UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE MEDICINA

“EVALUACION DE LA EFICACIA DE UNA NUEVA TERAPIA VIA ORAL
(FORTIGEL 10 G — FUCOIDAN 100 MG) PARA LA DISMINUCION DE LA
SINTOMATOLOGIA DE LA GONARTROSIS GRADO Il — [l COMPARADA CON
ACIDO HIALURONICO INTRAARTICULAR Y PLASMA RICO EN PLAQUETAS
INTRAARTICULAR”

Por:
M.C.P. Alejandro Gonzéalez Paras

Como requisito parcial para obtener el grado de Especialidad Médica en
Ortopedia y Traumatologia.

Diciembre, 2019

[Type here] [Type here] 1



“EVALUACION DE LA EFICACIA DE UNA NUEVA TERAPIA VIA ORAL
(FORTIGEL 10 G — FUCOIDAN 100 MG) PARA LA DISMINUCION DE LA
SINTOMATOLOGIA DE LA GONARTROSIS GRADO Il — Il COMPARADA CON
ACIDO HIALURONICO INTRAARTICULAR Y PLASMA RICO EN PLAQUETAS
INTRAARTICULAR”

Aprobacion de la Tesis

Director de Tesis

Coordinador de Enseianza

Coordinador de Investigacion

Jefe de Servicio o Departamento

Subdirector de Estudios de Posgrado

[Type here]

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

[Type here]

med. Eduardo Alvarez Lozano

med. Santiago de la Garza Castro

med. Carlos Alberto Acosta Olivo

med. Victor Manuel Peina Martinez

med. Felipe Arturo Morales Martinez



El presente trabajo se llevo a cabo en el Servicio de Ortopedia y
Traumatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de
la Universidad Autdbnoma de Nuevo Leon (UANL), bajo la Direccion del Dr.

med. Eduardo Alvarez Lozano.

[Type here] [Type here] 3



DEDICATORIA Y AGRADECIMIENTOS

Quisiera comenzar por agradecer a Dios por darme la oportunidad de realizar y terminar
la residencia de Ortopedia y Traumatologia, por darme la capacidad, entrega y sabiduria
para continuar con mi formacion.

Gracias a las personas que siempre me han apoyado y han estado conmigo en cada
etapa de mi vida. Mis padres, Dr. Ernesto Gonzalez Guajardo y Dra. Myriam Paras de
Gonzalez, quienes son mi ejemplo a seguir y han estado a mi lado en todos estos afos,
me han ayudado a crecer como persona y tratar de ser mejor profesionalmente y
personalmente. Me han dado la confianza y la educacion para siempre dar lo mejor de
mi y hacer lo correcto en todas las situaciones. También quisiera darle las gracias a mi
hermano Daniel por ayudarme y estar conmigo cuando lo necesito, por ser un gran
ejemplo en mi vida y siempre ser un gran amigo para mi.

Gracias a mi novia Veronica que conoci en el primer afio de esta residencia y desde
entonces ha sido un apoyo incondicional para mi, ha estado conmigo en cada decision
gue he tomado y me ha aguantado todas las desveladas y problemas a los que me he
enfrentado. Me has ayudado a querer ser mejor cada dia, esforzarme en todo lo que me
propongo e independientemente de la situacion siempre tratar de disfrutar y ser feliz.
Gracias por hacer los afios mas dificiles de mi carrera los mejores y por hacerme mejor
persona, te mereces lo mejor de mi, siempre.

Gracias a mi familia en general, mi abuelita que es gran parte de mivida y que ha estado
conmigo siempre, me ha ensefiado ha esforzarme mucho por lograr mis objetivos y a
consentirme cuando lo necesito, mis tios y primos que han estado conmigo durante todo
este proceso y estos afios.

Gracias a mis maestros que me han ensefiado tanto como residente y han influenciado
tanto en ser mejor doctor y en especial mejor traumatdlogo dia con dia, me han
presionado para estudiar, para hacer mejor mi trabajo y hacer lo correcto con cada
paciente. Quisiera agradecer al Dr. Pefia por ser un gran maestro y siempre estar al
pendiente de nosotros, ayudandonos a realizar nuestros objetivos y mejorando nuestra
formacion como médicos, siempre tratando de mejorar nuestra formacion y ser los
mejores en todos los ambitos. También, al Dr. Alvarez por ayudarme a realizar mi tesis,
guidndome a terminarla de la mejor manera y por tanto apoyo y confianza durante estos
afos de residencia.

Gracias a mis compafieros de la residencia, en especial a Pancho, Villa, Rodo y Zamu,
quienes han vivido conmigo esta gran experiencia y me han apoyado en cada una de las
situaciones que se nos presentaron. He aprendido de cada uno de ellos cosas distintas
gue me han ayudado a mejorar profesionalmente y he encontrado en cada uno de ellos
una gran amistad.

Finalmente, a este hospital y a sus pacientes por darme la oportunidad de aprender al
maximo durante todo este tiempo y brindarme tanto conocimiento y habilidades, por

[Type here] [Type here] 4



ayudarme a ser una persona empatica y presionarme a dar lo mejor de mi por el bienestar
de las personas.

Muchas gracias a todos.

[Type here] [Type here] 5



INDICE

iINDICE DE FIGURAS

............................................................................................. 8
INDICE DE TABLAS. ...ttt ee et e, 9
ABREVIATURAS . . ettt e e e e e e e e e aeee e e e e eneeaens 10
(072 1 10/ N OO R 12

1. RESUMEN. ... e e e enennans 12
CAPITULO .ot ee ettt en e 14
2. INTRODUGCCION. ..ottt 14

2.1 ANTECEDENTES. ... e 15

2.1.1. OStEOAIMIOSIS. ...cceeeeeeieiieieiiii ittt e e e 15

P22 S Nt O I 1= {1 o o o T o 15

2.1.1.2. Epidemiologia........ccuuuieiieiiiiiiiee e 15

2.1.2. Fisiopatologia de la OsteoartrosSis............ccceeeevvvvvvvvnviniiineennn, 16

2.1.3. Diagndstico de la Osteoartrosis............oovvvevveiiiiieiiiieieeeeeeeeei, 17

2.1.4. Tratamiento de la OStE0AIIOSIS. ......uvviiiiiiiieeeeeiie e s 20

2.1.5. Uso del Acido Hialurénico como tratamiento................cccueeee... 22

2.1.6. Uso del Plasma Rico en Plaquetas como tratamiento............. 24

2.1.7. Uso de Colageno Hidrolizado como tratamiento...................... 27

2.1.8. Uso de Fucoidan como tratamiento..............cccveeereeernniiineeeeenns 30

CAPITULO Ittt ettt 35
3. HIPOTESIS. ...ttt 35
CAPITULO IVttt sttt 36
4. OBJIETIVOS. ...ttt e e et e e e e aea e 36

[Type here] [Type here]



CAPITULO V..ot sttt 37

5. MATERIAL Y METODOS.......cooeoiieeeeeeeeeeeeee e, 37
5.1. Pacientes y Disefio del EStudio.............cccoevviiriiiieiiiiiiiiccee e 37
5.2. Analisis EstadistiCo............coouiiiiiiiiiiii e 40
CAPITULO Vit sttt 41
6. RESULTADOS. ... .t e e e e e 41
6.1. Caracteristicas de 10S PaCientes...........oocuvviieieiiiiiiiiieee e, 41
6.2. Tablas de resultados. ..o 42
CAPITULO VIl ..ottt sttt 45
7. DISCUSION... ..ottt 45
CAPITULO VL.t 46
8. CONCLUSIONES. ... .t e e e 46
CAPITULO Xttt et 47
O, ANE X O S . e e e e 47

9.1. Carta de Aprobacion por parte del Comité de Etica en
INVESTIGACION. ... a7
9.2. Carta de Consentimiento Informado..........cccccceeviiiiiiiiiiiii e 49
CAPITULO Xttt en et en ettt en e s s annn e naennans 58
10. BIBLIOGRAFIA. ..ot 58

[Type here] [Type here]



INDI

Figura 1. Resultados en escala EVA

CE DE FIGURAS

Figura 2. Resultados en escala WOMAC....... ...

[Type here]

[Type here]



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Tabla de comparacién demografica

[Type here] [Type

here]



AH

AINES

COX-2

EVA

IL-1

IL-8

KL

KOSS

MEC

MMP

MOAKS

NaCl

OA

OARSI

PRP

RMN

TNFa

TGFb

[Type here]

ABREVIATURAS

Acido hialurénico

Antiinflamatorios no esteroideos

Ciclooxigenasa 2

Escala Visual Analogica

Interleucina-1

Interleucina-8

Intravenoso

Kellgren y Lawrence

Knee Osteoarthritis Scoring System

Matriz extracelular

Metaloproteasas de matriz extracelular

MRI Osteoarthritis Knee Score

Cloruro de sodio

Osteoartrosis

Osteoarthritis Research Society International

Plasma rico en plaquetas

Resonancia Magnética Nuclear

Factor de Necrosis Tumoral Alfa

Factor de Crecimiento Transformante Beta

[Type here]

10



VO

WOMAC

WORMS

[Type here]

Via oral

The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Whole Organ Magnetic Resonance Imaging Score

[Type here]

11



CAPITULO |

1. RESUMEN
Alejandro Gonzélez Paras Fecha de Graduacién: Diciembre, 2019
Universidad Autonoma de Nuevo Leon

Servicio de Ortopedia y Traumatologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”

Titulo de la Tesis: “Evaluacion de la eficacia de una nueva terapia via oral (fortigel
10 g — fucoidan 100 mg) para la disminucion de la sintomatologia de la gonartrosis
grado Il — lll comparada con acido hialurénico intraarticular y plasma rico en

plaquetas intraarticular”
NUmero de paginas:
Area de Estudio: Ciencias de la Salud.

