combinacién de infiltraciones intradseas e intraarti-
culares mejora la funcion articular y el dolor de los pacien-
tes con OA severa de rodilla durante al menos 1 ano. Estos
tratamientos combinados parecen potenciar el efecto del
PRP y podrian retrasar e incluso evitar cirugias mas invasi-
vas (protesis de rodilla).

Figura 3. Evolucion del indice WOMAC (A) y de la escala visual analdgica (EVA) (B) en los pacientes tratados. Los valores
de los diagramas de cajas y bigotes muestran los valores de la mediana y los cuartiles pretratamientoya 1, 3, 6 y 12 meses
de la Ultima infiltracion de plasma rico en plaquetas. ****Diferencia estadisticamente significativa (p <0,0001) entre el valor

basal y alos 3y 12 meses de tratamiento.
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Resumen

Las causas de gonalgia no traumatica son numerosas, por lo que en la aproximacion
clinica resulta util dividirlas en problemas mecanicos o inflamatorios. La evaluacion de
la gonalgia es clinica. La anamnesis y la exploracion son los elementos que definen si el
dolor procede de la rodilla o de otra localizacion. Realizar un diagndstico diferencial cli-
nico de forma temprana es trascendente para dirigir adecuadamente las exploraciones
complementarias y el tratamiento. Los elementos clave para diferenciar los problemas
mecanicos de los inflamatorios son la presencia o no de derrame articular y el andlisis
del liquido sinovial. La patologia de origen mecanico produce dolor con el movimiento
que cede en reposo, sin dolor nocturno ni entumecimiento matutino, con localizacion
precisa, sin derrame articular o con derrame articular mecanico. La patologia de origen
inflamatorio cursa con dolor permanente con reagudizacién nocturna que no cede con
reposo, entumecimiento matutino, localizacién difusa y liquido sinovial inflamatorio.
Hay otras causas poco frecuentes, de dificil diagndstico, que no son facilmente en-
cuadrables en el esquema anterior. Para la gonalgia se utilizan diversos tratamientos,
desde los mas clasicos hasta los mas recientes, cada uno con caracteristicas diferen-
ciadoras en su utilidad clinica.

Palabras clave

Gonalgia. Dolor mecanico. Dolor inflamatorio. Tratamiento. Rehabilitacion.
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Introduccion

Las causas de dolor articular en la rodilla son numero-
sas, por lo que en la aproximacion clinica resulta util dividir-
las en problemas mecanicos o inflamatorios. Cuando un pa-
ciente presenta dolor en la rodilla, lo [6gico es que el dolor
proceda de esta, pero hay que tener en cuenta otros orige-
nes, como radiculopatias lumbares, patologia en el retrope-
ritoneo, la pelvis o el psoas, patologia coxofemoral, lesiones
en huesos o partes blandas del muslo o de la pierna, dolor
de origen vascular, etc. La evaluacion de la gonalgia es cli-
nica. La anamnesis y la exploracidn son los elementos que
definen si el dolor procede de la rodilla o no. Una anamnesis
sobre el tipo de dolor, y sobre todo la exploracion, aclaran
el problema: la exploracién de la rodilla no produce el dolor
del paciente, que si suele reproducirse al explorar la cadera,
con las maniobras del psoas, la palpacién abdominal o la
exploracion de la columna lumbar. En la exploracion neuro-
|6gica pueden encontrarse datos muy significativos, como
hipoestesia en la cara anterior del muslo, disminucién del
reflejo rotuliano o déficit motor. Realizar este diagndstico
diferencial clinico de forma temprana es trascendente para
dirigir adecuadamente las exploraciones complementarias
y el tratamiento'-2,

Los elementos clave para diferenciar los problemas
mecanicos de los inflamatorios son la presencia o no de
derrame articular y el andlisis del liquido sinovial. Las prue-
bas analiticas de sangre tienen utilidad en el estudio de las
artropatias inflamatorias, pero no daran informacion util en
las patologias degenerativas, salvo en los pocos casos en
gue se estudie especificamente la causa de una artropatia
degenerativa con caracteristicas de secundaria, como la
hemocromatosis?.

Las radiografias son muy Utiles para confirmar pro-
cesos como la artrosis y para observar datos radiolégicos
especificos como la calcificacién meniscal o del cartilago en
la condrocalcinosis. Por otra parte, muchas causas de do-
lor en la rodilla, como la patologia intraarticular mecanica,
la fase inicial de una osteocondritis disecante, una artritis
reumatoide o una artritis séptica, no se veran en las radio-
grafias. La resonancia magnética (Figura 1) es muy Util para
el diagndstico de procesos mecanicos como la osteocondri-
tis disecante o la patologia intraarticular mecanica; también
puede poner de manifiesto una osteomielitis o un tumor pe-
riarticular que no se haya observado en la radiografia, o dar
la clave para el diagndstico de procesos poco frecuentes
como la sinovitis villonodular pigmentada. Sin embargo, sus

resultados, como los de la radiografia, deben ser puestos
en relacion con la clinica y el estudio de liquido sinovial, ya
que observar signos de artrosis y lesiones meniscales en la
resonancia magnética es frecuente y no implica que sean la
causa de la clinica. La tomografia computarizada presenta
mucha utilidad para el diagndstico y la determinacion de la
extension de los tumores éseos, pero no es mas rentable
que las otras pruebas diagndsticas para el estudio del resto
de las estructuras. La ecografia en la gonalgia cada vez re-
sulta mas Util para la confirmacion de la presencia de derra-
me articular cuando hay dudas en la exploracion, asi como
para el estudio de las demds estructuras, y tiene muy buena
rentabilidad diagndstica si es realizada por un observador
experimentado®.

Dolor mecanico

Se trata de un dolor con el movimiento que cede en
reposo, sin dolor nocturno ni entumecimiento matutino, de
localizacidn precisa, sin derrame articular o con derrame ar-
ticular mecanico. Las principales causas son>¢:

+ Sindrome femoropatelar: condropatia, hiperpresion,
artrosis, pliegue sinovial, inestabilidad rotuliana.

+ Sindrome femorotibial: condropatia, artrosis, osteone-
crosis, fractura de estrés.

+ Sindrome meniscal: rotura aguda o crénica, parcial o
total.

+ Sindrome ligamentoso: rotura parcial o total, esguince.

- Tendinitis, tendinosis o bursitis.

Figura 1. Resonancia magnética que muestra una condro-
patia rotuliana de grado Il
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+ Patologia sinovial: mecanica (sinovitis reactivas de la
gonartrosis, perimeniscitis, plieques sinoviales, enfer-
medad de Hoffa, quiste popliteo) o distrdfica (condro-
matosis, sinovitis villonodular).

Dolor inflamatorio

Se trata de un dolor permanente, con reagudizacion
nocturna, que no cede con reposo, con entumecimiento ma-
tutino, de localizacion difusa y con liquido sinovial inflama-
torio, cuyo analisis lo sitla en una de estas tres situaciones
(que no son excluyentes): estudio de cristales positivo, es-
tudio microbioldgico positivo y estudio de cristales y cultivo
negativos. En las dos primeras situaciones es el propio liqui-
do sinovial el que proporciona el diagndstico; en la tercera,
hay que hacer el diagnostico diferencial entre las artropa-
tias inflamatorias y sera el conjunto de datos procedentes
de la anamnesis vy la exploracion, el curso del proceso, la
afectacion de otras articulaciones, la analitica y las explora-
ciones complementarias de imagen lo que permita realizar
el amplio diagndstico diferencial de las artropatias inflama-
torias, que sigue incluyendo causas infecciosas a pesar de
que los estudios microbioldgicos del liquido sinovial sean
negativos. Las principales causas son>®:

+ Sinovitis inflamatorias: enfermedades reumaticas infla-
matorias (artritis reumatoide, espondilitis anquilosan-
te, reumatismo psoridsico [Figura 2], artritis reactiva,
Crohn), artritis por microcristales (gota, condrocalcino-
sis articular) y artritis infecciosas.

+ Tumores sinoviales/6seos malignos.

Figura 2. Resonancia magnética que muestra lesiones por
artritis psoriasica.

