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RESUMEN

Introduccién: La osteoartrosis (OA) considerada como una enfermedad heterogénea con numerosos
factores  mecanicos, ademas de factores incluyendo genéticos, del desarrollo, metabolicos vy
traumaticos. En la rodilla en varo en el compartimento medial bajo carga existe un incremento en la
carga, deformacion del cartilago articular asi como del hueso subcondral y bajo cargas mayores es mas
importante que la deformacion del cartilago para reducir la tension. EIl hueso subcondral normal es
viscoelastico y actia como elemento basico en la absorcion del impacto. En la gonartrosis el hueso
subcondral esclerotico tiene menor capacidad para absorber y disipar la energia de las cargas
impulsivas. Por lo tanto hay un aumento de la presion intradsea relacionado con el dolor. En estudios
de resonancia magnética existe una relacion entre las presiones intradseas elevadas y las lesiones en la
médula dsea, visto como areas focales de incremento en la sefial en el hueso subcondral. También en
pacientes con gonartrosis avanzada fueron sitios de hipoperfursion e hipertension venosa intradsea.
Estas lesiones llamadas lesiones medulares 6seas (LMO) en analisis histologicos han mostrado que son
focos de fibrosis, osteonecrosis, microfracturas, y remodelacion Osea. La OA discapacita
aproximadamente al 10% de las personas mayores de 60 afios, lo que compromete la calidad de vida y
el impacto econémico. Material y métodos: El presente estudio se realizd en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Traumatologia y ortopedia Lomas Verdes del 1. M.S.S., en el periodo
comprendido de junio a julio de 2001 a través del servicio de Reemplazos Articulares y En el
laboratorio del departamento de Fisiologia de la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del Instituto
Politécnico Nacional. Se incluyeron 25 Pacientes (13 hombres y 12 mujeres, 9 rodillas izquierdas y 16
derechas) con el diagnostico de gonartrosis sometidos a Artroplastia Total de Rodilla (ATR). Se
excluyeron pacientes con antecedentes de cirugias previas de la rodilla (osteotomias, fracturas de
meseta tibial que amerito tratamiento quirtrgico mediante osteosintesis), pacientes con antecedentes de
fractura de mesetas tibiales o femorales distales, y enfermedad angular en valgo, y quienes no
decidieron ingresar al estudio. En sala de quirofano, se obtuvé el corte del compartimento medial de la
meseta tibial durante el procedimiento de ATR a cada paciente, la muestra obtenida se almacend en un
frasco de vidrio con solucion de formaldehido al 10%. Posteriormente en el laboratorio se
decalcificaron las muestras y se procesaron con técnica convencional de inclusion en parafina, cada
muestra se corté con microtomo y se fij6 mediante tincion con hematoxilina-eosina, en microscopia se
observaron las lesiones y se describieron de acuerdo a la clasificacion de dafio histoldgico. Se hizo la
correlacion con los datos obtenidos (dolor, rigidez y capacidad funcional) del cuestionario para artrosis
WOMAC, y con las comorbilidades como estado nutricional, indice tabaquico, tiempo de evolucién de
Hipertension, Diabetes, clasificacion de ahlback y cifra de glucosa central. Resultados: De las 25
muestras estudiadas, no se observo una correlacién significativa de las lesiones medulares 6seas con el
lado afectado, edad, clasificacién de ahlback, cifras de glucosa ni tiempo de evolucion de la diabetes y
de la gonartrosis. Se observo una correlacién significativa con una p <de 0.05, del indice tabaquico,
IMC, tiempo de evolucién de la hipertension, asi como con el dolor, incapacidad funcional y rigidez
con las lesiones medulares 6seas en el estudio histopatologico. Conclusiones: Existe una correlacion
directa de las lesiones medulares Gseas en el examen histopatoldgico, con la puntuacion del test de
WOMAC. Por lo que con mayor incapacidad funcional existe mayor dafio 0seo en el hueso subcondral,
existe relacion directa con el tiempo de diagndstico de hipertensién lo cual sugiere que el dafio
microvascular producido por la hipertension dafa de alguna manera el hueso subcondral, y da mayores
cambios funcionales con el paciente. Existe relacion directa con el indice tabaquico indice de masa
corporal, con las lesiones medulares. No existi6 relacion directa de las lesiones medulares con la edad,
tiempo de evolucién de la enfermedad, diabetes, ni clasificacion de ahlback. Las lesiones medulares
Oseas deben tomar mayor importancia en el estudio de la gonartrosis, no siendo la clasificacion
radiogréafica de ahlback el mejor parametro de dafio.



II.LINTRODUCCION
OSTEOARTROSIS

La osteoartrosis (OA) considerada como una enfermedad heterogénea con numerosos factores
mecanicos, por ejemplo, la hiperpresion en el cartilago de zonas de carga tras consolidaciones viciosas
de fracturas de fémur o tibia o en la enfermedad angular en varo o valgo puede dar lugar a una
osteoartrosis del compartimento sobrecargado no en el resto de los compartimentos de la rodilla, al
menos al principio y de cambios biolégicos que desestabilizan el metabolismo normal de la
degradacion y sintesis del cartilago articular de los condrocitos y de la matriz extracelular y hueso
subcondral. Sin embargo esto puede ser iniciado por multiples factores, incluyendo genéticos, del
desarrollo, metabdlicos y traumaticos, los cambios en la OA involucran todo el tejido de la articulacion.

DEFINICION

La artrosis engloba un grupo de diferentes enfermedades solapadas que pueden tener distintas
etiologias, pero con resultados bioldgicos, morfoldgicos y clinicos similares, los procesos patoldgicos
que implica no solo afectan al cartilago articular, sino que implican al conjunto de la articulacion,
incluyendo el hueso subcondral, los ligamentos, la capsula, la membrana sinovial y los musculos
periarticulares. Con el tiempo, el cartilago articular degenera, con fibrilacion fisuras, ulceracion y
perdida del grosor completo de la superficie articular. Las enfermedades incluidas en el &mbito de la
OA son consecuencia de episodios, tanto mecanicos como bioldgicos, que desestabilizan el
acoplamiento normal de la degradacion y la sintesis del cartilago articular de los condrocitos y la matriz
extracelular, y del hueso subcondral. Aunque dichas patologias pueden iniciarse debido a multiples
factores, genéticos, del desarrollo, metabdlicos o traumaticos, los tejidos afectados por la OA
comprenden todos los de la articulacion diartrodial. En Gltima instancia, las enfermedades artrosicas se
manifiestan por cambios morfoldgicos, bioquimicos, moleculares y biomecénicos, tanto de las células
como de la matriz, que dan lugar a reblandecimiento, fibrilacion, ulceracion, perdida de cartilago
articular, esclerosis y eburnacion del hueso subcondral, osteofitos y quistes subcondrales. Cuando son
clinicamente evidentes, las enfermedades artrosicas se caracterizan por dolor articular, dolorimiento,
limitacion de movimiento, crepitacion, derrame ocasional y grados variables de inflamacion, sin
efectos sistémicos %

Esta Gltima definicion es la mas generalizada, ofrece un enfoque que resulta de utilidad pero que
no sirve para comprender la etiopatogenia de la OA. Centrandose en el deterioro articular en general y
en la perdida de cartilago articular en particular. Y no reconoce que la OA es un reflejo de un proceso
de la articulacion que intenta contener el dafio causado por un problema mecanico local. En tal
contexto, la OA quedaria mejor definida como fallo en la reparacién del dafio producido por un
excesivo estrés mecanico (expresado en términos de fuerza/unidad de superficie) en los tejidos
articulares

La OA estd manifestada por cambios morfoldgicos mecanicos, moleculares y biomecanicos de las
células y la matriz los cuales llevan a reblandecimiento, fibrilacién, ulceracion, perdida del cartilago
articular, esclerosis, y osteofitos.