Introduccion. La osteoartrosis (OA) es una enfermedad progresiva y degenerativa y es
considerada como la enfermedad musculoesquelética cronica mas comun en el mundo.
Afecta, principalmente, a las articulaciones de carga, tales como la rodilla y la cadera, y
son causa de dolor e incapacidad. Estudios demuestran que un tercio de la poblacién
mundial es afectada por la OA y seguira aumentando su incidencia. En los dltimos afios
se han buscado nuevas alternativas de tratamiento. Objetivo: El objetivo de este estudio
fue determinar si la terapia oral de Fortigel 10 g — Fucoidan 100 mg es mas eficaz en
reducir la sintomatologia comparado con &cido hialurénico o plasma rico en plaquetas
intraarticular. Material y métodos: Los pacientes que cumplieran con los criterios se
distribuyeron en tres grupos de forma aleatoria. El grupo 1 se traté con 23 g/dia (VO) de
Fortigel 10 g — Fucoidan 100 mg durante 6 meses mas una inyeccion intraarticular de 5
mL de NaCl al 0.9% (placebo). El grupo 2 se dio como tratamiento 23 g/dia (VO) de
clorofila (placebo) durante 6 meses mas una inyeccion intraarticular de 3 mL de acido

hialurénico. El grupo 3 se traté con 23 g/dia (VO) de clorofila (placebo) durante 6 meses
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mas una inyeccion intraarticular de 5 mL de plasma rico en plaquetas. Se evalué la escala
WOMAC y EVA al inicio, al mes y a los tres meses. Discusion: La osteoartrosis (OA)
esta considerada como la enfermedad musculoesquelética crénica mas comudn en el
mundo, es la forma de artritis mas frecuente y el diagndstico ortopédico mas comun en
la practica médica general. Actualmente se utilizan distintos tratamientos para la
osteoartrosis de rodilla entre ellos el plasma rico en plaguetas el cual usa un alto
concentrado de plaguetas (2-4 veces) en donde libera factores de crecimiento con
propiedades condrogénicas Yy citosinas antiinflamatorias y el &cido hialurénico que regula
las diferentes actividades celulares y restaurando las propiedades del liquido sinovial. El
objetivo de realizar este estudio es evaluar la eficacia de la nueva terapia oral Fortigel /
Fucoidan disminuyendo los sintomas de osteoartrosis y mejorando la funcionalidad en
comparacion al acido hialurénico y PRP. Resultados: Se analizaron un total de 108
pacientes al inicio, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses con una media de edad e indice
de masa corporal de 59.02 + 10.7 afios y 30.9 + 5.3, respectivamente. Se observo una
mejora significativa en el dolor y la funcion articular en los tres grupos de tratamiento con
respecto a los valores iniciales (p <0.05). La comparacion entre grupos no mostré una
diferencia significativa en la disminucién del dolor o la mejora funcional; sin embargo,
tanto en la EVA como en la escala WOMAC total el grupo 1 tuvo los mejores resultados.
Conclusion: El uso de Fortigel 10 g — Fucoidan 100 mg es superior en reducir la
sintomatologia de la gonartrosis grado Il — Il comparado con tratamientos mas invasivos

como la inyeccion intraarticular de acido hialurénico o de plasma rico en plaguetas.

Dr. med. Eduardo Alvarez Lozano

Director de Tesis
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CAPITULO Il

2. INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA) de rodilla es una enfermedad cronica y progresiva que afecta a
mas del 30% de las personas mayores de 60 afios.}? Afecta, principalmente, a las
articulaciones de carga, tales como la rodilla y la cadera, y son causa de dolor e
incapacidad funcional.?® Estudios demuestran que un tercio de la poblacién mundial es
afectada por la OA y seguird aumentando su incidencia. En los ultimos afios se han

buscado nuevas alternativas de tratamiento.

Actualmente se utilizan distintos tratamientos conservadores para la osteoartrosis de
rodilla entre ellos el plasma rico en plaquetas el cual usa un alto concentrado de
plaquetas (2-4 veces) en donde libera factores de crecimiento con propiedades
condrogénicas y citosinas antiinflamatorias y el acido hialurénico que regula las

diferentes actividades celulares y restaurando las propiedades del liquido sinovial.

Por otro lado, se encuentra un tratamiento via oral compuesto por fucoidan que es un
polisacarido sulfatado que proviene de algunos tipos de algas pardas el cual se ha
comprobado que ayuda a disminuir los factores inflamatorios y el fortigel el cual es
colageno hidrolizado que contiene aminoacidos esenciales para la regulacion y

estabilidad del cartilago articular.

El objetivo de el estudio es determinar si la terapia oral de Fortigel 10 g — Fucoidan 100
mg es mas eficaz en reducir la sintomatologia de la gonartrosis grado Il — Il en la escala
Kellgren — Lawrence comparado con acido hialurénico intraarticular o plasma rico en

plaquetas intraarticular.
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2.1 ANTECEDENTES

2.1.1. Osteoartrosis
2.1.1.1. Definicion

La osteoartrosis (OA) es considerada como la enfermedad cronica mas comun en el
mundo, es la forma de artritis mas frecuente y el diagndstico mas comun en la practica
médica general.l? Muestra predileccién por las articulaciones de carga como la rodilla y
la cadera, y es causa de dolor e incapacidad funcional en los adultos.?2 Su frecuencia
va en aumento, en particular en naciones desarrolladas, lo cual se debe principalmente

al envejecimiento poblacional y a la epidemia de sobrepeso y obesidad.

En general, la OA se clasifica como primaria o idiopatica cuando no hay una causa
discernible evidente y, secundaria, cuando se manifiesta un factor desencadenante. La
OA idiopatica, en particular, posee un componente genético significativo, y varios
estudios de asociacion genética han demostrado su relacion con diferentes genes, como

aquellos relacionados con la inflamacion.

2.1.1.2. Epidemiologia

En informes recientes se estima que en los Estados Unidos de Norteamérica la
prevalencia de la osteoartrosis clinica en rodilla y cadera se incrementara de 21 millones
de adultos, de 25 afios y mayores, en 1995, a 27 millones en tan sélo una década.?
Actualmente, alrededor de un tercio de la poblacién es afectada por la osteoartrosis. Esta
incidencia de una enfermedad inflamatoria relacionada con la edad, caracterizada por

dolor, pérdida de la estructura y funcién sinovial, esta en franco aumento.

En México, estudios recientes han sefialado la prevalencia general de la osteoartrosis en
10.5% (IC 95% 10.1 a 10.9), 11.7% en mujeres vs 8.71 en hombres. Ademas, resalta la
importante variacion en las diferentes regiones del pais: en Chihuahua 20.5%; en Nuevo
Ledn 16.3%; en Ciudad de México 12.8%; en Yucatan 6.7% y en Sinaloa 2.5%.
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El Sistema Unico de Informacion de 2009 ubicé la OA como octava causa de consulta
en Medicina Familiar del IMSS con 41,504 consultas en total; en tanto que, al analizar
por edad, la OA ocupo el tercer lugar de atencién en los pacientes mayores de 65 afios
de edad que asisten a la consulta externa de MF, y la séptima en la que acuden a
consulta con un especialista (568,543 [3.3%] y 149,817 [4.2%] respectivamente) de

acuerdo con el mismo SUI.14

Esto obliga a la reflexion, el andlisis y a la generacion de propuestas para prevenir y
retardar su instalacién, progresion y agravamiento, en particular para evitar sus
consecuencias incapacitantes y limitar aquellas que condicionan un mayor deterioro en

la calidad de vida.

2.1.2. Fisiopatologia de la Osteoartrosis

Clasicamente la OA de rodilla ha sido considerada como una condicidbn netamente
mecdénica, dandosele importancia capital a las sobrecargas articulares asociadas a
alteraciones de eje (rodillas varas principalmente), a las lesiones traumaticas y a las
inestabilidades multiligamentarias. Sin embargo, actualmente se reconoce a la OA como
una enfermedad multifactorial donde diversas noxas son capaces de generary perpetuar
el dafio sobre el cartilago articular, con la posterior respuesta de la membrana sinovial y
del hueso subcondral. De esta forma, cuando se compromete la matriz extracelular
condral (MEC) se genera una disminucién en la capacidad de retencion de agua
perdiendo el tejido resistencia, resiliencia y elasticidad frente a la compresion,
aumentando el dafio del tejido circundante. Debido a la baja tasa de recambio celular y
a la pobre capacidad reparativa el cartilago, no logra compensar el dafio sufrido,

generandose finalmente el fenémeno de la OA. 48

Independientemente de cual sea la causa original del dafio, los fibroblastos de la

membrana sinovial responden secretando diversas citoquinas y factores inflamatorios
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(IL-1, TNF-a, TGF-B, IL-8, entre otras). Estos factores inflamatorios se mantienen
presentes en la articulacion, independiente del tratamiento corrector de la causa
originaria del dafio condral (estabilizaciones ligamentarias, reduccion de fracturas,
correccién de ejes, etc.) pudiendo mantener la progresion del dafio articular.>® La
respuesta insuficiente del hueso subcondral reemplaza el cartilago hialino por
fibrocartilago constituido principalmente por colageno tipo I, lo que le confiere una inferior
capacidad mecénica a la vez que se produce un proceso de hipertrofia del hueso
subcondral, caracterizado por angiogénesis con penetracion de los neovasos en la capa
profunda del cartilago articular y apoptosis condral seguido por la mineralizacién de la
MEC, lo que se aprecia clinicamente con la formacion de osteofitos, geodas y

disminucién del espacio articular.

2.1.3. Diagnéstico de la Osteoartrosis

Radiografia Simple:

Debido a su facil acceso, la radiografia simple se usa frecuentemente para definir la
presencia y severidad de la enfermedad. Los principales hallazgos radiogréaficos son:
disminucién asimétrica del espacio articular, formacién de hueso subcondral (osteofitos),

esclerosis y quistes subcondrales (geodas).?°

El sistema de Kellgren y Lawrence (KL) estratifica a la enfermedad en una escala de | a
IV, en ocasiones agregando el grado 0, de acuerdo con la afectacion de la articulacion
desde el punto de vista radiogréfico y es aplicable en diversas articulaciones. El grado 0
se define como la ausencia de caracteristicas propias de la enfermedad, el grado | se
cataloga como dudoso y se define con osteofitos minimos de dudosa significancia. El
grado Il corresponde a la presencia de osteofitos definitivos con espacio articular
normal.?* En el grado Il hay disminucién moderada del espacio articular: por ultimo, el
grado IV describe un espacio articular gravemente alterado con esclerosis del hueso

subcondral. Se clasifica como osteoartritis desde un grado radiolégico KL II.
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A diferencia del sistema KL, basado en una suposicion incorrecta de que los cambios
radiograficos son lineales a lo largo y evolucién de la enfermedad y que la relacion entre
estas caracteristicas es constante, el atlas de clasificacion de la OARSI gradua la
disminucién del espacio articular y presencia de osteofitos en categorias separadas. La
severidad de osteofitos se califica de 0 a 3, lo mismo que para la severidad de la

disminucién del espacio articular.??