Cuadros pseudoinflamatorios

Hay otras causas poco frecuentes, de dificil diagnds-
tico, que no son facilmente encuadrables en el esquema
anterior. En estos procesos, el liquido sinovial y la analitica
indican patologia mecanica o discretamente inflamatoria,
y la clinica es inflamatoria. Las principales patologias son
el sindrome de dolor regional complejo, la crisis artrdsica
congestiva y el derrame producido por lesiones proximas,
como el osteoma osteoide>®.

Tratamiento y rehabilitacion

Se usan y se han usado a lo largo de la historia mul-
titud de tratamientos para la gonalgia. En la actualidad, los
principales son®:

+ Reposo: el reposo relativo o el cambio de actividad fi-
sica por otra de menor impacto para la rodilla pueden
resultar Utiles en multitud de patologias®’.

+ Ayudas técnicas: bastones, muletas, andadores, etc.
Utilizados para la descarga de estructuras lesionadas,
disminuyen el dolor, la inflamacién y permiten la deam-
bulacién®”.

+ Hielo: es el antiinflamatorio mas sequro que existe y
uno de los mas potentes si se emplea en periodos fre-
cuentes de 15-20 minutos™®.

« Antiinflamatorios no esteroideos: utilizados tanto para
disminuir la inflamacion como para el manejo del
dolor’®,

« Corticoides, colchicina, alopurinol, inmunosupresores,
anticuerpos monoclonales: se utilizan para el tratamien-
to de patologia sistémica o autoinmunitaria”®.

« Antibioticoterapia: para el tratamiento de proce-
sos infecciosos tanto intraarticulares como extra-
articulares™®,

+ Puncion, aspiracién, evacuacién: de utilidad en patolo-
gias con amplios derrames e infecciones™®.

« Ortesis, rodilleras, plantillas: se utilizan con distintos
objetivos, como estabilizar la articulacion, evitar el so-
breuso de algunas estructuras, mejorar la alineacion
articular o el centrado rotuliano. Permiten retomar la
actividad precozmente®?®,

+ Pérdida de peso: para disminuir la carga de la articula-
ciony, por lo tanto, el uso excesivo de esta o la degene-
racion precoz de alguna de sus estructuras®?.

+ Vendajes funcionales: importantes para limitar o blo-
quear algun movimiento y con ello evitar el dafio, asf
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como para permitir el uso de la articulacion durante su
recuperacion®?.

Vendajes neuromusculares: utilizados para mejorar el
drenaje, disminuir la inflamacidn, mejorar la propiocep-
cién de la articulacion y, en menor medida, con efectos
funcionales®®.

Calzado de calidad y caracteristicas adecuadas para la
vida diaria, deporte, etc.: un calzado adecuado para la
actividad realizada, con las adaptaciones que precise el
paciente y que no esté demasiado desgastado, ayuda a
la recuperacion y evita la recaida®°.

Cinesiterapia, ejercicios de fortalecimiento, elasticidad
y estiramiento de las diversas estructuras, sin olvidar la
propiocepcion y el equilibrio: probablemente es el tra-
tamiento de mayor utilidad y con mas evidencia cienti-
fica en el manejo de la gonalgia no traumatica, y de los
escasos tratamientos que parecen cambiar a largo pla-
zo la evolucion de la enfermedad, ademas de mejorar el
dolor vy la funcionalidad®®.

Ultrasonidos, solos o para aplicacion de sonoforesis
(usados con medicamentos tdépicos): se utilizan para
disminuir la inflamacién y con efecto analgésico®'°.
lontoforesis: puede tener aplicacion con anestésicos
tépicos y antiinflamatorios para introducirlos en la ar-
ticulacion, o bien utilizando acido acético para disolver
calcificaciones®?:1°,

Onda corta: trata de disminuir la inflamacion y el dolor.
Tiene la ventaja de que su aplicacion pulsada no au-
menta la temperatura intraarticularé®:1°,

Microondas: tratan de disminuir la inflamacién y el do-
lor, y tienen efecto descontracturante®®'°.

Infrarrojos: tienen efecto analgésico, descontracturante
y calmante®1°,

Laser: aplicacion antiinflamatoria para zonas muy bien
delimitadas®®1°,

Magnetoterapia: con efecto antiinflamatorio y, segun
algunos autores, mejora la cicatrizacion y la regenera-
cion 6sea® ™.

Electroterapia (TENS [transcutaneous electrical ner-
ve stimulation], EMS [electric muscle stimulation], EPI
[electrdlisis percutdnea intratisular], corrientes interfe-
renciales, etc.): tiene muy diversas aplicaciones, como
analgésicas, cicatrizantes, recuperacion, fortalecimien-
to, relajacion... Quizas sus principales usos son el trata-
miento del dolor y evitar la pérdida de balance muscu-
lar durante el reposo®'°.

INDIBA® y otras radiofrecuencias: tienen efecto para
acelerar la regeneracion y la recuperacion de los teji-

dos, ademas de proporcionar efecto analgésico y anti-
inflamatorio.

Masoterapia: sobre todo antiedema y de drenaje, pero
también se utiliza la masoterapia profunda para el tra-
tamiento de patologia de partes blandas.

Infiltracidn de esteroides: su uso parece limitado al do-
lor o la inflamacidn incontrolable por otros medios, o
como adyuvante de otras terapias.

Ondas de choque: tienen dos efectos, uno mecanico
para romper calcificaciones, y otro bioldgico que esti-
mula el coldgeno, la neoangiogénesis, la cicatrizacién
y la regeneracién de partes blandas, y estimula la for-
macion de hueso. Existen numerosas investigaciones
sobre nuevos efectos''.

Infiltraciones con plasma rico en plaguetas y factores
de crecimiento: se utilizan para mejorar o acelerar la
cicatrizacion, evitar la progresion de patologia degene-
rativa o con efecto antiinflamatorio y analgésico'3.
Infiltraciones con acido hialurénico: mejoran el roce de
las estructuras intraarticulares y por lo tanto evitan el
desgaste. Actlan estabilizando la membrana sinovial y
dando elasticidad para mejorar el dolor, y también pa-
recen contribuir a la cicatrizacion de partes blandas'2.
SYSADOA (symptomatic slow action drugs for osteoar-
thritis), coldgeno, oligoelementos, antioxidantes y de-
mas suplementos: buscan corregir posibles déficits y
aportar un suplemento extra de los componentes pro-
pios de la articulacion.

Cirugia: utilizada cuando fracasan los tratamientos con-
servadores, para tratar de restablecer la anatomia nor-
mal articular en pacientes con muy altos requerimien-
tos laborales o funcionales previo a otros tratamientos,
cuando la degeneracion articular es tan importante que
precisa un recambio articular, para evacuar infecciones
0 cuerpos libres, para el tratamiento de tumores...
Quimioterapia y radioterapia: para el tratamiento de tu-
mores.
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Resumen

La articulacion del tobillo es la que mas se lesiona del organismo, aungue presenta una incidencia de
artrosis mucho menor que otras articulaciones de carga, siendo su causa mas frecuente la postrauma-
tica, sobre todo por fracturas de tobillo y de pildn tibial; el factor mas determinante en su aparicion es
la ausencia de una reduccion optima. Otra causa destacable son las lesiones osteocondrales del as-
tragalo. Es fundamental realizar una correcta historia clinica y un estudio radiolégico con radiografias
simples de tobillo en carga en tres proyecciones (anteroposterior, lateral y mortaja), pero pueden ser
necesarias también otras pruebas de imagen. No existe un consenso claro sobre cuando recomendar
el tratamiento conservador, pero se acepta para aquellas lesiones estables o sin fragmentos intraar-
ticulares; la presencia de un fragmento osteocondral intraarticular desplazado lo contraindicaria. El
tratamiento conservador puede incluir medidas educacionales, fisicas, ortopédicas, farmacoldgicas e
infiltraciones articulares. Los resultados del tratamiento conservador son discutibles; el 50% de los
pacientes no llegan a consequir una recuperacion completa. Respecto al tratamiento con infiltraciones,
existe poca evidencia cientifica de calidad y con tamanos muestrales aceptables.

