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Objetivo

Hacer una revisién de la evidencia dis-
ponible sobre diagnéstico, tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico de la
osteoartritis de rodilla, mano y cadera
para ser un marco de referencia en la
toma de decisiones del paciente con esta
enfermedad.

Unificar la mayor parte de la informacién
que se encuentra dispersa y difiere entre
las diferentes guias existentes.

Evaluar la evidencia cientifica de los
farmacos modificadores de los sintomas
(SMOAD —-symptom modlifying osteoar-
thritis drugs), con especial insistencia en
la glucosamina.

Realizar recomendaciones que sean vali-
das para la poblacién mexicana, tomando
en cuenta la realidad del sistema mexica-
no de salud.

Proporcionar herramientas claras que
sirvan como facilitadores al médico de
primer contacto en el diagnéstico vy trata-
miento oportuno.

Desarrollar recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible para la
rehabilitacion fisica.

Justificacion

Actualmente existe gran cantidad de gufas inter-
nacionales sobre osteoartritis, que muchas veces
discrepan en sus recomendaciones. Debido a
esto y al particular sistema de salud de México,
se decidi6 realizar esta guia que pretende ser de
ayuda en la toma de decisiones para el correcto
y oportuno diagnéstico y tratamiento de la os-
teoartritis en México.
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Metodologia

La metodologia seguida para la elaboracién del
documento fue la siguiente:

1. Definir la tematica y contenido a los que

se referirfa el documento.

Se contacté a expertos especialistas en
las dreas de ortopedia, reumatologia, me-
dicina interna, rehabilitacion, medicina
general y metodologia de la investigacion,
quienes estuvieran dispuestos a participar
en el proyecto.

Con base en los alcances y objetivos
propuestos por el grupo de trabajo, se
desarrollaron preguntas clinicas estruc-
turadas, sobre las cuales se desarrollé
un algoritmo de busqueda para identifi-
car la evidencia mas relevante y actual
acerca del diagnéstico y tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico de
la osteoartritis. En primera instancia se
realizé la bisqueda de guias de practica
clinica (GPC) relacionadas con el tema,
que se seleccionaron tras evaluar su rigor
metodolégico y mediante un proceso de
adopcién/adaptacion se incorporé la evi-
dencia que diera respuesta a las preguntas
propuestas. En los casos en que no exis-
tiera informacion relevante en las GPC,
se realizd una blsqueda para localizar
revisiones sistemdticas con y sin meta-
nalisis, metandlisis en red, evaluaciones
de tecnologias para la salud y, en dltima
instancia, se buscaron estudios primarios
relacionados con el diagnéstico y trata-
miento de los pacientes adultos mayores
de 18 afos de edad, publicados en idioma
inglés y espafiol entre 2016 y 2019 y que
se enviaron a todos los participantes para
su revision y analisis.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3692
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4. Posteriormente se realizé una reunién con
todos los expertos y, de acuerdo con las
recomendaciones propuestas, se elaboré
el documento definitivo para ser publica-
do, que fue revisado y aprobado por todos
los autores.

Definicion

La Sociedad Internacional de Investigacion en
Osteoartritis (OARSI por las siglas en inglés de
Osteoartritis Research Society International)
define a la osteoartritis como un trastorno que
afecta las articulaciones méviles caracteriza-
do por el estrés celular y la degradacién de
la matriz extracelular iniciada por micro y
macrolesiones que activan respuestas de mala
adaptacién para la reparacién, incluyendo
vias proinflamatorias de la inmunidad innata.
La enfermedad se manifiesta por primera vez
como una alteracién molecular (alteracion del
metabolismo del tejido articular), seguida por
alteraciones anatémicas, fisiolégicas o ambas
(caracterizadas por la degradacion del cartilago,
la remodelacion Gsea, la formacion de osteofi-
tos, inflamacion de las articulaciones y pérdida
de la funcién normal de las mismas), que puede
culminar en la enfermedad.’