Resonancia magnética nuclear:

En afos recientes se ha hecho un gran esfuerzo en explorar el papel de la Resonancia

Magnética Nuclear (RMN) en el diagnéstico y clasificacion de la osteoartritis.

La evaluacion por este método de imagen no esta limitada a la deteccion y determinacién
de la severidad del dafio articular, también establece la afeccion en meniscos, detecta
edema 0seo y dafio en tejidos blandos periarticulares (tendones, ligamentos, plato
epifisario). Todo ello en conjunto permite una determinacién mas precisa del riesgo y

pronostico en los pacientes poseedores de dichas lesiones.??

El uso de RMN ha identificado lesiones en pacientes desde grado radiol6gico KL 0 o I.

Es capaz también de mostrar lesiones incidentales en personas asintomaticas.?®

Guermazi A y colaboradores, al utilizar RMN para evaluar la presencia de cambios
estructurales en pacientes pertenecientes a la cohorte del Framingham Osteoarthritis
Study, libres de cambios tibiofemorales por radiografia simple, evidencio que de 710
pacientes, la prevalencia de cualquier anomalia detectada por este método de estudio
fue de 89%; la anomalia mas comun entre todos los participantes fue la presencia de
osteofitos (74%), seguida de dafio articular (69%) y lesiones de medula 6sea (52%). La

prevalencia de por lo menos un tipo de patologia fue mas alta en pacientes con dolor
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dependiendo de la definicion (90% a 97%), en comparacion con rodillas sin dolor (86%
a 88%). %6

La evaluacion por RMN en pacientes con osteoartritis se ha reportado en por lo menos
tres diferentes métodos: semicuantitativos, cuantitativos y de composicion, -dentro de los
semicuantitativos se incluyen los sistemas de calificacion de osteoartritis de rodilla
denominados: WORMS (Whole Organ Magnetic Resonance Imaging Score), Knee
Osteoartritis Scoring System (KOSS) y MRI Osteoarthritis Knee Score (MOAKS).?’

KOSS y BLOKS tiene una alta confiabilidad y proponen un sistema de calificacién mas
sofisticado, en comparacion con el WORMS, ademds de incluir extrusion de meniscos y
un sistema de puntuacion mas detallado en la categoria de cartilago.?® El sistema
MOAKS, por su parte, incluye el parametro de sinovitis de la grasa de Hoffa, no incluido

en los tres sistemas de clasificacion previos. 3!

En cuanto a la manera de definir la enfermedad por resonancia magnética, se ha
propuesto clasificar a los pacientes con osteoartrosis de rodilla agrupando caracteristicas
encontradas en dos grupos, A y B. Para la definicién de osteoartritis tibio-femoral se

requieren ambas caracteristicas del grupo A, o en una del grupo A mas dos del grupo B.

El grupo A incluye la formacion definitiva de osteofitos y la pérdida total del espesor de
cartilago. Previamente se debe haber excluido trauma en los Ultimos 6 meses y otra
enfermedad articular inflamatoria por historia clinica, parametros de laboratorio y
radiografias. Las caracteristicas del grupo B incluyen lesiones de medula subcondrales
0 quistes no asociados con meniscos o0 insercidn de ligamentos, subluxaciéon de
meniscos, maceracion o desgarros degenerativos (horizontales), pérdida parcial del

grosor del cartilago y desgaste de hueso.?

[Type here] [Type here] 19



2.1.4. Tratamiento de la Osteoartrosis

Un adecuado enfoque terapéutico de la Osteoartrosis, requiere del entendimiento de su
fisiopatologia, en general el tratamiento tiene como objetivo el control del dolor evitando
lo mas posible los efectos adversos, asi como mantener o mejorar los rangos de
movilidad articular lo cual se ve reflejado en una mejoria de la funcién y la calidad de
vida; es importante sefalar que el tratamiento debe ser individualizado a cada paciente

y adaptarse a las condiciones propias del mismo.

Los mejores tratamientos reportados por las principales guias clinicas para el manejo de
la OA, recomiendan los tratamientos multimodales, es decir la combinacion de
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico como la fisioterapia, la educacion en
higiene articular, la disminucién de peso y como adyuvantes en los grados iniciales el
uso de complementos o nutracéuticos; la utilizacion de una monoterapia farmacologica

aislada en general se relaciona con beneficios limitados.?

Tradicionalmente se han utilizado dos tipos de terapia farmacoldgica: a) antiinflamatorios

no esteroideos (AINE) y b) analgésicos.

ANALGESICOS COMUNES

El paracetamol se ha colocado como una parte esencial del tratamiento de la OA debido
a su mayor margen de seguridad y efecto analgésico. Hay tendencia internacional de
prescribirlo antes que a los AINE no selectivos o selectivos tipo COX-2 por via oral. Al
parecer el mecanismo de accion del paracetamol es la inhibicién de la isoforma COX-3
gue solo se encuentra en el Sistema Nervioso Central.®® Si bien existen metaanalisis que
han comprobado la eficacia del paracetamol aliviando el dolor relacionado con la OA,
estos mismos trabajos han demostrado, su limitada efectividad en la mejoria funcional

de la articulacion, teniendo poco efecto sobre la rigidez articular.
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Uno de los principales problemas con el paracetamol es que el paciente lo combine con
la ingesta de alcohol o en conminacion de otros productos que también contengan
paracetamol debido a la posibilidad latente de hepatotoxicidad a través de sus
metabolitos.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Los antinflamatorios no esteroideos son los medicamentos que mas se prescriben en el
tratamiento de la OA, debido a su mayor efecto analgésico y antiinflamatorio los
antinflamatorios no selectivos inhiben las isoformas de la ciclooxigenasa 1y 2 (COX-1,
COX-2).

Los antiinflamatorios no esteroideos no selectivos incluyen farmacos como el
ibuprofeno, naproxeno, y diclofenaco, habitualmente a dosis bajas tienen un mayor
efecto analgésico y a dosis altas el efecto antiinflamatorio es mayor, a pesar de lo anterior
su efecto es solo sintomatico sin tener efecto alguno en la evolucién historia natural del
padecimiento, su utilizacion deben ser monitoreada y controlada debido a que son
medicamentos con los altos indices de efectos adversos principalmente a nivel
gastrointestinal (Ulcera péptica, gastritis); el sangrado gastrointestinal producido los AINE
no tiene buena respuesta al tratamiento con inhibidores H2, inhibidores de la bomba de

protones o antiacidos.26.88

Los antiinflamatorios no esteroideos inhibidores de la COX-2. La COX-2 es inducida
por procesos inflamatorios y los farmacos especificos en su inhibicién, han tomado gran
popularidad en las ultimas décadas debido a la reduccién de los efectos adversos a nivel
gastrointestinal al no inhibir la COX-1 que es una enzima constitutiva que interviene en
la produccion de prostaglandinas que participan en los procesos fisiologicos de
proteccion del epitelio gastrico.3?

Si bien los inhibidores especificos de COX-2 (celecoxib, rafecoxib y valdecoxib) reducen

en 50% el riesgo de complicaciones gastrointestinales, desafortunadamente, el hecho de

[Type here] [Type here] 21



gue la COX-2 también sea expresada en el tejido renal, trae consigo el peligro latente de
tener efectos adversos sobre el tejido renal (nefritis intersticial, insuficiencia renal
secundaria a inhibicion de prostaglandinas), sobre todo en pacientes con factores de

riesgo como aquellos con una insuficiencia renal ya instaurada o en desarrollo.

Los analgésicos - narcOticos son otra opcion de tratamiento, especialmente en los
pacientes en quienes los AINE no han sido eficaces. El dolor de los pacientes con OA es
especialmente sensible a los narcoéticos, algunos medicamentos como el propoxifeno y
la codeina se han utillizado con éxito, especialmente en combinacién con
paracetamol.®33% El tramadol tiene leve efecto supresor sobre el receptor opioide p, e

Inhibe la absorcion de norepinefrina y serotonina.

Se utiliza solo 0 en combinacién con paracetamol, sin embargo, en un cierto porcentaje
de paciente se han reportado efectos secundarios que van desde nauseas alucinaciones,

convulsiones y tendencia suicidadas.

2.1.5. Uso del Acido Hialurénico en el Tratamiento de la Osteoartrosis

Es una terapia intraarticular que implica el restablecimiento de las propiedades biolégicas
usuales (viscosidad y elasticidad) del liquido sinovial, el cual es sintetizado por los
sinoviocitos tipo B , y es un fluido no newtoniano cuya viscosidad varia con la tensién
que se aplica y tiene la funcion de ayudar en la absorcién de las solicitaciones a
compresion lubricar las superficies articulares disminuyendo el coeficiente de friccion en
las mismas, estas funciones se ven alteradas en articulaciones afectadas por los cambios
tisulares y estructurales ocasionados por la OA, la viscosuplementacion se empezo a

estudiar en los afios sesentas.!12113
El principio de la viscosuplementacion es reemplazar el liquido sinovial dafiado el cual,

sufre una disminucion de su viscoelasticidad debido principalmente a los cambios

inflamatorios, lo que ocasiona un aumento de la sensibilidad de los receptores del dolor.
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Teoricamente al suplementar la viscoelasticidad, mediante la inyeccion intraarticular de
compuestos derivados del acido hialurénico, se promueve la normalizacion de la
fisiologia articular y se consigue una reduccion del dolor. El acido hialurénico (AH) es
una cadena de polisacaridos constituida por unidades repetidas de disacaridos de N-
acetilglucosaminay acido glucurénico, con un peso molecular de aproximadamente 5x10
Daltons.'?” Una rodilla sana contiene 2 mililitros de liquido sinovial, con una

concentracion de AH de 2.5 a 4.0 mg/ml.