Palabras clave

Tobillo. Artrosis. Lesion osteocondral. Tratamiento conservador. Astragalo.
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Introduccion

La articulacion del tobillo esta formada por la tibia, el
peroné y el astragalo. El astrdgalo es el hueso tarsiano mas
grande tras el calcaneo, y su superficie articular se encuen-
tra revestida en un 60% por cartilago, permitiendo mante-
ner el equilibrio durante la deambulacion. A pesar de que
esta articulacion es la que mas se lesiona del organismo
debido a que absorbe mas fuerza por centimetro cuadrado,
presenta una incidencia de artrosis nueve veces menor que
la rodilla y la cadera, y afecta solo al 1-4% de la poblacion.
Se trata de una patologia muy incapacitante, con un alto
impacto sanitario. Saltzman et al.' afirmaron que los efec-
tos de la artrosis de tobillo son tan graves como los de la
artrosis de cadera.

Etiologia

La artrosis primaria de tobillo es poco comun. Es mas
frecuente la artrosis postraumatica, aunque es posible en-
contrar otras causas, como enfermedades neuroldgicas o
alteraciones del retropié. La progresion de la artrosis pri-
maria del tobillo es lenta en comparacidn con la secundaria,
que puede llegar a ser bastante mas radpida. Saltzman et
al', enuna revision de pacientes diagnosticados de artrosis
de tobillo, encontraron que el 70% eran postraumaticas, el
12% debidas a enfermedades reumaticas y el 12% pri-
marias. Valderrabano et al?, en otra revision de pacientes
con artrosis en etapa avanzada, determinaron que el 78%
eran postraumaticas (el 62% por fracturas de tobillo y el
16% por esqguinces), el 13% por enfermedades reumati-
casy el 9% por artrosis primaria. Se ha visto, por tanto, que
el factor predisponente mas importante es el antecedente
traumatico, principalmente fracturas de tobillo y de pildn
tibial, y que es determinante la ausencia de una reduccion
anatémica. Una reduccion subdptima provocard un patron
asimétrico de cargas que dara lugar a un mayor desgaste
articular y a la destruccion del cartilago. Un estudio sobre el
inicio de la artrosis de tobillo informaba que esta tenia lugar
un promedio de 20,9 afos después de la lesidn original®.

La lesion osteocondral del astrdgalo es también causa
de artrosis de tobillo. Presenta un ligero predominio mas-
culino y la edad oscila entre los 20 y los 30 anos. Puede ser
de causa isquémica o, principalmente, postraumatica (mas
del 85%, la mayor parte de las veces secundaria a esquin-
ces de tobillo). Las lesiones isquémicas se producen por
necrosis del hueso subcondral, que provocara la separacion

del hueso y el cartilago y dara lugar a una osteocondritis
disecante, mas frecuente en el lado medial. Flick y Gould*
observaron que el 98% de las lesiones osteocondrales la-
terales y el 70% de las mediales se asocian con traumatis-
mos, mientras que para Canale y Belding® todas las lesiones
laterales tenian origen traumatico y solo el 64% de las me-
diales. En un andlisis mediante resonancia magnética (RM)
en pacientes con lesiones osteocondrales se observé que
el 53% de las lesiones mediales y el 26% de las laterales
se encontraban en la parte media, por lo que se llegé a la
conclusion de que el 80% de las lesiones se localizan en
la parte media, quedando el 20% restante localizadas en
otros puntos (6% anteriores y 149% posteriores)®.

Clinica

El principal sintoma que muestran los pacientes con
afectacion de la articulacion del tobillo es el dolor. Pueden
presentar ademas rigidez, hinchazon, hipersensibilidad,
sensacion de blogueo e inestabilidad. El dolor se describe
como continuo y de baja intensidad, que mejora con el des-
canso y se agrava con el esfuerzo y la carga. Suele reagu-
dizarse tras esfuerzos que impliquen inversion de tobillo,
paradas y cambios bruscos de direccidn, y acciones repeti-
tivas de alto impacto. Los pacientes de mayor edad refieren
sobre todo una progresion lenta de la enfermedad y presen-
tan un dolor leve que les incapacita para la realizacion de
sus actividades de la vida diaria.

Diagnodstico

Es importante realizar una buena historia clinica que
oriente al profesional médico sobre qué puede estar suce-
diendo con el tobillo del paciente. Coughlin et al.” recomien-
dan preguntar a todos los pacientes por posibles antece-
dentes traumaticos que haya podido padecer el tobillo y por
aquellas actividades que hacen empeorar la sintomatologia
del paciente.

Radiografia simple

La primera prueba complementaria de imagen que
debe realizarse es la radiografia simple de tobillo en carga
con tres proyecciones: anteroposterior, lateral y mortaja.
Las lesiones laterales se visualizan mejor en la proyeccion
de mortaja, mientras que las lesiones mediales se aprecian
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con mas claridad en la anteroposterior. Se recomienda so-
licitar ademas radiografias bilaterales para poder comparar
ambos tobillos, y no hay que olvidar que la incidencia de una
lesion contralateral oscila entre el 10% vy el 259%32.

Para la valoracion radiografica de los cambios dege-
nerativos presentes en una articulacion lo mas habitual
es recurrir a la escala de Kellgren-Lawrence®, valorando la
presencia de osteofitos, disminucidn del espacio articular y
esclerosis subcondral (Tabla 1).

En 1959, Berndt y Harty'© describieron la que a dia
de hoy es la clasificacion mas extendida para valorar las
lesiones osteocondrales del astrdgalo (Tabla 2). En 2001,
Scranton y McDermott'" anaden el estadio V, que se corres-
ponde con la presencia de quistes osteocondrales, con un
tamafio correspondiente al de la lesion original, justo deba-
jo de la superficie articular dafada (Figura 1).

Verhagen et al."? observaron que el 41% de las lesio-
nes osteocondrales pasaban desapercibidas en la radiogra-
fia simple, por lo que, debido a esta baja sensibilidad, se
justifica la realizacion de otras pruebas de imagen.

Tabla 1. Escala de Kellgren-Lawrence (radiografia simple).

Grado O Normal

Grado 1 Presencia de osteofitos minimos

Grado 2 Presencia de osteofitos moderados

Grado 3 Disminucion del espacio articular

Grado 4 Disminucion significativa del espacio articular
junto con esclerosis subcondral

Tabla 2. Clasificacién de Berndt y Harty (radiografia simple).

Estadio | Fractura por compresion trabecular con
cartilago suprayacente intacto

Estadioll  Avulsion incompleta de un fragmento
osteocondral

Estadio Ill  Avulsion completa de un fragmento
osteocondral sin desplazamiento

Estadio IV  Fragmento avulsionado desplazado

EstadioV  Quiste osteocondral de igual tamano que la
lesion original debajo de la superficie articular
danada

Resonancia magnética

La RM puede utilizarse para el diagndstico de la artro-
sis de tobillo. Se considera la prueba de referencia para la

Figura 1. Artrosis de tobillo de grado IV de la escala de
Kellgren-Lawrence. Se observan la presencia de osteofitos,
una disminucién importante del espacio articular y esclerosis
subcondral.

Tabla 3. Clasificacion de Hepple (resonancia magnética).

Estadio 1 Lesion del cartilago articular

Estadio 2A  Lesion del cartilago con fractura
subyacente y edema 6seo circundante
(agudo)

Estadio 2B Lesion del cartilago con fractura
subyacente sin edema 6seo circundante
(crénico)

Estadio 3 Fragmento 6seo avulsionado, pero no
desplazado

Estadio 4 Fragmento 6seo avulsionado desplazado

Estadio 5 Presencia de quiste subcondral

valoracion de partes blandas y de lesiones condrales y os-
teocondrales. Presenta una especificidad del 1009% y una
sensibilidad que varia entre el 73% y el 95%, por lo que,
ante una prueba de imagen negativa con alta sospecha cli-
nica, se recomienda realizar una artroscopia diagndstica. El
hallazgo caracteristico es un area hipointensa en T1 con un
borde de intensidad variable entre la unién del lecho sano y
el fragmento lesionado. Hepple et al.'® describieron una cla-
sificacion para la valoracion de las lesiones osteocondrales
del astragalo mediante RM (Tabla 3 y Figura 2).