Afecta a todas las estructuras articulares, en parti-
cular al cartilago de las articulaciones sinoviales.
Estos cambios producen dolor crénico y limita-
cién funcional de las articulaciones afectadas,
ademas de las secuelas fisicas y psicoldgicas
que a menudo se manifiestan en individuos
con osteoartritis, afectando su calidad de vida.?
Puede pensarse en la osteoartritis como la ma-
nifestacién de una serie de vias diferentes que
conducen a una afeccién comidn. Como tal,
la enfermedad tiene una causa multifactorial,
con diferentes factores de riesgo que actian en
conjunto, causando el inicio de la osteoartritis
en cualquier individuo.?

Epidemiologia en México y en el mundo

La osteoartritis es la afeccion articular observada
con mas frecuencia en la poblacién adulta, se
ubica entre las primeras 10 causas de atencion
hospitalaria y es una de las principales causas
de discapacidad en todo el mundo.

Se ha estimado que la prevalencia de osteoartritis
en México es de 10.5% (IC95% 10.1 a 10.9),
es mas frecuente en las mujeres (11.7 vs 8.7%),
aunque varia enormemente en las diferentes re-
giones del pais; en Chihuahua la prevalencia es
de 20.5%, en Nuevo Leén de 16.3%, en la Ciu-
dad de México de 12.8%, en Yucatdn de 6.7%
y en Sinaloa de 2.5% (p < 0.01).* En el mundo
actual, la osteoartritis de rodilla representa 80%
de los casos de osteoartritis.

La osteoartritis constituye un problema de salud
debido a que causa gran alteracién de la funcién
que, sumada al dolor, puede ocasionar impor-
tante reduccion de la calidad de vida de quienes
padecen la enfermedad.®

Factores de riesgo generales

e Edad: la edad es uno de los factores de
riesgo mds importantes de osteoartritis.
El mecanismo exacto no se conoce, pero
probablemente esté relacionado con la
combinacién de cambios en la capacidad
de los tejidos articulares para adaptarse al
daio biomecanico.®
México ocupa el séptimo lugar en cre-
cimiento acelerado de la poblacion de
adultos mayores. En el afo 2000 residian
6.9 millones de personas mayores de 60
anos; se espera que en 2030 sean 22.2
millones y que hacia la mitad de este siglo
alcancen 36.2 millones. Cabe destacar
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que 72% de este incremento ocurrird a
partir de 2020 y que sera una poblacién
susceptible para padecer esta enferme-
dad.”

Sexo: el sexo femenino se asocia con
mayor prevalencia y severidad de la
osteoartritis.> Se ha reportado que esta
enfermedad es tres veces mas prevalente
en ancianos que en jévenes y que prin-
cipalmente en las mujeres existe una
relacién lineal entre el envejecimiento y
el incremento en su prevalencia.

Genética: se ha estimado que el compo-
nente hereditario de la osteoartritis tiene
participacién en 40 a 65% de los pacien-
tes y es mas fuerte para la osteoartritis de
l[a mano y la de cadera que para la de
rodilla.’

Obesidad: se ha identificado desde hace
mucho tiempo como factor de riesgo de
osteoartritis de rodilla. La obesidad dupli-
ca el riesgo de osteoartritis (60.5% entre
personas obesas y 45% en sujetos con
peso normal).>

Las personas con obesidad tienden a gene-
rar un mayor angulo en el varo, por lo que
las fuerzas que acttian en el compartimen-
to femorotibial aumentan, acelerando el
proceso degenerativo. Durante la marcha,
especificamente en la fase monopodalica,
la fuerza que se transmite a la rodilla es
de tres a seis veces el peso del cuerpo,
estas fuerzas se incrementan si la persona
realiza actividades de alto impacto, como
correr o saltar.®

Enfermedades sistémicas: la osteoartritis
se relaciona con miltiples enfermedades
y su forma de manifestacién puede variar
en cada una de ellas (Cuadro 1).°
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Cuadro 1. Enfermedades sistémicas asociadas con osteoar-
tritis

Enfermedades metabélicas
¢ Enfermedad de Wilson
¢ Enfermedad de Gaucher
° Hemocromatosis
e Ocronosis

Enfermedades endocrinas
* Acromegalia
e Diabetes mellitus tipo 2
¢ Hipotiroidismo
¢ Hiperparatiroidismo

Enfermedades por depésito de cristales
e Artropatia por depésito de hidroxiapatita
e Artropatia por depdsito de pirofosfato calcico (con-
drocalcinosis)
e Gota

Enfermedades éseas
¢ Enfermedad de Paget
e Osteonecrosis

Enfermedades congénitas, displasias y trastornos del
desarrollo

Enfermedades articulares inflamatorias
e Artritis reumatoide
e Espondiloartropatias
o Artritis séptica

Artropatia neuropatica

Fuente: referencia 9.