Los cambios iniciales se localizan en el cartilago; es probable que el trastorno mas frecuente se la
fragmentacion de la red de fibras de colageno, debido a la fatiga secundaria a los aumentos de presion

4



en las superficies de contacto

Los cambios ocurridos en el hueso adyacente al cartilago (hueso subcondral) son inapreciables
hasta que el cartilago no ha desaparecido. Una vez ocurrido esto, el contacto hueso-hueso vy las
alteraciones mecanicas resultantes pueden explicar los fendmenos que se producen en el hueso. El
dolor no llega a ser tan importante hasta que el hueso no ha quedado denudado en la superficie
articular. La formacién de osteofitos representa una excepcion en esta generalizacion, dado que los
osteofitos se pueden formar en los margenes de superficies articulares indemnes (en rodillas que
muestran cambios degenerativos en otros compartimentos).

Esta vision del origen de la OA sugiere que las anomalias pueden localizarse desde el

principio, afectandose solo aquellas areas sometidas a presiones excesivas en zonas de contacto. Si el
cartilago del compartimento sano no presenta fibrilacion, es, a efectos practicos, normal desde el
punto de vista histolégico y por lo tanto funcionalmente.
Debido a que la OA representa la falla de un érgano (la articulacion sinovial), cualquiera de los tejidos
de este 6rgano pueden ser los primeros en fallar. Es de esperarse, por lo tanto, que existan muchas
causas de OA. Por esta razon, la OA no tiene una Unica via fisiopatoldgica, pero si un final comun en
su etapa final. En ella los cambios inflamatorios son secundarios y estan causados por productos de
descomposicion, particulados y solubles, del cartilago y el hueso. El factor mecanico mas habitual que
subyace en la OA es el incremento patoldgico de la tension intraarticular, que puede ser consecuencia
bien de una disminucion de la superficie que soporta la carga sobre la articulacion en si misma induce
fractura del hueso, mas que del cartilago. En cambio en las cargas impulsivas de subfractura dan lugar a
microlesiones del hueso subcondral y el cartilago articular, que pueden exceder la capacidad de la
articulacion para reparar el dafio. La capacidad de reparacion intrinseca al cartilago articular hialino
normal ni histologica, ni bioguimica ni biomecanicamente, permite no obstante el desarrollo de la
funcion articular en presencia de cargas fisioldgicas, previene el ulterior deterioro y, lo mas importante,
permite que el paciente sea funcionalmente asintomatico. Las células del cartilago y el hueso en la
articulacién artrosica son esencialmente normales aunque en las areas de mayor carga pueden verse
alteradas, ya que resultan literalmente aplastadas. Si la mecanica articular andmala puede recuperar un
rango fisioldgico, es posible que la articulacion sane. La hipotesis de que en la OA la
desorganizacion subestructural de la matriz procede de la produccion enzimatica de los condrocitos,
lleva esencialmente a una destruccion progresiva del cartilago *°

RELACION CON LA FUNCION BIOMECANICA

La funcién de las articulaciones es absorber las cargas y permitir el movimiento con baja
friccion. La integridad funcional de los tejidos es provista por la matriz extracelular, por lo tanto uno
puede imaginar en un test de estrés que el efecto de la carga incrementada es detectado por los
impactos sobre la matriz misma. Estos impactos podrian ser a corto plazo, en los cuales el efecto es
reflejado en cambios deformacionales en el tejido, o a largo plazo, donde el efecto puede incluir
cambios mediados por las células en la composicion y arquitectura de la matriz.

La compresion sostenida del cartilago extirpado ha mostrado que lleva a un incremento
esperado en la concentracion de GAG medida con imégenes de sodio en RM °. Las cargas mecanicas
por si mismas se presumen modulan la conducta celular asi como la composicion de la matriz su
arquitectura para la prevalencia del ambiente en las cargas mecanicas y cargas mecanicas mas altas
estan asociadas con una concentracion de GAG mas altas. El grado en el cual el ejercicio puede
influenciar en la composicion del cartilago y los resultados clinicos son todavia desconocidos.

Los factores mecanicos como la mala alineacion, laxitud y una reduccion en la actividad
propioceptiva juegan un papel en el desarrollo y progresion de la OA de la rodilla. Fuerza muscular,
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inicialmente se pensaba tenian un papel prominente en la progresion de la OA, influenciado
significantemente por la laxitud ligamentaria. La suma de estos factores locales en adicion
susceptibilidad de los factores sistémicos lleva a una vulnerabilidad intrinseca de la articulacion, y
cuando se agrava con la carga (obesidad), llevan a la expresion de la enfermedad

La laxitud es definida como rotacién anormal o desplazamiento de la tibia, que resulta en un
gran desplazamiento de la superficie articular e incremento del estrés. La alteracion en la propiocepcion
lleva a una disminucién en la coordinacion del movimiento incrementandose con la carga de la
articulacion

MUSCULO CUADRICEPS:

El debilitamiento muscular (que puede ocurrir en asociacion con la gonartrosis) y un incremento en el
periodo de latencia de los reflejos, lo cual puede ocurrir con la neuropatia periférica resultado del
envejecimiento u otras causas, que pueden reducir la efectividad de este mecanismo de absorcion del
impacto.

El masculo cuédriceps es el mayor musculo antigravitatorio de las extremidades inferiores.
Protege a la rodilla del dafio mecénico sirviendo como freno sobre la accion pendular durante la
marcha. Adicionalmente el cuadriceps es importante estabilizando la rodilla. EI debilitamiento del
cuadriceps puede generar estrés mecanico anormal sobre la articulacion. Aunque los masculos
periarticulares sirven de funcion motora primaria, también se enfatiza en la importancia de la funcién
sensorial del musculo y de los impulso de propiocepcion que se originan en el musculo y que son
transmitidos al sistema nervioso central. Los datos sugieren que el debilitamiento muscular causado por
inhibicion del reflejo muscular de contracciébn o por patologia intraarticular puede resultar en
degeneracion de la articulacion.

La debilidad del cuéadriceps es comln en pacientes con OA de la rodilla. En estos pacientes la
debilidad del cuadriceps generalmente aumenta como consecuencia del dolor que ocurre con la carga
en la articulacion con OA; se ha postulado que el dolor causado minimiza el apoyo para la carga, asi
llevando a una atrofia. EI debilitamiento del cuadriceps también puede existir ademas en sujeto s con
OA pero que no tienen una historia de dolor articular en quienes la masa del cuédriceps no esta
disminuida pero es normal e incluso aumentada (p. ej. En pacientes con obesidad). Estudios
longitudinales sugieren que en suma al aumento del dolor en la rodilla y al debilitamiento del dolor
por si mismo pueden ser un factor de riesgo para el dafio estructural “**2. Cuando se relaciond la
presencia de OA en la rodilla (basado en los cambios radiograficos con o sin dolor) en funcién del
sexo, peso corporal, edad, y fuerza de las extremidades inferiores, se encontrd que cada incremento de
10 libras (4.5 kg) en la fuerza de extension de la rodilla se asocié con una reduccion del 20% en el
desarrollo de cambios radiograficos y en un 29 en el desarrollo de sintomas de dolor. Un incremento
relativamente pequefio en la fuerza (aproximadamente 20% en hombres y 25% en mujeres) resulto de
20 a 30% de disminucion en el desarrollo de OA de la rodilla *?

La expresion de OA (p. ej. Con respecto a la frecuencia y severidad del dolor articular y a la
tasa de progresion del dolor articular) puede variar en diferentes articulaciones, y algunas de estas
variabilidades pueden estar influenciadas por la adaptacion de los mecanismos de absorcion de carga
fisioldgicos que protegen la articulacion.