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada de tobillo permite una
mejor visualizacion de los cambios postraumaticos pro-
ducidos en la articulacién tibioastragalina, ausencia de
consolidacion de fracturas o deformidades complejas. Se
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Figura 2. Clasificacion de Hepple para la valoracién de
las lesiones osteocondrales de astrdgalo por resonancia
magnética.
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(Cortesia del Dr. Matt Skalski, Radiopaedia.org, riD: 35397.)

Tabla 4. Clasificacion de Ferkel (tomografia computarizada).

Estadio 1 Lesion quistica con clpula del astragalo
intacta

Estadio 2A  Lesion quistica con comunicacion a la
superficie articular

Estadio 2B  Lesion de la superficie articular abierta con
un fragmento no desplazado superpuesto

Estadio 3 Fragmento no desplazado con
transparencia

Estadio 4 Fragmento desplazado

ha utilizado como predictor de artrosis postraumdatica en
fracturas de tobillo y de pildn tibial. Respecto a la RM, pre-
senta una mejor definicion de la anatomia dsea, aunque la
valoracion del cartilago articular es mas limitada. Verhagen
et al.'> no observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas respecto a la RM para el diagnéstico de lesiones
osteocondrales del astragalo, con una sensibilidad del 81%
y una especificidad del 99%. Ferkel et al.'"*'> describieron
una clasificacion util para definir la anatomia ésea del tobi-
llo, aungue clinicamente irrelevante (Tabla 4).

Tabla 5. Clasificacion de Ferkel y Cheng (artroscopia).

Grado A Cartilago liso e intacto

Grado B Cartilago rugoso

Grado C Presencia de fisuras

Grado D Colgajo presente o exposicion 6sea
Grado E Fragmento suelto no desplazado
Grado F Fragmento desplazado

Tabla 6. Clasificacidon de Mintz (artroscopia + resonancia
magnética).

Estadio O Cartilago normal

Estadio 1 Cartilago hipersensible en resonancia
magnética y normal en artroscopia

Estadio 2 Fisuras que no se extienden al hueso

Estadio 3 Colgajo de cartilago o hueso subcondral
expuesto

Estadio 4 Fragmento osteocondral no desplazado

Estadio 5 Fragmento osteocondral desplazado

Artroscopia

La artroscopia permite la visualizacién directa de la
superficie articular y sus lesiones, por lo que puede ser tan-
to diagndstica como terapéutica. Ferkel et al.'® y Cheng et
al.'” se basaron en el estado del cartilago articular para rea-
lizar una clasificacién predictiva de los resultados (Tabla 5).

Mintz et al.'® realizaron una comparacion entre los ha-
llazgos obtenidos en la RM y la artroscopia, y hallaron una
correlacion del 83% entre ambas estadificaciones (Tabla 6).
Cuando se agruparon en enfermedad negativa (estadios
0-1) o positiva (estadios 2-5) obtuvieron una sensibilidad
cercana al 95% vy una especificidad del 100%.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es controlar el dolor y me-
jorar la funcion para permitir al paciente realizar de manera
optima las actividades de la vida diaria. Dentro del trata-
miento conservador se distinguen medidas educacionales,
fisicas, ortopédicas y farmacoldgicas, e infiltraciones.

La eleccion del tratamiento de las lesiones del cuerpo
del astragalo depende de la ubicacion y la gravedad de la
lesion, y de la estabilidad del cartilago. Se ha observado que
las lesiones menores de 15 mm, contenidas y anterolate-
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rales, presentan buen prondstico; por el contrario, mues-
tran peor prondstico aquellas de mas de 15 mm, mas de
7 mm de profundidad, quisticas, medulares, con presencia
de osteofitos, en pacientes mayores de 33-40 ahos, con
un alto indice de masa corporal, antecedente traumatico y
duracion prolongada de los sintomas. La presencia de car-
tilago intacto sobre un drea de necrosis subcondral puede
ser un signo de buen prondstico de potencial curacion es-
pontdnea, mientras que la ausencia de cartilago tiene una
probabilidad de mejoria menos favorable sin intervencién.
Las lesiones mediales, con una incidencia mayor que las la-
terales, son mas profundas y propensas a evolucionar hacia
una lesion quistica, mientras que las lesiones laterales son
menos profundas y mds propensas a fragmentarse.

El tratamiento conservador estaria indicado en lesio-
nes osteocondrales no desplazadas de grado I-Il y en las
lesiones pequefas de grado Ill de la clasificacién de Berndt
y Harty, y en aquellas con cartilago intacto diagnosticadas
mediante artroscopia. No existe consenso a dia de hoy,
aungue se acepta que las lesiones estables o sin fragmen-
tos intraarticulares pueden tratarse de manera no quirurgi-
ca, mientras que la presencia de un fragmento osteocondral
intraarticular desplazado lo contraindicaria.

Los resultados con el tratamiento conservador son
discutibles, con un 50% de pacientes que no llegan a con-
sequir una recuperacion completa ni a permanecer asinto-
maticos'®:2°,

Medidas educacionales

Explicar al paciente la naturaleza del proceso y alertar
de aquellos factores que lo agravan es parte fundamental
del tratamiento. Destacan especialmente dos aspectos: la
pérdida de peso, para asi reducir la carga diaria que sopor-
tan las articulaciones del miembro inferior, y la modificacion
de las actividades de la vida diaria, como evitar ejercicios
de alto impacto, escaleras y cuestas, y continuar activo em-
pleando cintas de correr o maquinas de eliptica.

Medidas fisicas

La rehabilitacion es otro escaldn terapéutico de suma
importancia. Persigue mejorar la funcion realizando poten-
ciacion de la musculatura estabilizadora del tobillo (geme-
los, séleo, tibial anterior y peroneos), trabajar la propio-
cepcién en plataformas inestables, hacer estiramientos y
aplicar frio local tras las actividades. En los casos en que

el dolor sea intenso e incapacitante y asociado a obesidad
considerable, podria ser de utilidad la realizacién de ejerci-
cios en piscina para disminuir la carga del tobillo.

Medidas ortopédicas

El tratamiento ortopédico tiene el objetivo de reducir
el dolor manteniendo la correcta alineacion del astragalo
y limitando la movilidad del tobillo durante la marcha para
lograr asi una descarga mecdnica de la articulacién. Las or-
tesis rigidas del retropié restringen la movilidad del tobillo
y del retropié a la vez que permiten la del antepié. Las féru-
las de yeso o de fibra de vidrio y las botas tipo Cam-Walker
pueden simular los efectos beneficiosos de la artrodesis de
tobillo. Las ortesis tipo AFO (Ankle-Foot Orthosis) pueden
ser especialmente efectivas en los pacientes que presentan
inestabilidad o desalineacion mecanica. A pesar de ello, hay
estudios?'22 que informan de buenos o excelentes resulta-
dos funcionales en el 59% de los casos solo con reposo y
restriccion de la actividad, sin inmovilizacion, frente al 419%
de buenos o excelentes resultados con inmovilizacion.

Medidas farmacoldgicas

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) orales son
eficaces para reducir la inflamacion y el dolor. Los AINE té-
picos pueden ser de utilidad en pacientes con artrosis loca-
lizada sin presentar los efectos secundarios de la via oral.
Los corticoides orales se reservan para brotes agudos.

Otro tipo de medicacidon que se contempla para esta
patologia son los suplementos con componentes estructu-
rales del cartilago articular, como la glucosamina y la con-
droitina. A dia de hoy no hay evidencia cientifica de que
produzcan una reduccion significativa del dolor ni de que
frenen la disminucion progresiva del espacio articular.