Factores hormonales: el déficit estrogénico
en la mujer se relaciona con la aparicién
de osteoartritis, hecho que explicaria el
aumento de su incidencia y prevalencia
a partir de la menopausia. Sin embargo,
la evidencia de que los estrégenos sean
protectores frente a la progresién de la
artrosis no es concluyente.’

Debilidad muscular: se ha propuesto que
la debilidad muscular es previa a la os-
teoartritis y no una manifestacion de ésta
y que puede considerarse indicador de
riesgo de osteoartritis de rodilla.’

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3692
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Factores de riesgo locales

e Defectos de alineacion articular: la mala
alineacion es uno de los factores predicti-
vos mas fuertes de la gonartritis progresiva.
Sin embargo, ningln estudio hasta la
fecha ha documentado disminucién de
la progresion de la enfermedad si la mala
alineacion es corregida.?

e Morfologia 6sea/articular: la anatomia
de una articulacién puede contribuir al
riesgo de osteoartritis debido a que la
distribucion biomecéanica de la carga
a través de la articulacién depende, en
parte, de la forma geométrica sobre la que
se distribuye esa carga. Por ejemplo, se ha
determinado que existe asociacion entre
la displasia acetabular, aunque ésta sea
leve, con riesgo de padecer osteoartritis
de cadera.?

e Traumatismos y actividad fisica: el uso
repetitivo de las articulaciones puede
predisponer a la osteoartritis. La activi-
dad fisica puede tener beneficios para
la articulacion al fortalecer los musculos
periarticulares y ayudar a estabilizar la
articulacién, pero puede ser perjudicial
si se coloca una carga indebida sobre la
articulacion, particularmente una que ya
es vulnerable debido a otros riesgos.’

Fisiopatologia

El cartilago articular estd compuesto princi-
palmente de coldgeno tipo Il, proteoglicanos
y agua.'® Es avascular y tiene bajas concentra-
ciones de nutrientes y oxigeno, que difunden
principalmente del liquido sinovial y el hueso
subcondral.”

Los signos caracteristicos de la osteoartritis
(dolor y limitacién funcional) son producto de
alteraciones fisiopatoldgicas diversas: degrada-

cién del cartilago, degeneracién de ligamentos
y meniscos, hipertrofia de la capsula articular,
remodelacién ésea subcondral y sinovitis.® Inicia
por el desequilibrio entre la sintesis y la degrada-
cion de la matriz extracelular debido a sefiales
inflamatorias y catabdlicas excesivas (Figura 1).'?

Los condrocitos, Gnico tipo celular presente en
el cartilago articular, tienen poca capacidad de
regeneracion y baja actividad metabdlica, pero
en un intento de compensar el deterioro, exhi-
ben una respuesta proliferativa transitoria.'® Esta
respuesta se caracteriza por la formacion de gru-
pos de condrocitos con un fenotipo hipertréfico
caracterizados por la produccién de colageno
tipo X, fosfatasa alcalina, metaloproteinasas de
matriz (MMP), en especial la MMP-13, principal
enzima degradante del coldgeno tipo Il y de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS), en especial
Oxido nitrico (ON).1011

La produccién de ON es estimulada por los
cambios en la concentracién de oxigeno del
liquido sinovial, asi como por la liberacién de
citocinas proinflamatorias, como interleucina 1
(IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), in-
terferén gamma (IFN-y) y es inhibida por factores
de crecimiento, como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-p)."""?