Existen dos tipos de viscosuplementacion: los hialuranatos y el hilano, los los
hialuranatos son hialuronato sédico, puede ser considerado como medicamento ya que
se describe que su mecanismo de accion es principalmente es através de un mecanismo
farmacoldgico estimulando la sintesis endégena de AH, de ahi la prolongacién en la
duracion de la accién ademas es degradado por enzimas, radicales libres y desgaste
mecanico y los productos dehidrdlisis se eliminan a través de los vasos linfaticos y son
metabolizados por el higado, por tanto, posee un comportamiento a nivel farmacocinético
y farmacodindmico como un medicamento, y el hilano es considerado como un implante
intraarticular ya que su mecanismo de accidon es principalmente a través de un
mecanismo fisico, sin embargo, que el mecanismo de accién de estos productos, no esta
totalmente claro. Con tres origenes principales: el primero obtenido por ingenieria tisular
de origen bacteriano extraido de la membrana del estreptococo, tratado y purificado para
uso humano.'3? El peso molecular de este compuesto varia entre 1 - 2 millones de
Daltons. El segundo de origen aviar, el hialuronato es extraido de la cresta de los gallos,
se procesa, se purifica y mediante entrecruzamiento molecular se logra aumentar el peso
molecular de 4 - 6 millones de Daltons, y por ultimo, existen hialuranatos de origen
sintético. ElI AH tiene un efecto mecanico por bloqueo de las terminaciones nerviosas
aferentes de la membrana sinovial, las cuales estan influenciadas por la viscoelasticidad
de la matriz hialurénica lo cual hace que disminuya el dolor. Mediante la
viscosuplementacién se disminuye la produccion de IL-1 y otros mediadores de la
inflamacion, asimismo disminuye la produccién de metaloproteasas que degradan el

cartilago articular, existen diversas presentaciones comerciales, para aplicar una dosis
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semanal, 2 — 3ml por 3, 4 y 5 semanas de acuerdo a su peso molecular, y hay

presentaciones de 6 ml para una sola aplicacion.

En cuanto a los efectos adversos, aunque poseen buen perfil de seguridad y tolerancia,
puede aparecer dolor, hinchazon y derrame en la zona de infiltracion, artralgia pasajera,
aunque también se han descrito algunos casos de artritis pseudogotosa por deposicion

de cristales de pirofosfato célcico.132133

En cuanto a la efectividad terapéutica y utilizacion en la practica clinica, son necesarios
estudios controlados y a largo plazo que avalen la utilizacion del hialuronato o sus
derivados y que demuestren que esta opcidén es costo-efectiva y ademas respondan
eficazmente a las preguntas todavia no clarificadas, en cuanto a la viscosuplementacion,

ya que los estudios de que disponemos no son concluyentes.

2.1.6. Uso de Plasma Rico en Plaquetas en el Tratamiento de la Osteoartrosis

El uso de los productos ortobiol6gicos como alternativa terapéutica a muchas patologias
del sistema musculoesquelético se ha acrecentado en los ultimos afios y la patologia
articular degenerativa a representado un amplio campo para intentar buscar el tan

sofiado hito en la regeneracion tisular.124:125

Dentro de esta busqueda el uso de factores de crecimiento autélogos como tratamiento
para la patologia del cartilago articular ha brindado un campo muy fértil para la
comercializacion. Algunos de estos factores de crecimiento se pueden obtener de las

plaquetas circulantes en sangre periférica.

De esta idea surge el PRP, el cual es una preparacién que concentra un nimero de
plaguetas mayor que los valores normales en sangre, las plaquetas son células
enucleadas tradicionalmente caracterizadas como actores principales del proceso de

hemostasia, el cual esta mediado por la liberacién de proteinas durante su activacion.
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Estas células contienen distintas estructuras intracelulares tales como glucégeno,

lisosomas y granulos (densos y alfa), por mencionar solo algunas.

El PRP se puede obtener y preparar a partir de sangre venosa periférica de un individuo,
mediante uno o dos pasos de centrifugacion posteriores y con el uso de material o equipo
de laboratorio basico. Sus primeras aplicaciones fueron en odontologia en cirugias

maxilofaciales e implantes dentales.

En Ortopedia una de sus primeras aplicaciones fue en la cirugia de columna
especificamente en aquellos procedimientos que requerian de una fusion, utilizandose
en combinacion con los auto o aloinjertos 6seos para fomentar o “acelerar la integracion
del injerto y por consiguiente la fusion espinal. Actualmente esta descrito su uso en la
patologia tendinosa, y ligamentaria, degenerativa, inflamatoria, cirugia de injertos y
trasplantes 6seos, patologia condral y en otras areas de la medicina y cirugia como la

aplicacién en cirugia plastica y cosmetologia. 126:12

Son tantos y tan variados los usos que los detractores adjudican esta gran variedad de
aplicaciones clinicas y bondades terapéuticas, mas a un beneficio comercial que al
verdadero efecto en su capacidad “regenerativa”. El hecho de que las plaquetas secreten
factores de crecimiento y metabolitos activos lleva a pensar que su uso puede tener una
influencia positiva en situaciones clinicas que requieren una rapida cicatrizacion y

regeneracion tisular.

Los promotores de esta técnica sostienen que los factores de crecimiento estimulan la
sintesis de proteoglicanos, agrecanos y colageno tipo Il por parte de los condrocitos,
inducen la proliferacién de sinoviocitos y disminuyen los efectos catabdlicos de citocinas
como la interleucina-1 (IL-1) y de las metaloproteasas de matriz extracelular (MMP),
ademas de que el echo de ser un preparado autologo exime de efectos perjudiciales en
los tejidos articulares del paciente.32133 Dentro de los temas que presentan controversia
en torno al PRP, resalta la falta de consenso en cuanto a la composicion exacta. Otra de

las inconsistencias frecuentes con respecto a la composicion del PRP es las diferentes
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técnicas disponibles para su preparacion. Estas se pueden clasificar como técnicas
cerradas, en las que se utilizan dispositivos comerciales desechables, donde la muestra
se trata dentro de un solo recipiente, y las técnicas abiertas, en donde la preparacion del
PRP se realiza de forma manual en mas de un recipiente, lo que implica la transferencia
de la muestra de un recipiente a otro. En ambos casos la preparacion incluye uno o mas

pasos de centrifugacion.

Las diferentes presentaciones comerciales, pueden hacer variar significativamente en la

cantidad de plaquetas, leucocitos y eritrocitos.

A pesar de las diversas técnicas disponibles, todas tienen varias caracteristicas en
comun. La sangre del paciente se colecta en tubos con anticoagulante y es
inmediatamente centrifugada. Esta centrifugacion inicial separa a los glébulos rojos del
plasma, el plasma separado puede contener diversas concentraciones de plaguetas con
o sin glébulos blancos. Las plaquetas contenidas en este plasma pueden ser activadas
posteriormente usando trombina, cloruro de calcio, gluconato de calcio, congelacion y
descongelacion, y esto es posteriormente aplicado en el area de la lesibn como una
infiltracion cuando alin esta liquido.13® Este tipo de tratamiento se puede llevar a cabo de
una forma minimamente invasiva y ambulatoria, proporcionando una preparacion
activada directamente en el lugar del dafio con una liberacién inmediata de los factores

de crecimiento.
Ademas, se reporta que el PRP estimula la migracion y diferenciacion de células

progenitoras subcondrales de humano, asi como su capacidad para inducir la produccién

de proteoglicanos y colageno tipo Il en la matriz extracelular formada.
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2.1.7. Colageno hidrolizado en el tratamiento de la Osteoartrosis

Este suplemento nutricional ha sido investigado para el tratamiento de pacientes con OA
y otros tipos de dolor en las articulaciones. En estudios experimentales con cartilago
bovino y cultivos celulares se ha demostrado que (p <0,01) la administracion de péptidos
de colageno hidrolizado aumenta sintesis del colageno tipo Il por parte de los

condrocitos.

Adam (15) evaluo los efectos del colageno hidrolizado de grado farmacéutico en OA en
81 pacientes con OA de cadera o rodilla, los cuales fueron inicialmente incluidos en un
estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo entre Gelita-Sol (Deutsche Gelatine-
Fabriken Stoess AG [DGF Stoess] D-69402 Eberbach, Alemania) gelatina colagénica,
gelatina mas glicina mas CaHPO4.2H20, y albumina de huevo. Sin embargo, los
parametros fisicos de ambos productos son idénticos. La gelatina usada en los otros
grupos del estudio no se hidroliz6. Veintinueve pacientes no terminaron su tratamiento,
por consiguiente, los datos reportados representaron resultados de 52 participantes. De
los 52 pacientes con artrosis degenerativa, 31 tenian afeccion solo en cadera, 11 tenian
solo en rodilla, y 10 tenian la participacion tanto de cadera como en rodilla. La afectacion
bilateral de cadera fue observada en 31 pacientes; y la afeccion bilateral de la rodilla en
cuatro. El promedio de evolucion de la enfermedad en mas de la mitad de los pacientes
era de mas de 5 afos; los sintomas habian estado presente durante menos de 2 afios

en solo el 10% pacientes del estudio.13¢

Los pacientes fueron tratados diariamente con 10 g de cada producto por via oral en
forma de tabletas (0,5 g cada comprimido) para cuatro periodos de tratamiento de 60
dias en una secuencia aleatoria, con un periodo de lavado de 2 meses entre cada
tratamiento. El dolor se evalu6 mediante un ensayo de tres etapas, con una escala
cualitativa que midid6 13 aspectos del dolor. 52 pacientes completaron los cuatro
tratamientos 24 mujeres y 28 hombres (media edad, 56 afios).%”-13> Durante el estudio, a

los pacientes se les permitid continuar con el uso de analgésicos o agentes
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antiinflamatorios, con los que trataban su sintomatologia antes del estudio, pero
manteniendo una dosis estable durante toda su participacion. Las tres preparaciones de
coldgeno fueron significativamente superiores a la albimina de huevo en la reduccién
del dolor desde la linea de base; no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los otros tres regimenes de tratamiento. Reacciones secundarias

incluidas principalmente "una pesadez incomoda en el estbmago.”

Al final del ciclo de prueba con cualquiera de las preparaciones que contienen colageno,
el consumo de analgésicos se redujo significativamente en comparacion con el consumo
antes del tratamiento, lo que contrasto con el grupo en el que se utilizé la albimina de
huevo. No se observaron cambios radiologicos durante el periodo de estudio. Las
pruebas de laboratorio no indicaron cambios en la tasa de sedimentacion de eritrocitos,
estudios de funcién hepatica o titulos de anticuerpos a los tres tipos de colageno.'*! Los
autores sugirieron que el colageno tiene un efecto analgésico directo, o que la
administracion de colageno proporciona una fuente de aminoacidos que actia mejorando

la estructura de la matriz.