EL HUESO SUBCONDRAL

Normalmente, en un estado de ausencia de carga, las superficies opuestas no son congruentes.
Bajo carga, el cartilago y el hueso en ambos lados de la superficie articular se deforman, maximizando
el area de contacto y asi por lo tanto minimizando la tensién dentro del cartilago. Cuando se ve
sometida a una carga compresiva, esta deformacion normal del cartilago articular aporta la lubricacion
exudativa hidrostatica autopresurizada que es necesaria para realizar movimientos sin esfuerzo. Sin
embargo incrementando la carga, la deformacion del cartilago por si sola resulta insuficiente. En este
caso debe producirse también la deformacion del hueso adyacente y, bajo cargas mayores, es méas
importante que la deformacién del cartilago para reducir la tension

Como se mencioné anteriormente el dafio causado a la articulacién por la carga excesiva esta
relacionado con la frecuencia y no solo con la magnitud de la carga, debido a la limitacion del efecto
condroprotector sobre la capacidad de absorcion de la carga del hueso subcondral. En resumen el hueso
subcondral normal es viscoel&stico; esto es, que se deforma menos o se hace mas rigido, cuando una
carga es aplicada rapidamente que cuando la carga es mas gradual. Cargas rapidas sobre la articulacion
no permiten el tiempo suficiente para que el flujo viscoelastico haga que el liquido intersticial salga del
hueso, con lo que absorberia la energia transmitida y protegeria la matriz del cartilago y los
condrocitos. Por lo tanto, si la deformacion bajo una carga impulsiva se ve restringida, el cartilago no
puede adaptarse por completo a la carga, el tamafio de la superficie de contacto se ve restringido y en la
matriz del cartilago se generan grandes tensiones. Este proceso se exacerba por el adelgazamiento del
cartilago, que es la razon de que las cargas impulsivas rapidas sean en Gltima instancia perjudiciales
para la integridad del propio cartilago.

El hueso esponjoso subcondral, aunque 10 veces més rigido que el cartilago, es mucho maés
blando que el hueso cortical y actia como elemento basico en la absorcion de impacto. Debido a que el
cartilago es demasiado delgado como para funcionar efectivamente como medio de absorcion del
impacto, el hueso subcondral, formando una superficie flexible que absorbe energia, lo protege del
dafio causado por las cargas repetitivas®, los cuales son capaces de fracturar las trabéculas
subcondrales

Tedricamente, las transferencias de carga de la superficie articular a la corteza diafisaria crearia
un gran estrés en cizallamiento en el hueso subcondral, particularmente sobre las superficies de la zona
de contacto. Debido a las ondulaciones de la linea de calcificacion (tidemark) y la unién osteocondral,
la zona de interposicion del cartilago calcificado, cuya dureza es intermedia entre el cartilago hialino
situado por encima y la del hueso subcondral subyacente, tiende a transformar las fuerzas de
cizallamiento en fuerzas de tension compresivas, las cuales el cartilago articular es capaz de soportar
mejor. La lubricacion del cartilago es tan eficaz que las fuerzas de cizallamiento sobre la superficie del
cartilago son improbables. Por otra parte, al limitar la deformacion radial del cartilago bajo carga, el
hueso subcondral eleva su umbral de deterioro. El cartilago articular puede soportar hasta 5 veces la
deformacion maxima que ocurre durante la marcha, sugiriendo que el hueso subcondral normal puede
protegerlo de todas las cargas, excepto de las impulsivas. Al igual que el cartilago, el hueso es
viscoelastico; esto es, que el liquido en los tejidos actia amortiguando los efectos de las cargas

Con impulsos de carga aplicados rapidamente, sin embargo, la viscoelasticidad de los tejidos se
convierte en problematica. La amortiguacion viscoelastica requiere tiempo para tener un efecto: el
liquido debe fluir. Cerca de un tercio de los adultos normales estan afectados con procesos de
microdescoordinacion, y en estas personas la importancia de los mecanismos musculares protectores
son necesarios para amortiguar las fuerzas de carga en la articulacion que no esta completamente
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coordinadas. Estos individuos por lo tanto sus rodillas estdn sujetas a fuerzas de carga impulsivas
durante la marcha. La consecuencia de dichas cargas, es que el hueso subcondral, 10 veces méas duro
que el cartilago hialino, asume la mayor parte de la carga y, junto con el cartilago calcificado es
responsable del mantenimiento de las microlesiones. Si este dafio es repetitivo, causara reactivacion de
los centros secundarios de osificacion y remodelacion del hueso subcondral , con un avance de la linea
de calcificacion (tidemark), que, a su vez, induce el adelgazamiento del cartilago articular

La articulacién con osteoartrosis

EL hueso subcondral normal atenda las cargas a través de la articulacion en mayor
medida que el cartilago articular o los tejidos blandos circundantes. En una articulacion normal el
hueso subcondral absorbe hasta el 50% de la carga y el cartilago solo el 1 al 3% . En una
articulacion con OA, sin embargo, el hueso subcondral esclerotico tiene menor capacidad para absorber
y disipar la energia de las cargas impulsivas, incrementando por lo tanto la fuerza transmitida a través
de la articulacion. Por consiguiente, en la gonartrosis , la rodilla absorbe solo cerca de la mitad de la
carga que una rodilla normal . El volumen total de hueso subcondral trabecular en la OA se
incrementa en cerca del 10 al 15%, principalmente debido a un aumento en la densidad de las
trabéculas y también a cierto incremento en el nimero de trabéculas y en una reducciéon de la
separacion entre ellas. Este proceso queda reflejado por la esclerosis subcondral que constituye el
signo radiogréafico caracteristico de la OA y por un incremento en la densidad aparente (volumen de
hueso/volumen total de tejido) del hueso artrésico en comparacién con el hueso normal *°. El hueso
subcondral en la OA se remodela activamente en respuesta al incremento de la tension mecanica, sin
embargo, la mayoria del hueso de nueva formacion no tiene el tiempo suficiente para mineralizarse
completamente. Por consiguiente este hueso es menos mineralizado y menos fuerte que el de un hueso
sin OA equiparados por edad. Para mantener un grado normal de dureza en el tejido, el volumen de
hueso subcondral en una articulacion con OA se debe incrementar marcadamente, por lo menos dos
veces el espesor observado en una articulacién normal °.

Una hipdtesis proponia que el hueso subcondral endurecido, presente en la articulacion artrosica
como consecuencia del proceso de reparacion de las microfracturas acumulativas, determina la
destruccion del cartilago articular suprayacente. Este planteamiento no quedaba confirmado por
diversos modelos de estudio, los cuales han mostrado que incluso un significativo incremento en la
densidad del hueso subcondral aumenta sélo en escasa medida la tensién mecanica en el cartilago
suprayacente. El grado de endurecimiento del hueso requerido para incrementar la tensién en el
cartilago significativamente si sitla en niveles muy superiores a los que se registran in vivo. Sin
embargo la rigidez del hueso subcondral puede ser un factor importante en la OA, estos datos sugieren
que, sobre un mecanismo basico en funcion de criterios mecanicos, la rigidez por si sola, no es
suficiente para ser responsable en la destruccion del cartilago articular. Es el adelgazamiento del
cartilago asi como la disminucion del espesor del hueso subcondral lo que eventualmente fragmenta el
cartilago.

Microfisuras en el hueso subcondral o el cartilago calcificado estimulan el remodelado focal y
contribuyen en el aumento de la vascularidad en las articulaciones con OA. Cargas con altos impactos
en forma repetitiva o aislada han mostrado  que causan microfisuras, lo cual es seguido por la
remodelacion del hueso subcondral y degeneracion del cartilago suprayacente. Asi, el microdafio del
cartilago calcificado causado por la tension mecénica y la consiguiente osificacion endocondral,
pueden jugar un papel vital en la patogénesis de la OA.

Con la remodelacién y ruptura de la superficie articular por microfracturas, la necrosis 0sea,
reflejado como lagunas vacias desprovistas de osteocitos, se ha visto asociado con una reabsorcion
extensa, reparacion y adicién de nuevo hueso sobre el subcondral existente. La gammagrafia puede
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mostrar una zona subcondral generalizada de incremento en la captacion, correlacionandose con el
dolor durante la carga, la esclerosis subcondral y el dafio estructural de la OA . La apariencia sin
embargo, difiere de la osteonecrosis primaria, en la cual hay un secuestro de hueso subcondral en la
base del cartilago articular viable. La contribucion de esta osteonecrosis secundaria a el colapso de la
superficie articular en la OA adn no es claro, pero se ha considerado estar relacionado a la oclusion de
pequefias arterias intramedulares y se ha reportado que ocurre en una de cada 6 cabezas femorales
resecadas quirrgicamente con OA °

Si los cambios en el hueso subcondral preceden o siguen a aquellos en el cartilago articular no
es claro. Es probable que ambas secuencias ocurran. Incluso cuando los cambios Gseos no estan
involucrados en el inicio del dafio articular, estos cambios son criticamente importantes en la
progresion de la ruptura del cartilago articular.