Infiltraciones intraarticulares

Las infiltraciones intraarticulares se consideran tras el
fracaso de lo anteriormente descrito, sobre todo en pacien-
tes que desean retrasar o evitar la cirugia. La evidencia de
su efectividad en el tratamiento de la patologia del tobillo
es de baja calidad, existiendo pocos estudios y con tamafos
muestrales pequenos. Destacan los corticoides, el acido
hialuronico, el plasma rico en plaquetas (PRP), la prolotera-
pia y las células mesenquimales.
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Corticoides

Se administra un corticoide junto con anestésico local.
Es de gran utilidad tanto diagndstica como terapéutica, ya
que al lograr un alivio inmediato del dolor permiten relacio-
nar la patologia degenerativa con la clinica. El mecanismo
de accién deriva de su efecto antiinflamatorio y de la dis-
minucién de leucocitos y enzimas lisosomales en el liqui-
do sinovial, a pesar de gque esto repercuta negativamente
sobre la articulacion al disminuir las defensas inmunitarias.
La mayor limitacion que presentan es la corta duracion
del efecto (por lo general menos de 8 semanas), sin que
se aprecien diferencias significativas a largo plazo con el
placebo, aunque hay estudios que hablan de alivio del do-
lor hasta durante 1 afo?3. Las recomendaciones actuales
desaconsejan realizar mas de tres o cuatro infiltraciones al
ano espaciadas 3-4 meses, por el efecto nocivo sobre el
cartilago articular?®. Entre los efectos adversos que presen-
tan destaca la reaccion inflamatoria local contra el material
infiltrado y la despigmentacion de la piel, siendo de suma
importancia informar al paciente previamente, al ser una
causa frecuente de insatisfaccion.

La evidencia sobre las infiltraciones con corticoides
para la artrosis de tobillo se limita a cuatro series de casos.
Furtado et al?® y Lopes et al.2® observaron con aceténido
de triamcinolona una mejoria clinica estadisticamen-
te significativa para el dolor en reposo, el movimiento y la
hinchazdn a las 4 semanas, valorados con una escala visual
analdgica (EVA).

Acido hialurénico

El acido hialurdnico es un componente del liquido sino-
vial articular y de la matriz extracelular del cartilago hialino,
sintetizado por los condrocitos y los sinoviocitos. La infiltra-
cién de esta sustancia tiene la finalidad de restablecer las
propiedades reoldgicas del liquido sinovial, siendo el efecto
adverso mas notificado el dolor localizado en el punto de
la infiltracidén. Su empleo en la artrosis de tobillo suele ser
tolerable y efectivo, con una mejoria clinica temprana en
cuanto a dolor, funcidn, rigidez, calidad de vida, tolerabili-
dad y satisfaccion, disminuyendo la necesidad de analgesia.

En la mayoria de los estudios se ha observado un
beneficio significativo hasta los 6 meses de la infiltracion,
aungue en algunos ensayos se vio que estos efectos pue-
den durar hasta 12 y 18 meses. Salk et al.??, Sun et al.?®,
Witteveen et al.?° y Luciani et al.>° encontraron una mejoria
clinica significativa a los 6, 12 y 18 meses de la infiltracion
con &cido hialurdnico. Bossert et al®' describieron que el
689% de los pacientes tratados con una combinacién de aci-

do hialurdnico y manitol estaban satisfechos o muy satis-
fechos, y ademds el 94% tuvieron una tolerabilidad buena
0 muy buena a la infiltracion. Karatosun et al.>? determina-
ron que el efecto del ejercicio fisico era comparable al de
la infiltracién con 4cido hialurdnico, aungue observaron una
tendencia estadisticamente no significativa hacia mejores
puntuaciones funcionales y de dolor en las escalas EVA y
AOS (Ankle Osteoarthritis Score) para la infiltracion. Por el
contrario, DeGroot et al>3 no encontraron diferencias, a
las 12 semanas, en cuanto a las puntuaciones de la EVA,
la AOFAS (American Orthopaedic Foot and Ankle Score) y la
AOS entre una infiltracidn Unica de 4cido hialurénico de bajo
peso molecular o de solucion salina.

Plasma rico en plaquetas

El PRP consiste en una concentracion de plaguetas
extraidas de sangre autéloga que contienen citocinas. Es-
tas citocinas actuan induciendo la proliferacion y la dife-
renciacion celular, ademdas de promover la cicatrizacion
de las heridas, destacando el factor de crecimiento trans-
formante beta. Los estudios in vitro que investigaron los
efectos del PRP sobre los condrocitos demostraron una
mayor tasa de proliferacion, manteniendo la expresion de
su marcador, ademas de estimular la produccion de matriz
y modular la inflamacion®4. Se sugiere también un papel
analgésico como modulador de los receptores cannabi-
noides de los condrocitos, y se cree que puede mejorar
también la secrecidn sinovial de acido hialurénico4. Como
inconveniente se encuentra el contenido remanente de
leucocitos del preparado, que contribuye a la produccién
de metaloproteinasas que podrian dar lugar a una res-
puesta proinflamatoria y conducir hacia un catabolismo
acelerado del cartilago.

El PRP muestra resultados clinicos superiores frente a
placebo (solucidn salina), aungue es controvertido en com-
paracion con otros tratamientos. Faltan estudios sobre su
aplicacion en el tobillo, pues la mayoria de los beneficios
sobre su eficacia se extrapolan de los resultados obtenidos
en la rodilla. De su aplicacion en el tobillo destacan dos es-
tudios>3¢ sobre infiltraciones intraarticulares aisladas. Mei-
Dan et al.3> compararon la eficacia del acido hialurdnico y
del PRP en 30 pacientes con lesiones osteocondrales del
astrdgalo, con un seqguimiento de 28 semanas, evaluando
el dolor, la rigidez y la funcidn articular mediante las escalas
EVA, AOFAS y AHFS (Ankle-Hind Foot Scale). Concluyeron
gue a las 28 semanas los pacientes sometidos a infiltracion
con PRP tenian significativamente menos dolor y una mejor
funcion. Angthong et al.*¢ observaron una mejoria clinica en
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la escala EVA-FA aplicando PRP ecoguiado o por escopia,
con un seguimiento medio de 16 meses, aungque no apre-
ciaron cambios radioldgicos en la articulacion a los 5 meses
de sequimiento con RM.

La gran limitacion del tratamiento con PRP es la au-
sencia de un protocolo estandarizado. El resultado final
podria estar influenciado por variables como la dosis, el
contenido celular, el método de activacion y de almacena-
miento, la modalidad de aplicacién y los procedimientos
concomitantes. La dosis esta estrictamente relacionada
con la cantidad de factores de crecimiento y de moléculas
bioactivas administradas. El contenido parece el aspecto
mas controvertido, sobre todo por el recuento de leucoci-
tos. El método de activacion y de almacenamiento afecta a
las propiedades fisicas y cinéticas de liberacion de los fac-
tores de crecimiento. La congelacion y descongelacion es
un método seguro de almacenamiento que preserva la cali-
dad y la funcidn, y que permite mediante una Unica extrac-
cion de sangre reducir costes y morbilidad para el paciente.
El nimero de inyecciones y su sincronizacion es otro tema
bastante controvertido, por falta de evidencia.

Proloterapia

La proloterapia, también conocida como terapia de in-
filtracidn proliferativa o regenerativa, consiste en la infiltra-
cién de sustancias tales como dextrosa, agua, diluciones de
fenol, etc., cuyo objetivo es estimular el crecimiento de las
estructuras lesionadas provocando una reaccion inflamato-
ria localizada y controlada que promueva la produccion de
colageno.

Células madre mesenquimales

Se trata de una modalidad que esta en pleno desarro-
llo. Emadedin et al.>” realizaron una evaluacion prospectiva
a 30 meses en pacientes con artrosis de tobillo y observa-
ron que aumentd la distancia caminada en metros, ademds
de mejorar la puntuacion media en las escalas FAOS (Foot
and Ankle Outcome Score) y WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index).