Aungue este estudio describe un efecto del colageno sobre el dolor de la OA, factores
como variacion del grado de progresion de la enfermedad en el momento de la inclusion
en el estudio, la inclusion de caderas y rodillas como articulaciones de estudio, el uso de
una escala de medicion de resultados no muy utilizada, y una significativa tasa de
abandono representan advertencias en la interpretacion los resultados de la

investigacion.!®

La consistencia de los resultados en los tres grupos en los que se utilizé colageno, como
comparado con el placebo de la albumina del huevo, sin embargo, apoya un efecto
terapéutico del colageno hidrolizado en el tratamiento del dolor de OA.*#° En otro estudio
se administrd 10 g diarios de Gelita-Sol D, a mas de 100 pacientes por duraciones
variando de 1 a 6 meses. Los sujetos que recibieron Gelita-Sol D tenia niveles
plasmaticos significativamente mas altos de hidroxiprolina, un componente principal del

colageno, que los del grupo placebo. Aunque estos estudios fueron ensayos abiertos, y
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esto provee limitado nivel de evidencia cientifica, si muestran el alto grado de uso
seguridad con la utilizacion de una dosis de 10 g diarios de colageno hidrolizado de grado
farmacéutico. En resumen, la evidencia sugiere que la ingesta de 10 g de colageno
hidrolizado de grado farmacéutico diario reduce el dolor en los pacientes con OA de la
rodilla o cadera. Se postula que este efecto beneficioso se logra incrementando la
sintesis de colageno en la articulacion y el cartilago.*?® Asi mismo la Ingestiéon de 10 g
de colageno hidrolizado de grado farmacéutico, diariamente aumentoé la concentracion
de sangre de hidroxiprolina. Los efectos adversos significativos observados con el uso a
largo plazo de colageno hidrolizado de grado farmaceéutico son nulos. En consecuencia,
si se pudiera demostrar que colageno hidrolizado de grado farmacéutico, tiene un efecto
eficaz significativo sobre el dolor de OA, esto aunado a su perfil de seguridad lo haria
una opcién terapéutica mas que viable en el tratamiento de la OA.

Sobre la base de los estudios realizados hasta la fecha, y la sugerencia anecdaética de
que la ingesta de colageno hidrolizado se ha asociado con el alivio del dolor y el aumento
de la funcion en pacientes con OA.

Un papel del colageno hidrolizado de grado farmacéutico como agente modificador en el
tratamiento de la OA se ha sugerido, basado en mecanismos de accion del colageno
como estimulante tisular. Existe un estudio reciente que fue disefiado para evaluar si el
metabolismo de la prolina como componente de colageno hidrolizado de grado
farmacéutico diferia del metabolismo de la prolina libre con respecto a la localizacién del
cartilago, que proporciona informacion adicional que apoya una accion favorable del

colageno en la matriz del cartilago.14141
El objetivo de este estudio experimental fue evaluar la absorcion de colageno hidrolizado
de grado farmacéutico, asi como, posibles diferencias en la distribucion de la absorcion

de sus componentes por los tejidos.

Los modelos experimentales fueron ratones machos (C57 / BL, Harlan Winkelmann,

Paderborn, Alemania) con un peso corporal de 21-25 g, se dividieron en 2 grupos de
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estudio, en el grupo 1 se administraron 10 mg de hidrolizado de gelatina marcado con
14C / g de peso corporal (580 Bqg/ g de peso corporal) a través de una sonda alimentacién
gastrica. En el grupo de control se administrd prolina marcada con **C (580 Bq / g de
peso corporal) junto con colageno hidrolizado no marcado (10 mg / g de peso corporal),
la radioactividad plasmatica y tisular se midié a las 192 horas, se encontré que la
distribucion en los diversos tejidos, del colageno marcado, fue similar a la de la prolina
marcada, con la excepcion del cartilago, donde se observé una acumulacion pronunciada
y mas duradera del colageno hidrolizado. En el cartilago, la radioactividad medida fue
mas de dos veces mayor después de la administracion del colageno hidrolizado en
comparacién con el grupo de control. La absorcion del colageno hidrolizado en su forma
molecular alta, con péptidos de 2.5-15 kD, se detecto tras el paso intestinal.#84%157 Estos
resultados demuestran la absorcion intestinal y la acumulacién del coladgeno hidrolizado
en el cartilago articular y sugieren el mayor indice de captacién por el cartilago sugiere
gue el colageno hidrolizado de grado farmacéutico puede jugar un papel positivo en el
metabolismo del cartilago y que su administracion via oral ademas puede ofrecer un

beneficio clinico potencial en los pacientes con OA.

2.1.8. Fucoidan en el tratamiento de la Osteoartrosis

Los fucoidanos son una clase de polisacaridos compuestos de una cadena central de
fucosa, especificamente una fucopiranosa y sulfato natural, los cuales se encuentran en
algas marinas pardas (equinodermos) representan mas del 40% de las el peso seco de

las paredes celulares de las algas.

Su composicién varia con las especies, la estacion, el clima y el método de extraccion
utilizado para aislarlos. Tienen un amplio espectro de actividad en los sistemas
biologicos. Fucoidan fue aislado y nombrado por Kylin en 1913 Es un polisacarido
mucilaginoso sulfatado intracelular cargado negativamente altamente higroscopico

soluble en aguay, cuya principal funcion del fucoidano es la formacién de una red de gel
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para proteger las estructuras flotantes de las algas de la sequedad ya que estas se
encuentran expuestas al aire, mientras que la parte de "raiz" y gran parte del tallo se
sumergen en el agua de mar, fucoidan sélo puede encontrarse en algas marrones, no en

algas rojas o verdes.?®!

Actualmente, los fucoidanes estan disponibles para su uso en cosméticos, alimentos
funcionales, suplementos dietéticos y para su inclusién en los suplementos alimenticios
para mascotas, ganado y acuicultura. Hasta la fecha el fucoidan ain no se ha
desarrollado como un producto terapéutico regulado. Hay una serie de razones para ello.
En primer lugar, fucoidan es un término genérico para una clase de moléculas, y la
investigacion abarca una gran variedad de algas y equinodermos como fuente de origen
del fucoidan, ademas existen de varios métodos de extraccion.'®2152 Para llegar a ser un
producto regulado, la fuente de origen del fucoidan debe ser definida y su técnica de
extraccién y proceso una sola y reproducible. Esto puede lograrse, pero requiere
recursos considerables y la certeza sobre la disponibilidad de la fuente de materia prima
a largo plazo. Que la cosecha y cultivo sea de un solo tipo de algas marinas y que este
proceso sea sostenible, limpio y regulado. Otro limitante son los costos ya que, los
generados por la obtencion y proceso de la materia prima donde se extrae el fucoidan

son elevados y de bajo rendimiento.

Sin embargo, la investigacion sobre el uso de fucoidan especificamente el extraido de
Fucus vesiculosus, recientemente, ha ganado interés debido a sus actividades bioldgicas
y potenciales aplicaciones médicas. Fucus vesiculosus (Linnaeus, 1753) es una especie
de algas del hemisferio norte que se encuentra en las zonas intertidal, cominmente
conocido como "bladderwrack".>®> Es una de las algas marinas que se ha utilizado
histéricamente como una medicina herbaria para tratar una variedad de quejas,

incluyendo articulaciones doloridas, obesidad y fatiga.
La distribucion de F. vesiculosus se encuentra principalmente en las costas de América

del Norte y los paises del Atlantico Norte en el Océano Atlantico Norte. Las temperaturas

mas frias parecen ser necesarias para la colonizacion de las costas por estas algas.
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Segun el Instituto Nacional de Investigaciones y Desarrollo Pesqueros de Corea, el
habitat de estas algas no se encuentra en la costa de paises asiaticos como Corea y

Japon.

Fucoidan como un componente aislado se utiliza como un ingrediente en los
nutracéuticos, particularmente en Asia, en el mundo occidental es cada vez mas el
interés por explorar sus aplicaciones en beneficio de la salud, existen varios articulos de
revision excelentes sobre el propiedades, estructura y funcion del fucoidan con respecto
a los compuestos farmacéuticos, asi mismo existen varios estudios recientes indican un
papel de fucoidan en el tratamiento de los sintomas de la osteoartritis. Los modelos
animales de artritis inducida por coldgeno mostraron que el fucoidan administrado por

via oral inhibian con éxito el dolor.152

Uno de los componentes fisiopatoldgicos de gran importancia en la etiologia del dolor y
la inflamacion en la osteoartrosis es el asociado con el bloqueo selectivo de la migracién
y acumulacién de los neutrofilos a la articulacion ya la liberacibn de mediadores

inflamatorios.

Esto esta relacionado con su accion sobre las moléculas de adhesion que se encuentran
en las plaquetas (P-selectinas), y leucocitos (L-selectinas), lo cual en teoria evita el paso
de células inflamatorias en espacios tisulares, atenuando la inflamacion, Carvalho et al
demostraron el efecto fucoidan para inhibir la infiltracion de neutréfilos y reducir los

niveles de citoquinas pro-inflamatorias.

En un pequefio estudio clinico humano los sintomas de la osteoartritis fueron inhibidos
por 12 semanas de administracion oral de extractos de algas ricas en fucoidan en un
52%. No hubo reduccién en el TNF alfa como marcador de inflamacion, pero un estudio
acompafante en voluntarios sanos mostré una disminucién de Interleucina- 6, un

marcador de inflamacién crénica.

Varios modelos animales de dafo articular han demostrado alivio de dolor e inflamacion
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después de la inyeccion de fucoidan. En un el modelo de artritis en inducida por la
inyeccion de Zymosan® (un carbohidrato usado para inducir inflamacion estéril de
manera experimental), en rodilla de ratas, la administracién de un preparado de fucoidan
(F. Vesiculosus) redujo significativamente la migracion celular. El fucoidan se administrd
en dosis de 15, 30, 50 mg / kg intraperitoneal, 1 hora después de la induccion de la
inflamacion articular. La dosis de 30 mg / kg también mejoré la pérdida de

glucosaminoglicanos causada por Zymosan®.