ETIOPATOGENESIS DEL DOLOR EN LA OA

El problema esencial asociado con la OA es el dolor articular. Entre personas que tienen OA, los
sintomas crecen o disminuyen independientemente de la progresion radiografica. Entre personas que
tienen cambios radiograficos avanzados en la cadera, cerca de la mitad no tienen dolor articular y estos
se agravan Y se alivian con independencia de la progresion radiografica 2. La prevalencia general de
OA radiografica es muy alta: El estudio Framingham sugirié que esto ocurre en un tercio de toda la
poblacién mayor de 63 afios **. Dada la prevalencia de OA radiogréfica asintomatica, esto es notable ya
que los criterios tradicionalmente para definirla se han basado en la presencia de cambios radiogréficos.
El uso de criterios radiograficos para definir los casos de OA por estudios clinicos ha tenido serias
limitaciones. La asociacion entre cambios radiogréficos y el dolor referido en cadera o rodilla pueden
ser estadisticamente significativo en grupos de personas pero, como se indicO previamente, en
pacientes individuales la correlacion entre la severidad de los cambios radiogréficos y la severidad de
los sintomas es usualmente pobre

El problema real no es la OA sino mas bien es el dolor, y reportes actuales de investigaciones en
OA usualmente refieren que la enfermedad no afecta simplemente el cartilago sino a toda la
articulacion. Actualmente se analizan los cambios biomecanicos que son la base del dafio al cartilago
articular, pero los bioquimicos, imagenologos y aquellos que estudian marcadores bioldgicos derivados
de las articulaciones con OA todavia no han hallado explicacion de porqué algunas articulaciones son
dolorosas y otras no. En pacientes con gonartrosis, la ansiedad, depresién, debilidad del cuéadriceps,
pueden ser mejores predictores de dolor que la severidad de los cambios radiograficos 3*. Entender la
etiopatogénesis puede ser mucho més relevante que entender los mecanismos del dafios al cartilago
articular en esta enfermedad.

La patogeénesis y el origen tisular del dolor pueden variar de paciente a paciente y en el mismo
paciente en cada visita. Una variedad de evidencia puntualiza que el tejido sinovial y el hueso
subcondral son las mayores fuentes de dolor articular en pacientes con OA, pero los ligamentos,
meniscos, musculos periarticulares y la capsula articular todas pueden ser dolorosas.

LESIONES MEDULARES OSEAS EN EL HUESO SUBCONDRAL

En los afios 70°s Arnold y col. %° destacaron la importancia del aumento de la presién intradsea
como causa de dolor en la OA. Se observaron incrementos marcados en la presion intramedular y
estasis del flujo sanguineo medular en pacientes que tenian coxartrosis, presumiblemente causada por
la distorsion del flujo sanguineo a través de las trabéculas subcondrales engrosadas como resultado del
remodelado desarrollado en respuesta a la tension anormal. Adicionalmente la normalizacion de los
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cambios hemodinamicos mediante osteotomia o por cualquier otro procedimiento de transeccién de la
metéfisis puede aliviar el dolor articular con rapidez al disminuir la fuerza resultante sobre la
articulacion y/o aumentando la superficie disponible para asimilar esta fuerza.

En 1980 Arnoldi y col. describieron a 25 pacientes con dolor en cadera o rodilla causada por
OA o por sindrome de dolor-ingurgitacion intradsea, que presentaban estasis venosa en la flebotomia
intradsea, presion intradsea aumentada en el espacio intramedular cerca de la articulacion dolorosa y
alta captacion de polifosfato de tecnecio 99m en gammagrafia 6sea y estasis venosa en la flebotomia
intradsea. En pacientes con otro tipo de dolor, no existi6 esta correlacion . La semejanza de los tres
hallazgos en pacientes con sindrome de dolor-ingurgitacion intradsea y en los que padecian OA era
reflejo de un mecanismo patégeno comin para los pacientes con dolor

McAlindon y colaboradores 2°, en 1991 correlacionaron los hallazgos de resonancia magnética,
gammagrafia y radiografias en 12 pacientes que tenian gonartrosis, encontraron que 9 de las rodillas
mostraban perdida difusa de la sefial de la medula subcondral del compartimento medial o lateral
tibiofemoral, lo que representa una importante asociacion con un patrén de isétopos extenso en la
gammagrafia 6sea.

Existe una fuerte correlacion entre un patron de captacion generalizada del is6topo alrededor de
la articulacion en la imagen retardada (de fase 6sea) y el dolor de rodilla, y también de manera similar
existe una correlacién entre la retencion de is6topo en el hueso subcondral en las iméagenes en fase
tardia y la esclerosis subcondral en las radiografias .

Es de valor predictivo la gammagrafia dsea para la progresion radiogréafica de la OA de la
rodilla, reflejado en el estrechamiento del espacio articular. En las gammagrafias que no mostraban
areas focales de retencion de isotopos no se aprecié progresion a lo largo de un periodo de
seguimiento de 5 afios. En cambio la progresion del estrechamiento del espacio articular se registré en
aproximadamente el 50% de los pacientes que padecian OA y que presentaban una imagen de rodilla
caliente en la linea basal.*

No obstante desde que se publicaron los reportes de Arnoldi y col 2, la osteotomia ha sido
reemplazada en buena parte por la artroplastia como tratamiento quirargico para la OA sintomaética. El
tratamiento no quirurgico del dolor artrésico continda basandose fundamentalmente en la terapia
farmacoldgica sistémica a base de analgésicos y AINES no selectivos y selectivos que fallan al tomar
en consideracion la fisiologia vascular alterada de la articulacion.

Un estudio preliminar por Hunter y col. *® confirma la relacién entre la presiones intragseas
elevadas y las lesiones en la médula 6sea, lo cual es visto cominmente en la resonancia magnética de
rodillas afectadas con OA como éareas focales de incremento en la sefial en el hueso subcondral en
imagenes T2 con supresion grasa. Estas lesiones que ahora son llamadas lesiones medulares (LMO),
son consistentes con las lesiones descritas en 1991 por McAlindon * y se ha asociado fuertemente
también con la retencion de isotopos en la gammagrafia. El analisis histoldgico de estas lesiones que
erréneamente fue definido como “edema dela médula 6sea” han mostrado que tales lesiones son focos
de fibrosis y osteonecrosis y remodelacion 6sea *°.

Las LMO no son especificas de la OA y se pueden observan en fracturas por insuficiencia,
osteonecrosis y una variedad de multiples condiciones. En pacientes con gonartrosis se han asociado
con la enfermedad angular en varo *3 con la progresion del dafio estructural, y en algunos estudios con
dolor articular. **?
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Usando secuencias de RMN dindmica contrastada Hunter y col 2° encontraron que las LMO en

pacientes con Gonartrosis avanzada fueron sitios de hipertension venosa y que mostraban reduccion
del residuo del material de contraste en comparacion con el observado en el tejido circundante. Los
resultados fueron consistentes con una perfusion disminuida, la hipertension venosa intradsea y una
permeabilidad aumentada en las localizaciones de las LMO. Todavia no se sabe si los agentes
farmacoldgicos que actlan directamente sobre el flujo vascular pueden resultar eficaces en el
tratamiento del dolor en la gonartrosis

Sin embargo, en un reciente ensayo no controlado desarrollado en 104 pacientes con LMO
dolorosas por una variedad de causas, incluyendo OA, se encontro que la administracion parenteral de
iloprost, un analogo estable de la prostaciclina, mejor6 significativamente el dolor y disminuyo las
dimensiones de las LMO . Lo y col. % encontraron que el registro maximo de LMO estaba altamente
asociado con la gonalgia incluso después del ajuste a la escala de derrame sinovial, sugiriendo que cada
uno se asocia de forma independe con el dolor articular. También se observé una fuerte asociacion entre
la maceracion del menisco medial, indicando que la maceracion del menisco era un requisito previo
para la presencia de LMO, y que estas podian ser consecuencias de las fuerzas de impacto en una
rodilla con distribucién de la carga aberrante o con inestabilidad debida a la lesion del menisco. Una
indicacion adicional de la fuerte asociacion entre LMO vy tension mecanica la constituye el hecho de
que las LMO presentan una prevalencia muy superior en el compartimento tibiofemoral medial de
rodillas varas que en rodillas con alineacion neutra o valga (aproximadamente un 74% frente a un
16%). En rodillas valgas, las LMO tienden a localizarse en el compartimento lateral =3

Al considerar los factores de riesgo de OA desde una perspectiva epidemiologica, la reduccion
de la obesidad *° la prevencion de las lesiones de rodilla y la eliminacién de trabajos que requieren
flexionar las rodillas y levantar cargas pesadas, todos los cuales dan lugar a aumento de la tension sobre
las articulaciones, disminuiria significativamente la incidencia de la OA de caderas y rodillas. Tales
consideraciones pueden ser importantes tanto para la prevencion de la OA recurrente como para el
tratamiento de la enfermedad sintomatica establecida. De hecho son numerosos los ejemplos de alivio
del dolor producido por la OA por medios mecéanicos (fisioldgicos), mas que farmacoldgicos.