La inhibicion de la via de senalizacién de TGF-f
se asocia con dano al cartilago, lo que sugiere
la pérdida de su efecto protector inhibidor de la
hipertrofia de condrocitos y su maduracién.™

En el cartilago sano, los condrocitos tienen un
mecanismo de defensa contra el ataque de ON,
radicales libres y especies reactivas de oxigeno
(ROS), pero en la osteoartritis su capacidad an-
tioxidante es insuficiente y ocurre degradacion,
no solo de las membranas celulares, sino de los
acidos nucleicos y de los componentes extrace-
lulares como los proteoglicanos (degradados por
las agrecanasas) y coldgenos (degradados por las
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Figura 1. Desarrollo y progresion de la osteoartritis.
Adaptado de la referencia 4.

colagenasas), llevando a la pérdida de matriz del
cartilago articular.”

Las agrecanasas pertenecen a una familia de
proteasas extracelulares conocidas como ADA-
MTS (a desintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs), las enzimas mas impor-
tantes en la destruccién articular son ADAMTS-4
y ADAMTS-5.

Una vez que la red de colageno se degrada, se
alcanza un estado que no se puede revertir.'?

Clasificacién
Los criterios que se usan son los publicados por

el Colegio Americano de Reumatologia (ACR).
Estos criterios son de clasificacion, no de diag-

nostico, y permiten diferenciar al paciente con
osteoartritis de pacientes con otros padecimien-
tos que cursan con sintomas similares y ayudan
a establecer de manera uniforme el diagnéstico
clinico o radiolégico en la mayoria de los casos
(Cuadro 2).4

Clasificacion por fenotipos

Nuevos descubrimientos acerca de la fisiopa-
tologia de la osteoartritis han hecho que sea
necesaria la division de la enfermedad en feno-
tipos distinguibles.'” Cada uno de estos fenotipos
clinicos (Cuadro 3) puede caracterizarse por la
edad en la que se manifiesta la enfermedad y
sus principales agentes causales, permitiendo
hacer una intervencion clinica mas especifica
en cada caso."

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3692
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Cuadro 2A. Criterios para la clasificacién de la osteoartritis de rodilla™

Clinico

Dolor en la rodilla y al menos tres de
los siguientes:
¢ Edad mayor de 50 afos
* Rigidez matinal de menos de 30
minutos
e Crepitaciones 6seas
e Sensibilidad 6sea (dolor a la
palpacion de los margenes arti-
culares)
* Engrosamiento 6seo de la rodilla
e Sin aumento de temperatura local
al palpar

siguientes:

e Crepitacion

Clinico y radiolégico
Dolor en la rodilla, mas radiografia

con osteofitos y al menos uno de los

* Edad mayor de 50 anos
e Rigidez menor de 30 minutos

Clinico y de laboratorio

Dolor en la rodilla y al menos cinco de
los siguientes:
* Edad > 50 afos
* Rigidez < 30 min
e Crepitacion
* Ensanchamiento 6seo
e Sin aumento de la temperatura
local
* VSG < 40 mm/h,
* FR < 1:40
e Signos de osteoartritis en liquido
sinovial.

Tienen sensibilidad de 95% y especifi-  Tienen sensibilidad de 91% y especifi-  Tienen sensibilidad de 92% y especifi-

cidad de 69% cidad de 86%

cidad de 75%

VSG: velocidad de sedimentacién glomerular; FR: factor reumatoide.

Cuadro 2B. Criterios para la clasificacion de osteoartritis
de cadera®

Clinico

Clinico, radiolégico y

de laboratorio

Dolor en la cadera y
2. a) Rotacion interna < 15°

Dolor en la cadera y
al menos dos de los

b) VSG < 45 mm/h siguientes:
3. a) Rotacioén interna < 15° VSG < 20 mm/h
b) Rigidez matutina < 60 min Osteofitos en la radio-
c) Edad > 50 anos grafia
d) Dolor a rotacién interna Estrechamiento del

espacio articular en la
radiografia

Tienen sensibilidad Tienen sensibilidad

de 86% y especificidad de de 89% y especificidad
75%. de 91%.

VSG: velocidad de sedimentacién glomerular.