En otro estudio la administracion fucoidan (20 mg / kg 1.V.), administrado 20 minutos
antes de una inyeccion de Zymosan® en la articulacion tibio-astragalina de los ratones
causd una disminucion del infiltrado inflamatorio en los tejidos sinoviales e
intraarticulares. Ademas de la inhibicién de los neutrofilos migracion hacia la articulacion,
hubo una reduccion del leucotrieno B4 y prostaglandina E2. La reduccion de los
mediadores de la inflamacion se asocio con una reduccion del dolor en la articulacion.
Un video microscopio intravital se utilizé para observar la interaccion leucocitaria con las
células endoteliales de los vasos sanguineos de la membrana sinovial, de en un modelo
de raton al que previamente se le produjo una artritis inducida por Zymosan®. Las células
predominantes relacionadas con el proceso inflamatorio inducido en el tobillo fueron los
granulocitos y no los linfocitos. La inyeccion de fucoidano (10 mg / kg) redujo las
interacciones entre leucocitos y células endoteliales y el nimero de células disminuy6 en

aproximadamente el 60%.1%°

Un pequefio estudio clinico exploré el uso de una preparacién de fucoidan en sujetos con
osteoartritis. En este estudio, 12 sujetos fueron asignados al azar para recibir 100 mg o
1000 mg capsulas (75 mg o 750 mg fucoidan), por via oral, durante 12 semanas. La
sustancia de ensayo contenia fucoidan de F. vesiculosis (85% p / p), Macrocystis pyrifera
(10% p / p) y Laminaria japonica (5% p / p). El punto final del estudio fue la puntuacién
media de la prueba de artritis integral, que consta de cuatro subescalas para el dolor, la
rigidez, la dificultad con la actividad fisica y la gravedad general de los sintomas. Después
del tratamiento, hubo una mejoria dosis-respuesta en los sujetos: la dosis mas baja

redujo la puntuacion promedio en un 18%, mientras que la dosis mayor mejord la
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puntuacion en un 52%. La preparacion de fucoidan se tomé de forma segura sin ningun

evento adverso atribuido al producto de ensayo.*>®

En conclusién: en el potencial de aplicacion del fucoidan, como agente bioldgico, que
ralentice o disminuya la progresion del proceso degenerativo de las articulaciones
sinoviales, Parece razonable a partir de los datos disponibles resultado de las
investigacion realizadas hasta la fecha, el papel del fucoidan como un adyuvante en el
tratamiento de la osteoartrosis, merezca mas atencion e investigacion al respecto, lo
anterior por el potencial efecto para amortiguar la cascada inflamatoria y las vias
degenerativas. En conclusion, fucoidan de algas pardas parece ser otro producto del mar
gue puede ser de uso potencial dentro de la industria de suplementos dietéticos. El uso
prolongado dentro de los paises asiaticos y el perfil de seguridad documentado ofrecen
cierta seguridad en cuanto a seguridad. Aunque hay datos limitados de los ensayos
clinicos de poder sustancial, parece que los datos publicados indican que el fucoidan
puede ser una opcién muy prometedora y biosegura dentro de la nueva terapéutica para
la osteoartrosis.
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CAPITULO 1l 3. HIPOTESIS

El tratamiento oral de una dosis diaria, un compuesto en gel de Fortigel y Fucoidan en
un periodo de 6 meses, lograra revertir la sintomatologia de rodillas artrosicas grado II-
lll estadificadas usando el sistema de Kellgren y Lawrence, siendo superior en efecto

que la infiltracion intraarticular de acido hialurénico o plasma rico en plaquetas.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la eficacia de la nueva terapia oral Fortigel / Fucoidan para disminuir los sintomas
de osteoartrosis grado Il - Il de la rodilla estadificadas usando el sistema de Kellgren y
Lawrence, comparandola contra la infiltracion intraarticular de acido hialurénico e

infiltracion intraarticular de plasma rico en plaquetas.

Objetivos especificos:
e Evaluar una nueva propuesta de tratamiento oral para la osteoartrosis que actla
a nivel del proceso bioquimico de la cascada inflamatoria
e Preveniry retardar la progresion y agravamiento de la osteoartrosis de rodilla
e Evitar las consecuencias incapacitantes y limitar aquellas que condicionan un

mayor deterioro en la calidad de vida
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CAPITULO V
5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio

a) Disefio Metodoldgico:

Estudio analitico, longitudinal, experimental, prospectivo y aleatorizado

b) Material:

Numero de pacientes: 108

108 pacientes con osteoartritis de rodilla unilateral grado Il — 11l en la escala Kellgren —

Lawrence; el protocolo se administrara durante un periodo de 24 semanas.

Grupo 1: 36 pacientes con terapia diaria via oral de Fortigel / Fucoidan por 6
meses y una inyeccion intraarticular de 5 cc de solucion fisiol6gica

Grupo 2: 36 pacientes con terapia de una infiltracion durante todo el protocolo de
acido hialurénico intraarticular y 23 g via oral de fructosa de maiz

Grupo 3: 36 pacientes con terapia de una infiltracion durante todo el protocolo de

plasma rico en plaquetas intraarticular y 23 g via oral de fructosa de maiz

Los pacientes seran asignados mediante aleatorizacion por eleccién de un sobre cerrado

y sellado que dira en qué grupo de tratamiento quedara. Los pacientes tendran un

periodo de lavado de ocho semanas.

c) Criterios de inclusiéon

Aceptar el consentimiento informado

Diagnostico de osteoartritis de rodilla de acuerdo con los criterios del Colegio
Americano de Radiologia

Ambos géneros

Edad de 45 a 80 afios

Presencia de sintomas compatibles con osteoartritis de rodilla por al menos un

afno
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e Osteoartritis de la rodilla sintomatica grado Il y lll de la escala Kellgren y Lawrence

d) Criterios de exclusion

e Mujeres embarazadas o lactando

e Cirugias de rodilla previas

e Inyecciones intraarticulares de acido hialurénico o PRP 9 meses previos

e Inyecciones intraarticulares de corticoesteroides 3 meses previos

e Comorbilidades asociadas a OA como: artitis reumatoide, gota, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular, colesterol elevado que requiera intervencion médica,
insuficiencia renal, asma o hipertensién arterial en mal control o que requiera
intervencion meédica

e Cancer en los ultimos 5 afos

e Pacientes que se encuentren tomando en los ultimos tres meses glucosamina o
condroitina

e Fumadores (20 paquetes/afio)

e Consumidores fuertes de alcohol (50 g alcohol a la semana)
e) Criterios de eliminacion:
e No acudir a la valoracion médica
f) Lugar de referencia:
Servicio de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”

g) Tipo de tratamiento:

Farmacologico

h) Criterios de éxito:
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Disminucion de la sintomatologia y mejoria en las escalas funcionales y de calidad de
vida al término del tratamiento, el cual debera ser superior a los tratamientos

intraarticulares actualmente disponibles.

Similitud de la sintomatologia y las escalas funcionales y de calidad de vida al término
del tratamiento, ya que el tratamiento que se esta investigando (Fortigel / Fucoidan) es

menos invasivo que la inyeccion intraarticular de acido hialurénico o PRP.

) Criterios de fracaso:

Prevalencia, progresion y agravamiento de la sintomatologia, deterioro en las escalas
funcionales y de calidad de vida al término del tratamiento con resultados inferiores a los

gue se obtendran con los tratamientos intraarticulares actualmente disponibles.

La eficacia se medira utilizando:
e Escala Visual Analoga (VAS)
 Indice de Artritis de Western Ontario y McMaster Universities (WOMAC)

Linea de base, 1 mes, 3 meses, 6 meses:

Durante los examenes fisicos, la intensidad de estos parametros involucrados en el
cuadro clinico, como dolor en reposo, dolor en el movimiento, limitaciones y actividad
inflamatoria, se clasificd en una escala de 1 (sin dolor, limitacién de actividad) a 10 (dolor

severo, limitacion de la actividad)

Para evaluar la movilidad, dolor y rigidez articular, se utiliz6 la escala de WOMAC

(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index).
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Estas encuestas — realizado en la linea de base, durante el tratamiento (entre 4y 6
semanas), en 12 semanas y a las 24 semanas- proporcionaron una base de

comparacion.
5.2. Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables categoéricas por medio de frecuencias
y porcentajes, y en el caso de las variables continuas, se realizé pruebas de Kolmogorov-
Smirnov o Shapiro-Wilk para evaluar la distribucion de los datos, los cuales se reportaron,

segun corresponda, como media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil.

Para el analisis bivariado, se compararon los datos por medio de pruebas de ANOVA de
un factor o Kruskall-Wallis. En el caso de las comparaciones de variables categoricas, se
compararan por medio de tablas cruzadas y pruebas de chi cuadrada y test exacto de
Fisher. Para comparaciones en el tiempo, se utilizé la prueba de Friedman.

Se consider6 una P < 0.05 como estadisticamente significativa. Los datos se recopilaron

y procesaron en el paquete MS Excel 2017, y se analizaron por medio del paquete IBM
SPSS version 25.
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6.1. Caracteristicas de los pacientes

CAPITULO VI 6. RESULTADOS

Se aleatoriz6 a 108 pacientes de 59.1 + 9.2 afios (76.4% mujeres) que cumplieron los

criterios de seleccion. Se asignaron a 36 pacientes al grupo de ACT, 36 al de AH y 36 al

de PRP. La tabla 1 describe las caracteristicas basales de los pacientes en cada grupo.

No encontramos diferencias basales con respecto a la distribucién de género en cada

grupo, asi como la edad, somatometria, grado de osteoartosis por medio de la escala

radiologica de Kellgren-Lawrence, localizacion de la rodilla afectada, grado de capacidad
funcional por WOMAC ni grado de dolor (VAS) (P > 0.05).

Variable ACT AH PRP P
Género 0.466
Femenino 26 (71.4%) 30 (83.3%) 26 (74.3%)
Masculino 10 (28.6%) 6 (16.7%) 10 (25.7%)
Edad 57.3+8.0 59.8+9.6 60.4 £9.7 0.341
Peso 80.7+14.9 82+14.8 78.1+15.7 0.555
Talla 1.63 £0.07 1.60 £ 0.07 1.60+0.1 0.252
IMC 30.2+5.0 32.3+5.7 30.2+5.3 0.181
Escala K-L 0.129
19 (54.3%) 11 (30.6%) 16 (42.9%)
17 (45.7%) 25 (69.4%) 20 (57.1%)
Localizacién 0.424
Derecha 15 (40%) 12 (33.3%) 17 (48.6%)
Izquierda 21 (60%) 24 (66.7%) 19 (51.4%)
WOMAC basal 37.5(21.7- 29.5 (21.5- 34,5(23.5- 0.735
50.5) 50.2) 51.2)
VAS basal 7 (5-8) 8 (6-9) 7 (6-9) 0.341

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes en cada grupo asignado.
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6.2 Tablas de resultados

Realizamos una comparacion del puntaje de WOMAC a nivel basal, 4, 12 y 24 semanas
en cada grupo de pacientes (tabla 2), y encontramos una franca disminucion en el

puntaje, asociado a mejor capacidad funcional, en todos los grupos (P < 0.001) (figura
1).