Los pacientes que son sometidos a osteotomia valguizante para modificar las tensiones
mecénicas en la articulacion refieren alivio del dolor de la rodilla en el examen de seguimiento. Es
destacable que la mejoria a 2 afios no se relaciond con el hecho de que el cartilago articular hialino
permanezca inalterado desde el inicio, muestre empeoramiento de la patologia artrésica o sea
reemplazado por fibrocartilago. La reduccion de las tensiones anormalmente elevadas en una
articulacion con OA mediante osteotomia ha demostrado que da lugar a une pérdida gradual de
esclerosis subcondral en las radiografias y a una ampliacion del espacio articular anteriormente
estrechado 2*. El hecho de que esta Ultima obedezca a crecimiento de nuevo cartilago hialino o de
fibrocartilago es irrelevante a efectos clinicos.

La distraccion articular en el tratamiento de la OA *° sintomatica grave en pacientes con OA
tibiofemoral candidatos a artroplastia articular, la distraccion de la articulacion de la rodilla, mediante
un marco de fijacién externa ajustado con muelles que conforman un puente sobre la rodilla y por
pernos que mantienen la presion del fluido sinovial intermitente, da lugar a reducciones del dolor
articular y a una mejora de la funcién y el estado clinico, con una normalizacién casi completa en un
plazo de 6 meses. En pacientes sometidos a seguimiento a 2 afios, después de ser sometidos a
distraccién la mejora se mantuvo constante. La exploracion con RMN indica que se produce reparacion
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del cartilago articular, con un 30% de aumento en el volumen de cartilago y un 25% en el de su grosor
en relacion con los valores basales. Los analisis de biomarcadores urinarios resultaron coherentes con
los valores de recambio de cartilago y hueso durante la distraccion, que posteriormente se
normalizaron.

Varios ensayos controlados y aleatorizados mostraron regimenes de ejercicio diversos en
contenido, intensidad y frecuencia aumentaban la fuerza del musculo, reducian el dolor articular,
mejoraban la funcion articular y disminuian la inhibicion del reflejo del cuédriceps en pacientes con
OA de rodilla. A mayor dosis, mas eficaz resultaba la intervencion, y solo el ejercicio con carga de
peso parecié mejorar la funcion.

En personas con cambios estructurales relativamente leves inducidos por OA de rodilla que
experimentaban dolor presentaban cargas en el compartimento medial significativamente superiores a
los de los sujetos asintomaticos. Las cargas en estos ultimos no fueron diferentes que las apreciadas en
los controles. Los resultados indican que, en esta fase del dafio estructural, los individuos con OA
sintomatica difieren biomecéanicamente de los asintomaticos.

FACTORES GENETICOS

Las anormalidades genéticas potenciales que predisponen a la OA incluyen defectos
estructurales en colageno y alteraciones en el metabolismo 6seo. Estos efectos pueden influenciar el
efecto de factores de riesgo adicionales, como es la obesidad, sobre el desarrollo de OA.

EPIDEMIOLOGIA

La OA invariablemente no lleva a una incapacidad en todos aquellos que tienen signos clinicos
de dafio en la articulacién. La OA discapacita aproximadamente al 10% de las personas mayores de 60
afios, lo que compromete la calidad de vida y el impacto econdémico. La OA es la segunda causa de
incapacidad en el trabajo en hombres mayores de 50 afos.
La prevalencia de la OA en todas las articulaciones se incrementa con la edad. En general no es
considerada como un problema prioritario en los sistemas de salud, sin embargo tiene una alta
prevalencia, el tratamiento es caro, y el dolor y la incapacidad cominmente interfieren en la calidad de
vida. La epidemiologia de las enfermedades reuméticas en México no se conoce. El Gnico estudio es el
de Cardiel y Serrano el cual reporta que el 2.3% de la poblacion tenian OA, el 0.7% en menores de 50
afios y del 11% en mayores de 50 afios de edad. El 71% fueron mujeres. La incapacidad funcional fue
descrita en 7 al 30% con una media de duracion de 86 dias.
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I11. HIPOTESIS

Las lesiones medulares encontradas en el analisis histoquimico tienen una relacion directa con la
incapacidad funcional, rigidez articular y el dolor en el paciente con gonartrosis

IV. OBJETIVO GENERAL

Tomando en consideracion que las LMO parecen jugar un papel importante en el desarrollo de la
gonartrosis, se realiz6 un analisis histoquimico en el hueso subcondral del compartimento medial en
pacientes con gonartrosis y enfermedad angular en varo operados de artroplastia total de rodilla
Identificar la relacion de las lesiones medulares 6seas con el dolor, rigidez e incapacidad funcional.

V.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar la presencia de fibrosis, osteonecrosis y estasis venosa en los hallazgos histoquimicos y
correlacionar el dolor, rigidez y capacidad funcional mediante el test de WOMAC (Western Ontario
and McMaster Universities) para artrosis.
Identificar la asociacion entre las comorbilidades como son tabaquismo, alcoholismo, indice de masa
corporal, tiempo de evolucion de la enfermedad, diabetes e hipertension arterial con las lesiones 6seas
medulares y los hallazgos histoquimicos.

V. MATERIAL Y METODOS

V.1 Lugar donde se realiz6 el estudio
El presente estudio se realizé en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Traumatologia y
ortopedia Lomas Verdes del Instituto Mexicano del Seguro Social, a través del servicio de Reemplazos
Acrticulares y en el laboratorio del departamento de Fisiologia de la Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas del Instituto Politécnico Nacional

V.2 Disefio del estudio

V.3 Tipo de estudio

Por el control de las variables Observacional
Por la captacion de la informacion Prospectivo
Por la medicion en el periodo de tiempo Transversal

V.4 Grupos de estudio
Todos los pacientes derechohabientes del IMSS del Hospital de Traumatologia y ortopedia Lomas
Verdes con el diagndstico de gonartrosis operados de Artroplastia Total de rodilla

V.5 CRITERIOS DE SELECCION

\/.5.1 Criterios de inclusién

1. Pacientes de sexo masculino o femenino
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2.
3.

Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
Pacientes con el diagnostico de Gonartrosis sometidos a Artroplastia Total de Rodilla captados
en la consulta externa de Reemplazos Articulares

V/.5.2 Criterios de exclusion

2.
3.
4.

Pacientes con antecedentes de cirugias previas de la rodilla (osteotomias, fracturas de meseta
tibial que amerito tratamiento quirdrgico mediante osteosintesis)

Pacientes con antecedentes de fractura de mesetas tibiales o femorales distales

Pacientes portadores de gonartrosis y enfermedad angular en valgo

Pacientes que no decidieron ingresar al estudio

V.6 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se calculé en base para una proporcién de una poblacién finita. EI Unico

estudio epidemiol6gico de osteoartrosis en México es el de Cardiel y Serrano (M.H.Cardiel, J.Rojas-Serrano.
Community based study to estimate prevalence, burden of illness and help seeking behavior in rheumatic diseases in Mexico City.A COPCORD study.