Diagnostico

El diagnéstico de la osteoartritis es clinico, por
lo que la exploracion fisica es fundamental.*

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son:

e Dolor: es el sintoma predominante de la
osteoartritis y es el que hace que los pa-

Cuadro 2C. Criterios para la clasificacion de osteoartritis
de la mano'®

Clinico
Dolor en la mano o rigidez y al menos 3 o 4 de los si-
guientes:

e Reaccion hipertréfica secundaria del tejido 6seo
articular de 2 o mas de las 10 articulaciones interfa-
langicas indicadas.

¢ Reaccion hipertréfica secundaria del tejido dseo arti-
cular de 2 o mas interfaldngicas distales.

* Menos de tres articulaciones metacarpofaldngicas con
datos de inflamacion

¢ Deformidad en al menos una de las 10 articulaciones
seleccionadas indicadas

Las 10 articulaciones indicadas son:

22 a 57 interfaldngicas distales

2% a 5% interfaldngicas proximales

Interfaldngica dnica del pulgar y trapecio-metacarpiana
de ambas manos.

Tienen sensibilidad de 94% y especificidad de 87%.

cientes acudan al médico. Es intermitente,
generalmente empeora durante y después
de realizar actividades.

° Rigidez articular: los pacientes experimen-
tan rigidez por la manana o después de
un periodo de inactividad, dura menos
de 30 minutos.
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Cuadro 3. Propuesta para la diferenciacién de diversos fenotipos clinicos en la osteoartritis

Edad

Causa principal

Sitio principal

Intervencion

Postraumatico

(agudo o
repetitivo)

Jovenes < 45 afos

Estrés mecanico

Rodilla, pulgar, to-
billo, hombro

Proteccion de la ar-
ticulacion, estabili-
zacioén, prevencion
de caidas, interven-
ciones quirdrgicas

Metabolico

Mediana de edad
(45 a 65 anos)

Estrés mecanico,
adipocinas, hiper-
glucemia, desequi-
librio hormonal
estrégeno/proges-
terona

Rodilla, mano, ge-
neralizado

Pérdida de peso,
control de las con-
centraciones de
glucosa y lipidos,
terapia de reempla-

Envejecimiento

Edad avanzada
(> 65 anos)

Condrocitos senes-
centes y acimulo
de productos fina-
les de glucosilacién
avanzada (PGA)

Cadera, rodilla,
mano

Terapia disenada
para inhibir los
PGA vy las citoci-
nas liberadas por
condrocitos senes-

Genético

Variable

Relacionado con
los genes

Mano, cadera, co-
lumna

Ninguna interven-
cion especifica,
terapia génica

Variable

Inflamacion, cam-
bios en el hueso, al-
teracién en la per-
cepcion del dolor

Cadera, rodilla,
mano
Analgésicos/antiin-
flamatorios

zo hormonal

Adaptado de la referencia 17.

e Crepitacién: sensacién de crujido per-
cibido en la articulacién al realizar
movimientos, ya sean pasivos o activos.

e Limitacién de la funcién: los pacientes
reportan sintomas que limitan sus acti-
vidades diarias. El movimiento pasivo
restringido puede ser el primer y Gnico sig-
no fisico de la enfermedad sintomdtica. '’

Exploracion fisica

En la osteoartritis de mano deben evaluarse,
ademds de la rigidez, la existencia de nédulos
en las articulaciones interfalangicas distales
(de Heberden) y proximales (de Bouchard) y la
existencia de limitacion funcional. Por lo general
no estan afectados la articulacién metacarpofa-
langica ni el carpo.

En la osteoartritis de rodilla debe evaluarse
la existencia de sinovitis, edema o ambos,
crepitacion al movimiento, rigidez, limitacién
funcional, roce doloroso, hipersensibilidad ésea
e inestabilidad articular.

centes

En la osteoartritis de cadera deben evaluarse la
limitacién a la abduccién y rotacién interna,
flexion menor de 115° y rigidez.*

Existen escalas que son de utilidad en la evalua-
cién de los pacientes con osteoartritis, como la
escala WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index), especifica para os-
teoartritis de rodilla y cadera, que evalda dolor,
rigidez y capacidad funcional.” Permite evaluar
cambios clinicos percibidos por el paciente en
su estado de salud como resultado de una in-
tervencion.? La escala KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score) fue desarrollada
como una extension de WOMAC y fue disenada
para evaluar sintomas y funcionalidad en sujetos
jovenes y de mediana edad con una variedad de
lesiones de rodilla que posiblemente podrian
producir osteoartritis.?"?2