Discusion

La tasa de éxito con el tratamiento conservador es
discutible, ya que presenta resultados muy variables en la
literatura, sumado a la ausencia de un algoritmo terapéuti-
co estandarizado. Las infiltraciones intraarticulares se re-
comiendan en pacientes que no responden a analgésicos ni
a modificaciones del estilo de vida, o en aquellos no aptos

para la cirugia, aunque tampoco existe consenso sobre qué
pacientes obtendrian un mayor beneficio ni a qué dosis o
con qué frecuencia administrarlas. La evidencia actual es
de baja calidad. La mayoria de los estudios sugirieron que
las infiltraciones intraarticulares pueden ser efectivas para
el control del dolor y para mejorar la funcion, pero debido a
la falta de estudios comparativos no es posible determinar
si un tipo de infiltracién es mejor que otro.

El PRP es una modalidad de tratamiento en auge que
persigue la regeneracion condral mediante la activacidn
plaguetaria y las citocinas. Los estudios parecen mostrar
mejores resultados clinicos en cuanto a dolor y funcionali-
dad, aunque no existen datos a largo plazo ni un protocolo
de preparacion y administracién que avale su uso, siendo la
gran variabilidad entre las formulaciones la principal limi-
tacion de los pocos estudios realizados. Ademas, la mayor
evidencia disponible que avala su uso procede de la admi-
nistracién en otras localizaciones, como la articulacion de la
rodilla. Hasta que no se realicen nuevos estudios que acla-
ren estos interrogantes, el PRP deberd ser considerado un
tratamiento de sequnda linea. Se necesitan mas estudios
que comparen los distintos tipos de infiltraciones entre siy
con las medidas farmacoldgicas y los cambios en el estilo
de vida para poder determinar qué tratamiento seria mas
efectivo y poder realizar un protocolo terapéutico.

Conclusion

El tobillo es la articulacién que mas se lesiona del orga-
nismo, aunque presenta una incidencia de artrosis conside-
rablemente menor que otras articulaciones de carga, como
la rodilla y la cadera. La causa mas frecuente de artrosis de
tobillo es la postraumatica, debido a fracturas de tobillo y de
pildn tibial. El principal factor determinante es la ausencia
de una reduccién anatémica que permita soportar la carga
de manera congruente y armoénica. Otra causa de dolor y
artrosis precoz son las lesiones osteocondrales del astra-
galo. Es fundamental realizar una correcta historia clinica
y solicitar radiografias simples de tobillo en carga en tres
proyecciones (anteroposterior, lateral y mortaja), aunque
posteriormente puedan ser necesarias otras pruebas de
imagen.

No existe un claro consenso sobre cuando estaria
indicado el tratamiento conservador, pero se acepta para
aquellas lesiones estables o sin fragmentos intraarticulares,
mientras que la presencia de un fragmento osteocondral
intraarticular desplazado lo contraindicaria. El tratamiento
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conservador puede consistir en medidas educacionales,
fisicas, ortopédicas y farmacoldgicas, e infiltraciones arti-
culares. Los resultados con el tratamiento conservador son
discutibles: el 50% de los pacientes no llegan a conseguir
una recuperacion completa, no existe consenso sobre qué
pacientes se beneficiarian del tratamiento ni tampoco exis-
te un protocolo terapéutico estandarizado.

En la actualidad, para las infiltraciones intraarticulares
existe poca evidencia cientifica y ademas es de baja cali-
dad, y los tamafios muestrales son pequefos. La mayoria
de los estudios sugirieron que pueden ser efectivas para
controlar el dolor y mejorar la funcidn, aunque debido a la
falta de estudios comparativos no es posible determinar si
un tipo de infiltracion es mejor que otro. EIl PRP muestra
resultados esperanzadores como parte del tratamiento de
la patologia degenerativa del tobillo, aunque muchas son las
incertidumbres que lo rodean. Se necesitan mas estudios
para elaborar un protocolo estandarizado de preparacion y
administracion, ademas de determinar sus beneficios reales
y en la articulacion del tobillo, ya que la mayoria de los que
se le acreditan proceden de su aplicacién en otras articula-
ciones, como la rodilla.
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Normas de publicacion

Informacion

Los trabajos pueden enviarse directamente a redaccion@esmon.es,
con indicacién expresa de tratarse de un trabajo original,
no haber sido publicado excepto en forma de resumen y
que sélo es enviado a Journal of Cartilage Disease. Los
trabajos se centraran en diferentes temas relacionados con
las afecciones del cartilago articular de la rodilla, una pato-
logia cada vez mas frecuente, que sea de utilidad para los
profesionales que las tratan y abra nuevas posibilidades de
cara al futuro.

El coordinador se reserva el derecho de rechazar los articu-
los que no juzque apropiados, asi como de introducir modi-
ficaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen,
comprometiéndose a respetar el contenido del original.
Journal of Cartilage Disease no acepta la responsabili-
dad de afirmaciones realizadas por los autores.

Descripcion de las secciones

Revision

Se trata de una revision muy practica realizada por un ex-
perto, donde actualizar el tema, ofrecer un resumen Util de
los aspectos mas importantes a tener en cuenta, e incluir
las controversias y situacion mas actual.

Extension: 8-9 paginas de Word.

Articulo breve

Se trata de un trabajo donde el autor ha de realizar una
puesta al dia de un tema concreto de manera resumida,
destacando tan solo las ultimas actualizaciones.
Extension: 4-5 pdginas de Word.

Presentacion de articulos

Los textos se presentaran en formato Word, escritos en len-
gua castellana. Se presentara en Word, a un espacio y me-
dio, ademds se afadiran en paginas aparte, separadas, las
tablas y figuras, en nimero suficiente para ilustrar el trabajo.
Es importante incluir elementos graficos para hacer
mas atractiva la publicacion.

El articulo debe contener:

— El titulo (conciso e informativo).

— Nombre y apellidos de los autores.

— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion
(es) ala (s) que el trabajo debe ser atribuido.

- Nombre y direccion del responsable de la correspon-
dencia.

- Resumen y palabras clave: contendrd un resumen de
una extension de unas 150-200 palabras. A continua-
cion del resumen deben incluirse de tres a seis palabras
clave.

- La primera vez que aparezca una sigla debe explicar-
se en el texto. Por ejemplo: Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Después puede utilizarse tan sélo la sigla,
OMS.

Titulos: el titulo general del trabajo en minusculas, negri-
ta y tamano 14. Debajo debe figurar el nombre y los dos
apellidos del autor en minuscula, negrita y tamafo 12. Los
titulos de los subapartados deben ir en mindsculas, negrita
y tamano 12.

Autor: debe aparecer el nombre completo del autor vy el
crédito o filiacion con el que desea firmar el trabajo. Si se
trata de mas de un autor, deberan aparecer los diferentes
nombres con sus filiaciones correspondientes.

Todos los trabajos deben incluir un e-mail de contacto que
serd incluido en la publicacion.

Resumen: todos los trabajos deben incluir un texto resu-
men de unas 150-200 palabras aproximadamente.

Palabras clave: de tres a seis palabras clave descriptivas
del articulo.

Tablas y figuras: el texto debe ir acompafado de tablas e
imdgenes en proporcidn al texto escrito. Cada tabla y figura
debe estar numerada y con su titulo correspondiente. Se
deben citar en el texto de forma correlativa la primera vez
gue aparezcan.
- Las imagenes se deben enviar en formato: jpg o TIFF
(300 DPI).
— Debe incluirse en el pie de la imagen la fuente, siempre
gue sea necesario.
- Las abreviaturas utilizadas en las tablas y figuras deben
acompanarse de una nota aclaratoria al pie.
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pondiente para publicar cualquier imagen que no sea propia
o de uso libre. De esta manera se consigue que todo el ma-
terial publicado esté al dia respecto al tema de los permisos
de publicacion. Le recordamos que las imagenes de internet
en general no estan exentas de derechos de autor y que
siempre se ha de tener en cuenta la fuente para pedir el
permiso correspondiente para su utilizacion.
Bibliografia: todos los trabajos deben contener un minimo
de 10 citas bibliograficas con el fin de enriquecer el conteni-
do de la publicacidn. Las citas bibliograficas deben figurar en
el texto en superindice, ejemplo®”. Todas las citas deberdn
incluirse en el texto de forma ordenada la primera vez que
se citan y segun el orden siguiente (normas de Vancouver):
- Sise cita un articulo de una revista:
- Apellido e inicial de todos los autores, si son mas de
6 se relacionan sélo los 6 primeros et al.
- Titulo completo del articulo en la lengua original.
- Titulo abreviado de la revista sequn el Index Medicus
(no sirven trabajos o documentos no publicados en
revistas cientificas o tesis).
- Afo de la publicacion, nimero de volumen y paginas
inicial y final.
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comparison of interrater reliability among severity metho-
dologies. Inquiry 1989;26:483-492.
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tores, b) titulo del capitulo, c) apellido e inicial de los
editores; d) titulo del libro; e) ciudad, editorial, afio de
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Wiley MM. Los GRD en Europa: revision de los proyectos
de investigacion y experimentacion. En: Casas M, ed. Los
grupos relacionados con el diagndstico. Experiencia y pers-
pectivas de utilizacion. Barcelona: Masson, 1991:85-135.