WOMAC Baseline 4 semanas 12 semanas 24 semanas P
ACT 37.5(21.7-50.5) 21 (11-27) 16 (7-21) 8 (5-16) <0.001
AH 29.5(21.5-50.2) 20(13.2-31) 20(12.5-26.5) 19.5(10-23.7) <0.001
PRP 34.5 (23.5-51.2) 20 (12-30) 16 (10.5-20.5) 13 (8-19) <0.001
Tabla 2. Disminucién del puntaje de WOMAC en el seguimiento a 24 semanas.
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Figura 1. Disminucion del puntaje de WOMAC en el seguimiento a 24 semanas.
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Ademas, comparamos el grado de dolor reportado en los pacientes en cada evaluacion

(tabla 3), y encontramos una disminucién significativa de dolor en todos los grupos (P <
0.001) (figura 2).

VAS Baseline 4 semanas 12 semanas 24 semanas P

ACT 7 (5-8) 5(4-7) 4 (2-6) 3(2-5) <0.001
AH 8 (6-9) 5(4-7.7) 5 (3.5-8) 5 (4-7) <0.001
PRP 7 (6-9) 5(4-7) 5(3-6) 5 (3-6) <0.001

Tabla 3. Disminucién del grado de dolor por VAS en el seguimiento a 24 semanas.
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Figura 2. Disminucién del grado de dolor por VAS en el seguimiento a 24 semanas.

Posteriormente, realizamos un analisis para comparar el grado de disminucién del
puntaje de WOMAC y de VAS a las 4, 12 y 24 semanas con respecto a la evaluacion
basal (tabla 4). No encontramos diferencias significativas en el grado de mejoria en la
capacidad funcional por WOMAC ni el nivel de dolor por VAS (P > 0.05).
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Disminucion de: ACT AH PRP P
WOMACa 4 12 (8-26.2) 7 (1.2-19.5) 12 (6-26.7) 0.09
semanas

WOMAC a 12 19 (8-31) 15 (5-30) 19 (12.5-35.5) 0.473
semanas

WOMAC a 24 27 (17-48) 18 (4-30.7) 23 (16-42) 0.117
semanas

VAS a 4 semanas 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.763
VAS a 12 semanas 3(2-4) 3(1-4) 2 (1-4) 0.937
VAS a 24 semanas 4 (3-6) 3(1-4) 3(1-5) 0.201

Tabla 4. Comparacién de la disminucion del puntaje de WOMAC y grado de dolor por
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CAPITULO VII 7. DISCUSION

Como ya se ha mencionado, la osteoartrosis es la causa mas comun de artritis en nuestra
sociedad y existen distintos tratamientos los cuales se pueden utilizar antes de la
posibilidad de realizar un procedimiento quirargico. El acido hialurénico es un
glucosaminoglicano no sulfatado que se encuentra principalmente en la matriz
extracelular de tejidos conectivos y brinda propiedades viscoelasticas en las
articulaciones sinoviales y el plasma rico en plaquetas es un volumen de plasma autdlogo
gue contiene una concentracion de plaquetas superior al nivel plasmético basal el cual
contiene factores de crecimiento, efectos antiinflamatorios y moléculas de adhesién
celular. Por otro lado, se encuentra esta terapia via oral compuesto por fortigel que es un
colageno hidrolizado que contiene aminoacidos esenciales para la reconstruccion del
cartilago y fucoidan un polisacarido compuesto por fucosa y sulfato que tienen accion
sobre IL-1, FNT, prostaglandinas, entre otros factores.

En este estudio se evalla la diferente eficacia de cada uno de estos tratamientos y se
analizaron un total de 108 pacientes al inicio, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses con
una media de edad e indice de masa corporal de 59.02 + 10.7 afios y 30.9 £ 5.3,
respectivamente. Se observl una mejora significativa en el dolor y la funcion articular en
los tres grupos de tratamiento con respecto a los valores iniciales (p <0.05). La
comparaciéon entre grupos no mostré una diferencia significativa en la disminucién del
dolor o la mejora funcional; sin embargo, tanto en la EVA como en la escala WOMAC

total el grupo 1 tuvo los mejores resultados.
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CAPITULO VI
8. CONCLUSIONES

El uso de el tratamiento via oral Fortigel 10 g — Fucoidan 100 mg es superior en reducir
la sintomatologia de la gonartrosis grado Il — Ill comparado con tratamientos mas
invasivos como la inyeccién intraarticular de acido hialurénico o de plasma rico en

plaquetas.
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CAPITULO IX 9. ANEXOS

9.1. Carta de Aprobacién por parte del Comité de Etica en Investigacion

‘UANL :

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DI MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. MED, EDUARDO ALVAREZ LOZANO
Investigador principal

Sarvicio de Ortopeda y Traumatologia
Presente.-

Estimado Dr. Avarez:

Le infermo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitaric *Dr. Jose Elsaterio
Gonzalez® | ha evaluado y aprobado el protocalo de investigacion fituledo: “Evaluacion de la
Eficacia de una nueva terapia oral Fortigel (10 G, Fucoidan 100 MG) para la disminucién de |a
sintomatologia de la Gonartrosis grado II -Iif comparada con écido Hialurénico Intra articular o
plasma rico en plaquetas intra articular” participando ademés el Dr. Alejandro Gonzalez Pards, Or
med. Carbos Alberto Acosta Olvo, Dra. Yadira Alejandra Tamez Mata, Dr. C. Mario Aberto Simental
Mendia, Or. med, José Félix Vilchez Cavazos y el Est. Ramén Quintanila Loredo como Co-
nvestigadores, el cual quedo registrado en esta  Subdireccion con la clave OR17-00016.

» Protocolo en extenso, version 2.0 de fecha 18 de Octubre del 2017,
» Formato de Consentimiento Informado 2.0 de fecha 18 de Octubre del 2017,

Cada vez que el Protocok, Formalo de Consentimiento Informado o Manual del Investigador sufran
moddicaciones, éstas deberdn sometersa nuevamenle para solickar su aulorizacidn,

Le reitero que et su obligacion presentar a este Comité de Etica en Investigacion un informe técnico
parcial @ mas tardar el dia en que se cumpla el afio de emision de este oficio, asi como notificar la
conglusion det estudio

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su siio de investigacion para que tode b
anderior estd debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene i sutorkad do
suspender temporal o defintivamente la investigacidn en curso, lodo esto con 3 finslidad de
resguardar el beneficio y sequridad de todo el personal y sujetos en investigackn

Atentamente - Gyt

*Alere Flammam Veriatis® )
Monterrey, Nuevo Leon 23 de Octubre del 2017

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL /1% == i beiinsdy
Prasidente de Comité de Etica en Investigacion

A

e B
Comité de Etica en Investigacion A\
Av Franciseo | Madero y Ax Ganzalios sk, Col, Miras Centro, C.P 84480, Morermey, ML Méxco _ d
Teddonos: {462} 81 5329 4080, Exi. 2670 a 2874. Comea Elactminion’ investigacionalincaflmeduant com w68}
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEYO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR, MED, EDUARDO ALVAREZ LOZANO
Investigador principal

Servicio de Oriopedia y Traumatologia
Presents.-

Estimado Dr. Alvarez:

£n respuesta a su solicitud con ndmero de Ingresa PI7-00273 con fecha del 01 de Septiembre del 2017,
recibida en las Oficinas de a Secrataria de Investigacion Clinica de la Subdireccidn de Investigacidn, se extiends
el siguente DICTAMEN FAVORABLE con fundamenio en Jos articulos 4° parrao cuarto y 16 de la Constitucion
Politica de Yos Estados Unidos Mexicanos, asi como les articulos 14-16, 89 parafo tercero, 102, 106 del
Regiamento de |a Ley General de Salud en Materia de investigacion para |5 salud; asi como de los arficuios
111,112 y 119 de! Decreto que moddica 3 Ia Ley General de Salud en Materie de Investigacion pars la salud
publicado el dia 2 de abrl del 2014; Ademas Punio 44, 4.7, 6.2, 8 de la Noema Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los crilerios para la ejecucion de prayectos de investigacion para la salud en seres
humanos; asi como per el Reglamento infemo de nvestigacion de Nuestra lnstitucidn,

Se infarma que ¢l Comité de Invesfigacion ha determinado que ef Profocalo de InvesSigacion clinica abajo
mancianado cuenta con ta calidad tenica, aspectos metodokigicos y mérito cientifico requaricos.

“Evaluacién de la Eficacia de una nueva terapia oral Fortiget (10 G, Fucoidan 100 MG) para la disminucion
de la sintomatologia de la Gonartrosis grado Il -Ill comparada con acido Hialurénico intra articular o
plasma rico en plaquetas intra articular” regis¥ade en esta  Subdireccidn con la clave OR17-00016,

De igual forma ks sigulentas documentos:
» Protocolo en extenso, versién 2.0 de fecha 18 de Octubre del 2017,

Le reilero que es su obligacion presantar a este Comité de Investigacion un informe Bcnico parcial a mas tardar
¢l dia en que se cumpla &l afo de emisién de esle ofdio, asi como nofificar i3 conclusidn del estudio.