Clinical and Experimental Rheumatology 2002; 20: 617-624.) donde del total de poblacion estudiada el 2.3% presentd
osteoartrosis, con este dato podemos tomar la proporcion de sujetos portadores de la enfermedad y

aplicar

la formula de tamafio de la muestra para una proporcion de poblacién en estudio

Con la siguiente formula se calculd el tamafio de la muestra
_ 2 2
N=(Zo)*(p)(9)/5

En donde:
N= Tamafio de la muestra que se requiere.
p= Proporcidn de sujetos portadores del fendmeno en estudio.

q=1-p

(complemento, sujetos que no tienen la variable en estudio).

d= Precisién o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar
Zo=Distancia de la media del valor de significacion propuesto. Se obtiene de tablas de distribucion

normal

de probabilidades y habitualmente se utiliza un valor o de 0.05, al que le corresponde un valor

de Z de 1.96

N= 30

p=0.02
q=0.98

0=0.05

Z0=1.96

N= (1.96)%(0.02)(0.98) / (0.05) = 30

Tamafo de la muestra = 30
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V.7 DEFINICION DE LAS VARIABLES

V.7.1 Variables independientes.
Pacientes portadores de Gonartrosis en varo sometidos a Artroplastia Total de Rodilla

V.7.2 Variables dependientes.

DOLOR:

Definicion conceptual: Experiencia sensorial y emocional displacentera asociada a dafio
tisular real o potencial de la regién afectada

Definicion operacional: Se determiné el grado de dolor mediante la presentacion de esta
en las actividades diarias

Tipo de Variable: cuantitativa

Unidad de medicion de 0 a 20

FUNCION.

Definicion conceptual: Actividad fisiol6gica normal, especial o propia de una parte 0 un
organo

Definicion operacional: Se determind en relacion a la capacidad para moverse
desplazarse o cuidar de si mismo y la facilidad que tiene para desempefarlas

Tipo de Variable: cuantitativa

Unidad de medicion: 0 a 68

RIGIDEZ:

Definicion conceptual: Sensacién de dificultad inicial para mover con facilidad las
articulaciones

Definicion operacional: Se determind en relacion a la capacidad de iniciar las
actividades

Tipo de variable: cuantitativa

Unidad de medicion: 0 a 8
TEST DE WOMAC:

Definicion conceptual: indice usado para evaluar a los pacientes con osteoartrosis de la
cadera o de la rodilla usando 24 pardmetros para monitorizar el curso de la enfermedad y la efectivdad
del tratamiento en la calidad de vida

Definicion operacional: Se determiné en relacién a la incapacidad funcional, rigidez
articular y dolor

Tipo de variable: cuantitativa

Unidad de medicion: 0 a 96
NECROSIS MEDULAR OSEA

Definicion conceptual: Acumulacion de material eosinofilo con pérdida nuclear

Definicion operacional: Se determino mediante la presencia de necrosis medular 6sea en el
examen histopatoldgico

Tipo de variable: dicotémica
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Unidad de medicion: si 6 no
FIBROSIS MEDULAR OSEA

Definicion conceptual: Sustitucion grasa con fibras de coldgeno

Definicion operacional: Se determind mediante la presencia de fibrosis en el examen
histopatoldgico

Tipo de variable: dicotémica

Unidad de medicion: si 6 no

FRACTURA SUBCONDRAL

Definicion conceptual: Discontinuidad entre los espacios trabeculares

Definicion operacional: Se determind mediante la presencia de fibrosis en el examen
histopatolégico.

Tipo de variable: dicotomica

Unidad de medicion: si 6 no
PSEUDOQUISTES

Definicion conceptual: Cavidades de mucina sin cobertura

Definicion operacional: Se determind mediante la presencia de pseudoquistes en el examen
histopatolégico

Tipo de variable: Dicotomica

Unidad de medicion: Si 6 no

EDEMA MEDULAR

Definicion conceptual: Acumulacion de liquido extracelular eosinofilo en los espacios
trabeculares (rosa palido), hinchazon de las células grasas y desintegracion incipiente de células grasas

Definicién operacional: Se determin6 mediante la presencia de edema medular en el examen
histopatolégico

Tipo de variable: dicotomica

Unidad de medicidon: Si 6 no

VARIABLES UNIVERSALES
Edad, sexo

V.8 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La investigacion se realizo en el servicio de Reemplazos articulares, de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Lomas Verdes del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo comprendido
de junio a julio de 2011. Se captaron los pacientes que acudieron a la consulta externa de reemplazos
articulares, portadores de gonartrosis en varo y que fuerén sometidos a artroplastia total de rodilla. En
total se captaron 25 pacientes a los cuales se realizé el llenado de la hoja de recoleccién de datos donde
se anoto el nombre del paciente, numero de afiliacion y edad, previa invitacion a participar en el
proyecto de investigacién, explicando los motivos del mismo, una vez aceptado entrar al estudio se
firmo la carta de consentimiento informado y se realizo la aplicacion de la encuesta consignandose los
datos obtenidos en la hoja de recoleccion de datos la cual se muestra en los anexos. En sala de
quiréfano, se obtuvo el corte del compartimento medial tibial del hueso subcondral durante el
procedimiento de la artroplastia total de rodilla a cada paciente, la muestra obtenida se almacené en un

16



frasco de vidrio con solucion de formaldehido al 10%. Posteriormente se decalcific y se procesd con
técnica convencional de inclusion en parafina, cada muestra se corté con microtomo giratorio manual y
se fij0 mediante tincion con hematoxilina-eosina, se observaron las caracteristicas macro y
microscopicas, cada lesion se describio de acuerdo a la clasificacion de dafio histologico de la tabla en
el anexo, identificando las lesiones predominantes. De acuerdo a las lesiones encontradas se hizo la
correlacion con los datos obtenidos (dolor, rigidez y capacidad funcional) del cuestionario para artrosis
WOMAC de la hoja de recoleccion de datos la cual se muestra en los anexos, asi como las
comorbilidades asociadas: hipertension, diabetes, indice tabaquico, alcoholismo, tiempo de evolucion
del a enfermedad, y clasificacion de ahlback e indice de masa corporal

V.9 ANALISIS DE LAS VARIABLES.
Evaluacion de los resultados

Se determind la relacion sobre una diferencia significativa estadistica basada en los resultados de la
confrontacién entre cada una de las variables como son dolor, funcién, rigidez con la evaluacion del
cuestionario para artrosis de WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index) y las lesiones medulares Gseas encontradas como son edema medular, fibrosis y estasis
sanguinea y osteonecrosis, asi como las comorbilidades asociadas.

V.10 CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

Los datos se clasificaron en valores cuantitativos, categoricos y dicotdbmicos, a las variables
cuantitativas se realizd estadistica descriptiva, de frecuencias. Los resultados cuantitativos fueron
sometidos a correlacién de Pearson y en caso de asociacion se verificaron datos con r? Las variables
dicotomicas o categdricas fueron sometidas a andlisis de correlacion con prueba de Spearman. Se tomé
como significativo todo valor de p menor de 0.05 y correlacion positiva de 0.7 o mayor con alfa de 0.05
o alfa de 0.01 y valor de correlacién de 0.6.
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RESULTADOS

De las 25 muestras estudiadas, no se observd una correlacion significativa de las lesiones
medulares 6seas con el lado afectado, edad, clasificacion de ahlback, cifras de glucosa ni tiempo de
evolucion de la diabetes y de la gonartrosis. Se observo una correlacion significativa con una p <de
0.05, del indice tabaquico, IMC, tiempo de evolucidén de la hipertension, asi como con el dolor,
incapacidad funcional y rigidez con las lesiones medulares 6seas en el estudio histopatoldgico.