— Siesuna cita de Internet. Ejemplo:
Australasian College for Emergency Medicine. Standard
Terminology. Melbourne, 2001. (Consultado 15 Diciembre
2009). Disponible en: http://www.acem.org.au.

Aceptacion de articulos

El coordinador se reservara el derecho de rechazar los ori-
ginales que no juzgue apropiados, asi como de proponer
modificaciones y cambios de los mismos cuando lo consi-
dere necesario.

La Secretaria de Redaccidn acusara recibo de los tra-
bajos enviados y posteriormente se informard acerca de su
aceptacion.
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El Hilano G-F 20 es un fluido elastoviscoso, estéril y apirdgeno, que contiene polimeros de hilano A e hilano B producidos a
partir de un extracto aviar altamente purificado. Los hilanos son productos derivados del hialuronato (sal sddica de acido
hialurdnico), constituidos por disacéridos repetidos de N-acetilglucosamina y glucuronato sddico. El hilano A tiene un peso
molecular medio de aproximadamente 6.000.000 y el hilano B es un gel hidratado. EI hilano G-F 20 contiene hilano A e
hilano B (8,0 mg + 2,0 mg por ml) en solucion fisioldgica tamponada de cloruro sédico (pH 7,2 £ 0,3).

CARACTERISTICAS

El'hilano G-F 20 es bioldgicamente similar al hialuronato. El hialuronato es un componente del liquido sinovial responsable
de su elastoviscosidad. Sin embargo, las propiedades mecdnicas (elastoviscosas) del hilano G-F 20 son superiores a las del
liquido sinovial y de las soluciones de hialuronato de concentracion comparable. El hilano G-F 20 tiene una elasticidad
(médulo de almacenamiento G*) a 2,5 Hz de 111 = 13 Pascales (Pa) y una viscosidad (mddulo de pérdida G”) de 25 + 2
Pa. Elasticidad y viscosidad del fluido sinovial de la rodilla de humanos de 18 a 27 afios de edad medidas con un método
comparablea2,5Hzson G =117 + 13 Pay G" =45+ 8 Pa. La degradacién de los hilanos en el organismo sigue la misma
via que el hialuronato y sus productos de degradacion carecen de toxicidad.

INDICACIONES Y MODO DE EMPLEO
El hilano G-F 20:

« Sustituye temporalmente y suplementa el liquido sinovial.

« Es eficaz en cualquier estadio de la patologia articular.

« Es particularmente eficaz en pacientes que utilizan activa y regularmente la articulacion afectada.

« Su efecto terapéutico se debe a la viscosuplementacién, un proceso mediante el cual se restaura el estado fisiolégico

y reolégico de los tejidos de la articulacién con osteoartritis.

La viscosuplementacién que se consigue mediante el tratamiento con hilano G-F 20 disminuye el dolor y las molestias,
permitiendo una mayor amplitud de movimiento de la articulacion. Estudios in vitro han demostrado que el hilano G-F
20 protege las células cartilaginosas contra ciertas lesiones fisicas y quimicas. Synvisc ha sido concebido exclusivamente
para la aplicacion intraarticular por un médico, para el tratamiento del dolor asociado a la osteoartritis de rodilla, cadera,
tobilloy hombro.
Synvisc-One ha sido concebido exclusivamente para la aplicacion intraarticular por un médico, para el tratamiento del
dolor asociado a la osteoartritis de rodilla.

CONTRAINDICACIONES
« No deberd inyectarse hilano G-F 20 en la articulacién cuando exista estasis venosa o linfatica en el miembro res-
pectivo.
« El hilano G-F 20 no deberd utilizarse en articulaciones infectadas o intensamente inflamadas ni en pacientes que
sufran enfermedades o infecciones de la piel en el drea de aplicacion de la inyeccion.

ADVERTENCIAS
« No inyectar intravascularmente.
«No inyectar en forma extraarticular o dentro de los tejidos y la capsula sinovial. Efectos adversos, generalmente en el
drea de la inyeccion, han ocurrido después de la inyeccion extraarticular de Synvisc.
«No debe utilizarse junto a desinfectantes que contengan sales aménicas cuaternarias para la preparacion de la piel ya
que el hialuronato puede precipitarse en su presencia.

PRECAUCIONES
« El'hilano G-F 20 no debe utilizarse si se produce un gran exudado intraarticular antes de la inyeccién.
- Como en todo proceso de invasion de articulacion, se recomienda al paciente evitar toda actividad fisica intensa
después de la inyeccion intraarticular y continuar con las actividades habituales pasados algunos dias.
« El'hilano G-F 20 no ha sido probado en mujeres embarazadas ni en menores de 18 afios.
« El hilano G-F 20 contiene pequenas cantidades de proteina aviar, por lo que no se debe utilizar en pacientes con
hipersensibilidad a dicha proteina.

EFECTOS ADVERSOS

« Efectos adversos que afectan al miembro inyectado: dolor transitorio, hinchazén y/o exudacién en la articulacién
inyectada después de las inyecciones intraarticulares de hilano G-F 20. Tras la inyeccion intraarticular de Synvisc o
Synvisc-One se han notificado casos de inflamacion aguda, caracterizados por dolor, hinchazén, exudacién y a veces
calor y/o rigidez en la articulacion. En el andlisis del liquido sinovial se constata la existencia de liquido aséptico sin
cristales. Esta reaccion suele producirse en unos cuantos dias como respuesta al tratamiento con farmacos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), esteroides intraarticulares y/o artrocientesis. EI beneficio clinico del tratamiento es
evidente después de dichas reacciones.

« Los ensayos clinicos de Synvisc/Synvisc-One no han evidenciado ninguna infeccién intraarticular y son pocos los
casos de los que se han informado durante el uso clinico de Synvisc.

- También se ha informado de reacciones de hipersensibilidad, incluidas reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide,
choque anafilactico y angioedema. La experiencia tras su comercializacion ha identificado los siguientes efectos
sistémicos que aparecen rara vez con la administracion de Synvisc: erupcion cutanea, urticaria, comezon, fiebre,
nduseas, dolor de cabeza, mareos, escalofrios, calambres, parestesia, edema periférico, malestar, dificultades respi-
ratorias, enrojecimiento y tumefaccion faciales.

« En ensayos dlinicos controlados con Synvisc no hubo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
efectos adversos sistémicos entre el grupo de pacientes que recibié Synvisc y el que recibid tratamientos de control.

« En ensayos linicos controlados con Synvisc-One se observo que el tipo de efectos adversos ocurridos y la frecuencia
con que se detectaron eran similares en el grupo de pacientes que recibié Synvisc-One y el grupo tratado con placebo.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
«No utilice el hilano G-F 20 si el envase estd abierto o deteriorado.
« Utilice el contenido de la jeringa inmediatamente después de abrir el envase.
« Retire el liquido o exudado sinovial antes de inyectar hilano G-F 20.
« Lainyeccion deberd realizarse a temperatura ambiente.
« Para extraer la jeringa del envase (0 bandeja), sujétela por el cuerpo, sin tocar el émbolo.
- La administracion debe realizarse en condiciones asépticas, teniendo especial cuidado al abrir el tapén de la punta
de lajeringa.

6 ml

« Gire el tap6n gris antes de tirar del mismo para evitar pérdidas del producto.