Serd nuestra obligacitn realizer visitas de seguimiento a su sitio de investigacidn para gue fodo Jo antericr esle
debidamenie consignado, en caso de no apegarse, este Comité fiene fa autordad de suspender temporad o
definitivamente la investigacibn en curso, 1odo esto con la finalidad de resguardar el beneficio y segurdad de
lodo el personal y sujetos en investigacidn,

Atantamente - CUTCLLS T TR PVISTIGACRGY
“Alare Flammam Verkatis" S
Maontemey, Nuevo Leda 23 de Noviembre del 2017 /0 - © ;':'."n f
| -:. r,l;
DR, C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS CoMITE bt £Noa

Prasidente del Comité de lnvestigacion POMisE se e HGALON

Comité de Investigacion
Av Francisco | Madeco y Ay Gonzaliios s, Col Mitras Cantro, C.F 84480, Mortarrey, N L, Méxco
Yalafonas: (+52) 818329 4050, Ext. 2870 a 2874, Correo Electrdnicy. InvestigocioncincadBmeduan! com
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9.2. Carta de Consentimiento Informado
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EVALUACION DE LA EFICACIA DE UNA NUEVA TERAPIA
ORAL A BASE DE PEPTIDO DE COLAGENO
HIDROLIZADO MAS FUCOIDAN PARA LA DISMINUCION
DE LA SINTOMATOLOGIA DE LA GONARTROSIS GRADO
Il - 1l COMPARADA CON ACIDO HIALURONICO INTRA
ARTICULAR O PLASMA RICO EN PLAQUETAS INTRA
ARTICULAR

Titulo del Estudio

Nombre del Investigador Principal Dr. med. Eduardo Alvarez Lozano

o Ortopedia y Traumatologia,
Servicio / Departamento

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez”

Teléfono de Contacto 8111847837

Persona de Contacto Dr. Alejandro Gonzalez Paras
Version de Documento 20

Fecha de Documento 11 de noviembre del 2019

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacién
importante acerca del proposito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacién personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio

gue le explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

¢ CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Este estudio tiene como propoésito evaluar la eficacia de un nuevo medicamento que se toma via oral
compuesto de Colageno hidrolizado / Fucoidan para notar la disminucion de los sintomas de la artritis de
rodilla grado Il — Il de una escala llamada Kellgren — Lawrence, en comparacion con la inyeccién de acido

hialurénico en la articulacién de la rodilla o plasma rico en plaguetas en la articulacion de la rodilla

¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?
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La duracién total del estudio sera de un afio. La evaluacién de cada uno de los participantes sera solo de

6 meses, y habra en total 108 participantes, divididos en tres grupos. El grupo 1 usara Fortigel / Fucoidan

y se tomara por 6 meses por via oral una vez al dia. El grupo 2 se le inyectara en la rodilla acido hialurénico.

El grupo 3 se le inyectara en la rodilla PRP (plasma rico en plaquetas).

¢ CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Los criterios para participar y de quienes no lo cumplen son los siguiente

Criterios para si participar:

Aceptar el consentimiento informado

Diagnostico de osteoartritis de rodilla de acuerdo con los criterios del Colegio
Americano de Radiologia con criterios clinicos

Ambos géneros

Edad de 40 a 90 afios

Presencia de sintomas compatibles con osteoartritis de rodilla por al menos un
afo

Puntuacién de dolor de la rodilla afectada de 30 a 90 mm (WOMAC)

Se evaluara el componente de dolor al “caminar sobre una superficie plana” y/o
‘escaleras ascendentes y/o descendentes” en la primera consulta y en el
seguimiento de base

Osteoartritis de la rodilla unilateral sintomética grado Il y Il de la escala Kellgren

y Lawrence

Criterios para no participar:

Mujeres embarazadas o lactando

Padecer artritis reumatoide o artritis de cualquier otro tipo

Cirugias de rodilla previas

Inyecciones intraarticulares de acido hialurénico o PRP 9 meses previos
Artroscopias de rodilla un afio previo

Inyecciones intraarticulares de corticosteroides 9 meses previos
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e Dolor articular a consecuencia de dafio nervioso 0 muscular, caidas o
traumatismos

e Comorbilidades asociadas a OA como: gota, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, colesterol elevado que requiera intervencion médica, insuficiencia
renal, asma o hipertension arterial que requiera intervencion meédica mal
controladas

e Céncer en los ultimos 5 afios

e Tomar productos herbolarios o suplementos para reducir la inflamacion articular

e Pacientes en la fase aguda de una lesion articular inflamatoria o traumatica

e Pacientes que se encuentren tomando en los Ultimos seis meses glucosamina o
condroitina

e Fumadores (20 paquetes/afio)

e Consumidores fuertes de alcohol (50g por semana)

Criterios para eliminar pacientes del estudio:
e No venir atodas sus consultas con el doctor

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

El tratamiento de este estudio son 3, dependiendo del grupo en el que usted se encuentre.
e Elgrupo 1 tomara Fortigel / Fucoidan por 6 meses.
e Elgrupo 2 se le inyectara en la rodilla acido hialuronico.

e Elgrupo 3 se le inyectara en la rodilla PRP (plasma rico en plaguetas).

¢ CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si Usted si quiere participar, sera asignado por suerte a uno de los tres grupos de tratamiento. La
asignacion se hara poniendo tres sobres sobre la mesa con las tres opciones de tratamiento. Usted elegira
un sobre y el que agarre, serd el tratamiento que usted llevara. El grupo 1 tomara por via oral Fortigel /
Fucoidan por 6 meses. Al grupo 2 y 3 se le realizaran inyecciones en la rodilla. Para hacer esto, primero
usted se recuesta en la camilla del consultorio, dejando libre de ropa la rodilla para poder que usted la
flexione (inicia estando acostado, luego pone la planta de su pie a que toque la cama y lo desliza
acercandolo a su cuerpo, como haciendo un triangulo y su rodilla es el pico del triangulo) luego una
enfermero o un estudiante de medicina le va a limpiar la rodilla con una solucién especial para destruir

bacterias, después el doctor le va a inyectar anestesia en la rodilla con una aguja chiquita, y luego le va a
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poner el tratamiento (si esta usted en el grupo 2, le va a poner acido hialurénico; si esta en el grupo 3, le
va a poner PRP). Luego le pondra un curita, haciendo presion ligera sobre su piel para que no salga tanta
sangre después del piquete. El doctor le va a pedir que mueva su rodilla para adelante y para atras, esto

hara que el medicamento se reparta por igual en toda su rodilla. Luego podra pararse sin problemas.

Si usted pertenece al grupo 3 es importante que usted sepa que para tener el PRP se tiene que
sacar sangre de su vena. Para tener PRP se hace lo siguiente: se le pide que tome asiento, una enfermera
le va a poner una liga en el brazo, luego le va a pedir que abra y cierre la mano (esto hace que la vena se
salte y pueda ver el lugar de donde va a sacar la sangre) le va a poner la aguja para sacar un total de 10
tubos de tapa celeste de 4.5ml, para que sea un estimado de sangre de un caballito de tequila (esto es la
cantidad que se necesita para poder tener una inyeccion de PRP para la rodilla) luego le va a quitar la liga
del brazo y le va sacar al aguja de la vena y le va a poner un algodén con alcohol en el lugar del piquete y
le va a pedir que doble el codo (para que deje de salir sangre). Usted va a pasar a la sala de pacientes,
mientras que se llevan la sangre a procesar (se tarda alrededor de una hora y media). Ya que esté listo el

PRP se le puede ya poner en la rodilla que a usted le duele.

¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted decide si participar, lo que se le pedird es venir a sus citas de valoracién con el doctor, él
le dir4 cuales son las instrucciones para que usted realice y también le contestara todas las dudas que

usted tenga en todo el tiempo del estudio.

¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Las molestias mas comunes que hay cuando se inyecta un medicamento en la rodilla es que se
hinche y que duela un poco. Existe el riesgo de que haya una infeccion después de inyectar algo en la
rodilla. Por eso es muy importante tomar los cuidados necesarios antes de inyectar medicamento o PRP.
Si usted ve que la rodilla se le estd hinchando demasiado y que se esta poniendo roja, venga a consultar
rapidamente porque eso puede ser una infeccién y hay que darle tratamiento con antibiéticos o hacer un

lavado a la rodilla.
¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?
Disminuir el dolor en sus actividades diarias y mejorar la calidad de vida del paciente, haciendo

una mejoria en la movilidad de la rodilla con desgaste. Queremos ver la diferencia entre el uso de los

diferentes tratamientos y cual disminuye y més rapido el dolor.
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¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
USTED?

Si usted no quiere tomar Fortigel por 6 meses, ni se quiere poner inyeccion en la rodilla, usted
puede tomar Paracetamol o cualquier otro analgésico o cualquier otro antiinflamatorio no esteroideo que
le funcione mejor.
¢ SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habréa costos para Usted por participar en este estudio.

¢(SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le dara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.

(RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ningln pago por la participacion en este estudio.

¢ SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

No se tomaran muestras para almacenarlas en su participacion en el estudio, pero si se tomaran
muestras para los pacientes que estén en el grupo 3 que el tratamiento es inyeccion intraarticular de
plasma rico en plaquetas, en el que sera necesario obtener muestras de sangre para la obtencién del
plasma rico en plaquetas, pero no se almacenaran. Se tomardn muestras para hacer estudios de sangre,

pero tampoco se almacenaran.

¢ QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Si Usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar

tratamiento a través de su meédico de cabecera o centro de atencion médica de eleccién y debe

informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesién o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio

ha decidido que la lesion / enfermedad esté directamente relacionada con los procedimientos del estudio,
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y no es el resultado de una condicion preexistente de la progresion normal de su enfermedad, o porque no

se han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

¢ CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la
decisién de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en

este estudio en cualquier momento.

¢ PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con
libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién meédica presente
y/o futura no se vera afectada y no incurrirq en sanciones ni perderé los beneficios a los que usted tendria
derecho de algun otro modo.
Su participacién también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

e Que el estudio haya sido cancelado.

e Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

e Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

e Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias

problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
¢ Notificar a su médico tratante del estudio.

o Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacién en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra

ser utilizada para fines de la investigacion.

¢:COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabard y registrara informacion personal

confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo

ni su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de
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nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la

investigacién. Su nombre no sera conocido fuera de la Instituciéon al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo con la Ley Federal de
Proteccién de datos Personales en Posicién de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccién
y oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar disponible hasta que el

estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables de

salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse
a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agencias
reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité

de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de
Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucién, podran inspeccionar su
expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales

pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente

con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacidén podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacién recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los
cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su estado de

salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos

legales como sujeto de investigacién. Si hay cambios en el uso de su informacion, su médico le informara.
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SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ¢A
QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de la Facultad
de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. med. José Gerardo Garza Leal, presidente del
Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Antonio Zapata de la Riva en caso de

tener dudas en relacién con sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 66460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

I:l Mi participacion es completamente voluntaria.
I:l Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio.

I:l Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que se me ha dado el

tiempo suficiente para decidir sobre mi participaciéon. Sé con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

|:| Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente por el Comité de Etica
en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi participacion en el estudio.

I:lAcepto gue mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi identificacion.

I:lAcepto gue mis materiales biolégicos (sangre, orina, tejidos) recolectados puedan usarse para los fines que convengan a

este estudio.
DAcepto gue mi médico general sea informado de mi participacién en este estudio.

DAcepto gue la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o procedimiento pueden ser
incluidos en mi expediente clinico.
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I:l Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacién Firma

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO
He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta proporcionando su consentimiento
tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para

otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
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