CONCLUSIONES

Existe una correlacion directa de las lesiones medulares dseas en el examen histopatoldgico, con la
puntuacion del test de WOMAC. Por lo que con mayor incapacidad funcional existe mayor dafio 6seo
en el hueso subcondral, existe relacion directa con el tiempo de diagnostico de hipertension lo cual
sugiere que el dafio microvascular producido por la hipertension dafia de alguna manera el hueso
subcondral, y da mayores cambios funcionales con el paciente. Existe relacion directa con el indice
tabaquico indice de masa corporal, con las lesiones medulares. No existid relacion directa de las
lesiones medulares con la edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, diabetes, ni clasificacion de
ahlback. Las lesiones medulares 6seas deben tomar mayor importancia en el estudio de la gonartrosis,
no siendo la clasificacion radiografica de ahlback el mejor parametro de dafio.
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ANEXO |

|. DECLARACION DE HELSINKI
1.1 Introduccion
La mision del médico es salvaguardar la salud de sus pacientes; sus conocimientos y

conciencia estaran dedicados a cumplir con esta mision.

La declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial compromete al médico con las
palabras “salud de mis pacientes serd mi primera consideracién”, y el Codigo Internacional de Etica
Médica declara que “el medico actuara unicamente tomando en cuenta los intereses del paciente al
suministrarle cuidados medicos que puedan tener el efecto de debilitar la condicién fisica o0 mental del
paciente”.

Los objetivos de la investigacion biomédica que incluye a sujetos humanos deben ser mejorar
los procedimientos diagndsticos terapéuticos y profilacticos y comprender la etiologia y patogénesis de
la enfermedad.

En la practica médica actual, la mayoria de los procedimientos diagndsticos terapéuticos o
profilacticos incluyen riesgos. Esto se aplica en particular a las investigaciones biomedicas.

El progreso médico, se basa en investigaciones que, en Gltimo término, deben basarse
parcialmente en experimentacion que incluya a sujetos humanos.

En el campo de la investigacion biomédica se debe efectuar una distincion fundamental entre
las investigaciones médicas cuyo objetivo es esencialmente diagnostico o terapéutico para el paciente y
las investigaciones médicas cuyo objetivo esencial es puramente cientifico y no implica un valor
diagnostico o terapéutico directo para la persona sometida a la investigacion.

Se debera ejercer cautela especial al realizar investigaciones que puedan afectar al entorno y
deberd respetarse el bienestar de los animales usados en investigaciones.

Como es fundamental que los resultados de experimentos de laboratorio se apliquen a seres
humanos para lograr avances en los conocimientos cientificos y ayudar a la humanidad que sufre, la
Asociacion Médica Mundial ha preparado las siguientes recomendaciones como guia para todo médico

que realice investigaciones biologicas que incluyan sujetos humanos.
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En el futuro deberan mantenerse bajo revision. Es necesario insistir en que las normas tal cual
se plantean, constituyen tan solo una guia para los médicos a nivel mundial. Dichos médicos no quedan

libres de sus responsabilidades criminales, civiles y éticas segun las leyes de sus propios paises.

Investigacion médica combinada con cuidados profesionales

1. Las investigaciones biomédicas que incluyan a sujetos humanos deben cumplir con los
principios cientificos generalmente aceptados y basarse en experimentos de laboratorio y en animales

realizados de manera correcta y en un conocimiento completo de la literatura cientifica.

2. El disefio y desarrollo de cada procedimiento experimental que incluya a sujetos humanos
debe formularse con claridad en un protocolo experimental, el cual debe transmitirse para
consideracién, comentario y guia a un comité especialmente nominado e independiente del
investigador y el patrocinador, siempre y cuando dicho comité independiente se encuentre de acuerdo
con las leyes y regulaciones del pais donde se realice el experimento de investigacion.

3. Las investigaciones biomédicas que incluyan a sujetos humanos solo deberan ser
realizadas por personas calificadas cientificamente y bajo la supervision de un medico clinicamente
competente. La responsabilidad del sujeto humano siempre competera a la persona con preparacion
médica, y nunca competera al sujeto de investigacion, aunque dicho sujeto haya aportado su
consentimiento.

4.  Las investigaciones biomédicas que incluyan a sujetos humanos solo podran efectuarse
legitimamente cuando la importancia de los objetivos sea proporcional al riesgo inherente para el sujeto

5. Todo proyecto de investigacion biomédica que incluya sujetos humanos deberd ser
precedido de una evaluacion cuidadosa de los riesgos predecibles en comparacion con los beneficios
que se anticipan para el sujeto o para otros. La preocupacion por los intereses del sujeto siempre

prevalecera sobre los demas intereses de la ciencia y la sociedad.

6. El derecho del sujeto de la investigacion a salvaguardar su propia integridad, siempre sera
respetado. Se toman todas las precauciones con respecto a la prevacia del sujeto y para minimizar el

impacto del estudio sobre la integridad fisica y mental del sujeto y sobre su personalidad.
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7. Los médicos deberan abstenerse de participar en proyectos de investigacion que incluyan a
sujetos humanos, a menos que estén satisfechos de que se crea que los riesgos involucrados son
predecibles. Los médicos deberan detener cualquier investigacion cuando se determine que los riesgos
son mayores que los beneficios.

8. Al publicar los resultados de su investigacion, el medico estd obligado a preservar la
exactitud de los resultados. Los reportes de experimentos que no estén de acuerdo con los principios
que se plantean en la presente Declaracion, no deben de ser aceptados para su publicacion.

9. En cualquier investigacion en seres humanos cada sujeto potencial debera ser
adecuadamente informado del objetivo, los métodos, los beneficios que se anticipan y los riesgos
potenciales del estudio y la incomodidad que puede producirle. El o ella deberéan ser informados de que
se encuentra en total libertad de abstenerse de participar en el estudio y de que tiene toda la libertad
para retirar su consentimiento informado de participacion en cualquier momento. Después, el medico
deberd obtener el consentimiento informado del sujeto, suministrado con toda la libertad y de
preferencia por escrito

10. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el medico
deberéa ser especialmente cauteloso si el sujeto guarda relacién dependiente con respecto a el o ella o
cuando proporcione su consentimiento bajo coercién. En dicho caso, el consentimiento informado
deberd ser obtenido por un médico que no participe en la investigacion y que sea totalmente
independiente de esta relacion oficial.

11. En caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debera ser obtenido del
representante legal, de acuerdo con la legislacion nacional. Cuando debido a incapacidad fisica o
mental no sea posible obtener el consentimiento informado o el sujeto sea menor de edad, se obtendra
autorizacion de un pariente responsable para reemplazar a la del sujeto, de acuerdo con la legislacion

nacional.

Siempre que un nifio menor de edad sea capaz de dar su consentimiento, serd necesario
obtener de manera adicional el consentimiento del menor ademas del consentimiento del representante

legal.
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12. El protocolo de investigacion siempre debe contener una declaracion de las
consideraciones éticas involucradas e indicar que cumple con los principios que se enuncian en la
presente declaracion.

Investigacion médica combinada con cuidados profesionales (Investigacion Clinica)

1. En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe tener libertad para usar alguna
nueva medida diagnostica o terapéutica si segun su criterio, ofrece la esperanza de salvar la vida,

restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

2. Los beneficios y riesgos potenciales, y la incomodidad producida por el nuevo método,
deberan sopesarse contra las ventajas de los mejores métodos diagndsticos y terapeuticos disponibles.

3. En cualquier estudio médico, todo paciente incluyendo los del grupo control, si los hay
debe tener la seguridad de que esté recibiendo el mejor método diagndstico y terapéutico comprobado.

4. Lanegativa del paciente a participar en el estudio nunca debe interferir en la relacion entre
el médico y el paciente

5. Si el medico considera esencial no obtener el consentimiento informado, debera declarar
los motivos especificos de esa propuesta en el protocolo experimental para que sean transmitidos al
comité independiente

6. El medico puede combinar investigaciones médicas con cuidados profesionales con el
objetivo de adquirir nuevos conocimientos médicos, solo en el grado en que dichas investigaciones

médicas se justifiquen por su posible valor diagnostico o terapéutico para el paciente
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ANEXO II

Hoja de Recoleccion de datos

Reemplazos Articulares
Nombre: Afiliacion:

Ocupacion

Edad:

Antecedentes Personales Patologicos
Diabetes:

Hipertension:
Tabaquismo:
Alcoholismo:

Otras:

Peso Talla IMC:
Padecimiento Actual
Tiempo de evolucion:

Laboratorio

Hb: Hto Plaquetas

Creatinina

Grupo

Glucosa Urea
sanguineo

Fecha de la cirugia

Puntuacion Cuestionario WOMAC

Dolor

INR

Rigidez
Capacidad Funcional

Total:
Promedio del puntaje
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Hallazgos

Descripcion Histologica

Normal

Edema medular

Fibrosis y estasis sanguinea

Osteonecrosis

Fractura subcondral

Pseudoquistes

Comentarios:
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ANEXO Il
CUESTIONARIO WOMAC PARA ARTROSIS *®

Las preguntas de los apartados A, B y C se plantearan de la forma que se
muestra a continuacion. Usted debe contestarlas poniendo una “X” en una
de las casillas.