« Utilice una aguja de tamaiio adecuado:

« Synvisc, calibre 182 22.

Elija una aguja de longitud apropiada en funcion de la articulacion que vaya a tratar.

- Synvisc-One, calibre 18 20

- Para asegurar un sellado hermético y prevenir pérdidas durante la administracion, asegure la aguja correctamente
mientras sostiene con firmeza el adaptador Luer de la jeringa.

« No apriete excesivamente ni haga palanca al fijar la aguja o al extraer su protector, ya que podria romperse la punta
delajeringa.

« Inyecte tinicamente en el espacio sinovial recurriendo, si es necesario, a orientacion adecuada, como la fluoroscopia,
especialmente en articulaciones tales como la cadera y el hombro.

« El contenido de la jeringa es para un solo uso. Las instrucciones de dosificacion recomendadas indican que debe
inyectarse el volumen completo de la jeringa (2 ml para Synviscy 6 ml para Synvisc-One).

« No reutilice la jeringa ni la aguja. La reutilizacion de jeringas, agujas y/o cualquier producto de una jeringa usada
puede comprometer la esterilidad del producto, causar su contaminacién y/o perjudicar el tratamiento.

« Cuando utilice guia fluoroscdpica, puede emplear un agente de contraste iénico o no idnico. No debe utilizarse mas de
1 ml de agente de contraste por cada 2 ml de hilano G-F 20.

« No reesterilice el hilano G-F 20.

POSOLOGIA Y DOSIS MAXIMA RECOMENDADA

El régimen de dosis de hilano G-F 20 depende de la articulacién que se esté tratando.

Osteoartritis de rodilla:

Synvisc

El régimen de tratamiento recomendado consiste en una serie de tres inyecciones de 2 ml en la rodilla, con una semana
de separacion entre ellas. Para obtener el méximo efecto, es esencial la administracion de la serie completa, es decir, las
tres inyecciones. La dosis méxima recomendada es de seis inyecciones en 6 meses y con un minimo de 4 semanas entre
regimenes de tratamiento.

Synvisc-One

El régimen de tratamiento recomendado es una inyeccion de 6 ml en la rodilla, que puede repetirse a los 6 meses si los
sintomas del paciente lo exigen.

Osteoartritis de cadera/ tobillo / hombro:

Synvisc

El régimen de tratamiento inicial recomendado es una sola inyeccion de 2 ml. Sin embargo, si tras esa inyeccion no se logra
el alivio sintomatico adecuado, se recomienda aplicar una segunda inyeccion de 2 ml. Los datos clinicos han demostrado
que los pacientes se benefician de esta sequnda inyeccion si se administra entre uno y tres meses después de la primera.

DURACION DEL EFECTO

El tratamiento con hilano G-F 20 tinicamente afecta a la articulacion inyectada, no produce efectos sistémicos generales.
Synvisc

En general, se ha informado de que la duracion del efecto en pacientes que responden al tratamiento es de hasta 26 sema-
nas, si bien se han observado periodos més cortos y mds largos. Sin embargo, los datos clinicos prospectivos de pacientes
con osteoartritis de rodilla han demostrado que, tras aplicar una tinica serie de tres inyecciones de Synvisc, los beneficios
del tratamiento se han prolongado hasta 52 semanas.

Synvisc-One

Los datos de algunos ensayos clinicos prospectivos en pacientes con osteoartritis de rodilla han mostrado una reduccion del
dolor hasta 52 semanas después de una tnica inyeccion de Synvisc-One ademés de mejoras relacionadas con la rigidez
y la capacidad funcional.

Los datos clinicos de un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego en pacientes con osteoartritis de rodilla han mostra-
do una reduccién estadistica y clinicamente significativa del dolor en comparacion con el placebo. Se tratd a un total de
253 pacientes (124 recibieron Synvisc-One y 129 recibieron placebo). En el transcurso de 26 semanas, los pacientes que
habian recibido Synvisc-One demostraron un cambio porcentual medio del dolor en relacion con el valor inicial del 36%,
mientras que los pacientes en el grupo que recibid placebo presentaron un cambio porcentual medio del dolor en relacion
con el valor inicial del 29%.

Otros datos clinicos prospectivos procedentes de dos estudios multicéntricos abiertos en pacientes con osteoartritis de
rodilla han mostrado mejoras estadisticamente significativas en el alivio del dolor en comparacion con el valor inicial hasta
52 semanas después de una tinica administracion de Synvisc-One.

En el primer estudio, 394 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron un cambio estadisticamente significativo en
la subpuntuacion WOMAC A1 (dolor al caminar) (-28 + 19,89 mm en una EVA de 100 mm) en relacién con el valor inicial
durante 26 semanas. Ademas, se observaron cambios estadisticamente significativos en relacién con el valor inicial en las
puntuaciones WOMACA1, WOMACA, By Cen los seis periodos de observacion entre las semanas 1y 52, lo cual demuestra
mejoras en el dolor al caminar y en el dolor (WOMAC A1: -32,7 + 19,95 mm; WOMAC A: -29,18 + 19,155 mm), la rigidez
(WOMACB: -25,77 + 22,047 mm) y la capacidad funcional (WOMAC C: -25,72 19,449 mm) durante 52 semanas.

En el sequndo estudio, 571 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron una mejora estadisticamente significativa
en el dolor durante 26 semanas, segin la medicion mediante un cuestionario verbal del dolor (Verbal Pain Questionnaire,
VPQ). La evaluacién media del dolor mejord de 3,20 en el momento inicial a 2,24 en la visita de la semana 26 y un 64,6
9% de los pacientes obtuvo alivio del dolor. Los criterios de valoracion secundarios mostraron una mejora estadisticamente
significativa en las puntuaciones VPQ en todos los momentos de observacién desde la semana 1 hasta la 52, con pun-
tuaciones VPQ en descenso de 3,20 en el momento inicial a 2,26 en la visita de la semana 52. Un 61,5 % de los pacientes
obtuvo alivio del dolor.

CONTENIDO POR ml (hilano G-F 20)
1 ml de Synvisc contiene: hilano 8,0 mg; cloruro sddico 8,5 mg; fosfato disédico hidrogenado 0,16 mg; fosfato sédico
dihidrogenado 0,04 mg; agua para inyeccion c.s.

PRESENTACION

El contenido de cada jeringa es estéril y apirdgeno. Conservar a una temperatura de entre 2°Cy 30°C. No congelar.
Synvisc se presenta en jeringas de vidrio de 2,25 ml, que contienen 2 ml de hilano G-F 20.

Synvisc-One se suministra en una jeringa de vidrio de 10 ml con 6 ml de hilano G-F 20.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES
Antes de la inyeccion, informe al paciente de que Synviscy Synvisc-One estdn compuestos por dcido hialurdnico altamente
purificado de origen aviar.
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INNOVACION es hilano G-F 20. INNOVACION es presentar unas cualidades elastoviscosas
superiores a las del liquido sinovial natural y a las soluciones de hialuronato de concentracién
comparable’. INNOVACION es tener mds de 300 publicaciones que avalan su eficacia.
INNOVACION es ser el primer y tnico viscosuplemento que ha mostrado un alivio del dolor

y mejoria de la funcionalidad de hasta 12 meses con 1 Gnica inyeccién en pacientes con
OA de rodilla®.

INNOVACION es contar con el apoyo y la experiencia de un gran grupo como Sanofi que
investiga para hallar soluciones para la salud de nuestros pacientes.

ON!

HYLAN G-F 20

1 Ficha técnica Synvisc y Synvisc One. 2 Embase® [base de datos en linea]. Elsevier, RELX Intellectual Properties SA, 2017. [Consulta: 29 nov. 2017]. Disponible en:
https:/imww.embase.com. 3 Pal S, Thuppal S, Reddy KJ, Avasthi S, Aggarwal A, Bansal H, Mohanasundaram S, Bailleul F. Long-Term (1-Year) Safety and Efficacy of
a Single 6-mL Injection of Hylan G-F 20 in Indian Patients with Symptomatic Knee Osteoarthritis. Open Rheumatol J. 2014 Oct 2;8:54-68.
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