1. Siusted pone la “X” en la casilla que esta mas a la izquierda

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
indica que NO TIENE DOLOR.

2. Siusted pone la “X” en la casilla que estd mas a la derecha

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
indica que TIENE MUCHISIMO DOLOR.

3. Por favor, tenga en cuenta:

a) que cuanto mas a la derecha ponga su “X” més dolor siente usted.
b) que cuanto mas a la izquierda ponga su “X” menos dolor siente
usted.

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

Se le pedira que indique en una escala de este tipo cuanto dolor, rigidez o

incapacidad siente usted. Recuerde que cuanto mas a la derecha ponga
la"X" indicara que siente mas dolor, rigidez o incapacidad.

Apartado A
INSTRUCCIONES
Las siguientes preguntas tratan sobre cuanto DOLOR siente usted en las
caderas y/o rodillas como consecuencia de su artrosis. Para cada
situacion indique cuanto DOLOR ha notado en los ultimos 2 dias. (Por
favor, marque sus respuestas con una “X”.)
PREGUNTA: ¢Cuanto dolor tiene?
1. Al andar por un terreno llano.
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
2. Al subir o bajar escaleras.
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
3. Porlanoche en la cama.
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

4. Al estar sentado o tumbado.

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

28



5. Al estar de pie.

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

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

1. ¢Cuantarigidez nota después de despertarse por la mafana?

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

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

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

Apartado C
INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL.

Es decir, su capacidad para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo.
Indique cuénta dificultad ha notado en los ultimos 2 dias al realizar cada
una de las siguientes actividades, como consecuencia de su artrosis de
caderas y/o rodillas. (Por favor, marque sus respuestas con una “X”.)
PREGUNTA: ¢Qué grado de dificultad tiene al...?

1. Bajar las escaleras.
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. Subir las escaleras
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

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

4. Estar de pie.
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

5. Agacharse para coger algo del suelo.
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

6. Andar por un terreno llano.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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7. Entrar y salir de un coche.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
8. Ir de compras.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
9. Ponerse las medias o los calcetines.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
10. Levantarse de la cama.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
11. Quitarse las medias o los calcetines.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
12. Estar tumbado en la cama.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
13. Entrar y salir de la ducha/bafiera.
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

14. Estar sentado.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
15. Sentarse y levantarse del retrete.
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

16. Hacer tareas domésticas pesadas.
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
17. Hacer tareas domésticas ligeras.

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

Puntuacion: suma de los puntos de cada inciso
Promedio del puntaje: (puntaje total) / (nimero de preguntas)

Interpretacion:



Puntaje total minimo: 0

Puntaje Total M&ximo: 96

Puntaje minimo de dolor: 0

Puntaje maximo de dolor: 20

Puntaje minimo de rigidez: 0

Puntaje maximo de rigidez: 8

Puntaje minimo de capacidad funcional: O

Puntaje maximo de capacidad funcional: 68
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ANEXO IV

TABLA
DESCRIPCION HISTOLOGICA ®
Lesion  Descripcion Diagnostico
1 Médula 6sea normal
2 Médula grasa normal
3 Acumulacion de liquido extracelular eosinéfilo en los Edema medular

espacios trabeculares (rosa palido), hinchazén de las
células grasas y desintegracion incipiente de células grasas

Fibrosis medular 6sea

sanguinea

Sustitucion grasa con fibras de coladgeno +/- estasis

Fibrosis medular vy
sanguinea

estasis

Acumulacion de material eosinofilo con perdida nuclear
Discontinuidad entre los espacios trabeculares

Necrosis medular 6sea
Fractura subcondral

Cavidades de mucina sin cobertura

Pseudoquistes
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ANEXOV
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ensayo clinico controlado

Lesiones medulares dseas en gonartrosis: correlacion del dolor, rigidez e incapacidad funcional con los
hallazgos histopatoldgicos

2011

ANTECEDENTES
Usted ha sido invitado a participar en este estudio para hacer una andlisis histopatoldgico del
corte del compartimento medial tibial tomado durante el transoperatorio del procedimiento quirdrgico
artroplastia total de rodilla y la relacion de estos hallazgos con el dolor, rigidez articular e incapacidad
funcional, de la cual ya existen antecedentes de su realizacion pero no se han realizado en nuestro

hospital

PROPOSITO DEL ESTUDIO
El propdsito de este estudio de investigacion es conocer los hallazgos histopatolégicos que
guardan una relacion con la capacidad funcional, dolor y rigidez articular de los pacientes portadores de

gonartrosis

PARTICIPACION EN ESTE ENSAYO

Su participacién en este estudio es voluntaria, usted es libre de rechazarlo. Su decision de no
participar no afectara su tratamiento posterior o su atencion médica. Todos los datos obtenidos serén
confidenciales y se hara un uso responsable y cuidadoso de los datos

PROCEDIMIENTOS

Si elige participar en este estudio, se requieren la evaluacion con un cuestionario antes de
someterse a la cirugia para determinar la elegibilidad. Estos incluyen un examen fisico completo,
historial médico, pruebas de sangre, orina, y una evaluacion de su estado actual que es parte de la rutina
de estudio de la cirugia que se le realizara y que usted esta programado por presentar su deformidad de

la rodilla.
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Se le haran preguntas sobre su salud general, y la funcionalidad de su rodilla en las actividades

diarias que realiza, sobre su dolor y rigidez articular en la actividad diaria.

RIESGOS:
La participacion en este estudio no implica ningun riesgo, el corte de la muestra tibial que se obtendra

es parte del procedimiento de la técnica quirargica de artroplastia total de rodilla.

COMPENSACION DE GASTOS NO REEMBOLSADOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO:
Todos los costos de las consultas, exdmenes y laboratorio, son procedimientos que

habitualmente se realizan en pacientes que seran sometidos a Artroplastia Total de Rodilla en el

Instituto Mexicano del Seguro Social. No tiene ningln costo su participacion en este estudio. Usted no

recibird ningin pago por participar en el mismo. No se proporcionara ningun tipo de compensacion.

CONFIDENCIALIDAD
A menos que sea requerido por la ley, solamente su doctor, y las dependencias
gubernamentales del pais tendran acceso a los datos confidenciales que le identifican por su nombre.

Usted seré identificado(a) con iniciales y el nimero de paciente del estudio.

Si surgieran hallazgos nuevos significativos durante el curso del estudio que pudieran estar
relacionados con su disposicion para continuar, se le proporcionara la informacion tan pronto como sea

posible a través de su doctor.

Si tiene alguna duda acerca del proceso de consentimiento informado o de sus derechos como

sujeto de investigacion, debera contactar al Dr. al teléfono

Representante del Comité de Etica.

Iniciales del paciente Fecha

Antes de dar mi consentimiento firmado, yo paciente:
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He sido suficientemente informado sobre los inconvenientes, peligros y efectos adversos que
pudieran ocurrir por la cirugia de artoplastia total de rodilla y he recibido una copia del consentimiento
informado. He leido la informacion anterior y entiendo el propdsito, beneficios y riesgos de este

estudio, por lo cual estoy de acuerdo en participar voluntariamente.

NOMBRE Y FIRMA

NOMBRE Y FIRMATESTIGO

NOMBRE Y FIRMATESTIGO

Dr. Santiago Ramirez Hernandez. Narciso Mendoza Mz.121 Lt.19 Col. Miguel Hidalgo, Ecatepec Edo de
Meéxico, CP:55490. Cel:5527555870, Tel:57915075 dr_santiagoram@hotmail.com
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