Estudios de imagen

La radiografia simple es el patrén de referencia
en la obtencion de iméagenes de las articu-
laciones osteoartriticas, ya que la técnica es
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econdmica, rdpida y esta disponible en la mayor
parte de los centros. En general, los cambios
clinicamente significativos toman al menos uno
o incluso dos afios en aparecer.'” Los principa-
les hallazgos radiograficos son: disminucion
asimétrica del espacio articular, formacion de
osteofitos, esclerosis subcondral, existencia de
quistes subcondrales (geodas).*

La clasificacion de Kellgren y Lawrence es una
clasificacién radiolégica que permite la valora-
cién del dano estructural de la osteoartritis en
varias articulaciones, como las rodillas, la cadera
y las manos."”

Ademas de la radiografia simple, existen otras téc-
nicas de imagen (tiles en osteoartritis: tomografia
computada, ultrasonido y resonancia magnética.

La tomografia computada regular requiere una
exposicion a radiaciéon mayor que la radiografia,
pero su ventaja es una imagen tridimensional y
la opcion de utilizar contraste para visualizar el
cartilago ademds del hueso. El ultrasonido tiene
la ventaja de que permite la visualizacién de
estructuras de tejidos blandos (como el tejido
sinovial) en varios planos y permite la visuali-
zacién del movimiento. Su principal desventaja
es ser usuario-dependiente.

La resonancia magnética proporciona una eva-
luacién objetiva de la morfologia (volumen, drea
y grosor) y la integridad (calidad) del cartilago
articular. La amplia gama de secuencias y los sis-
temas de puntuacién permiten analisis sensibles
de los tejidos blandos periarticulares, ademas
de cartilago y del hueso."” Técnicas como el
mapa T2 con escala de colores (CartiGram)
permiten el analisis cuantitativo de la estructura
interna del cartilago mediante el andlisis de la
disposicién de las fibras de coldgeno, que es
diferente en cada una de las capas condrales,
logrando la deteccion de alteraciones desde
etapas tempranas.?

Tratamiento

El ACR (American College of Rheumatology),
la AAOS (American Academy of Orthopae-
dic Surgeons) y la EULAR (European League
Against Rheumatism) consideran que el tra-
tamiento 6ptimo de la osteoartritis consiste
en la combinacion de estrategias no farma-
coldgicas y farmacoldgicas, puesto que las
primeras ofrecen beneficios adicionales a
las segundas.®

Las estrategias no farmacolégicas que cuentan
con mayor nivel de recomendacién son:>%+2¢

¢ Logroy mantenimiento de un peso corpo-
ral ideal (IMC <25 kg/m?)

e Fisioterapia
e Ejercicios aerébicos de bajo impacto

e Ejercicios acuaticos, de resistencia o
ambos

e Educacién relativa al automanejo de la
enfermedad

e Educacion neuromuscular

e Uso de dispositivos ortopédicos y de
soporte

Las recomendaciones de ejercicio en pacientes
con osteoartritis tienen como objetivo reducir
el dolor en las articulaciones y mejorar la
funcién fisica. La mayor parte de los estudios
apoyan un programa de ejercicios como parte
integral del manejo 6ptimo y multidisciplinario
de la osteoartritis. Varios factores deben con-
siderarse en la creacién de un programa de
ejercicio individualizado para un paciente con
osteoartritis. Estos incluyen la severidad y las
manifestaciones especificas de la enfermedad
en el paciente y la inactividad impuesta por
la enfermedad.*
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La educacion de los pacientes debe incluir
informacién sobre la enfermedad, las limita-
ciones fisicas, las opciones terapéuticas y los
riesgos y beneficios de los diferentes enfoques
terapéuticos.*

Es considerado el farmaco de primera linea por
varias guias. El ACR y la EULAR recomiendan
su administracién para el tratamiento inicial
de dolor de leve a moderado asociado con
osteoartritis, incluso la EULAR lo recomienda
como tratamiento de mantenimiento a largo
plazo. Por otro lado, la AAOS considera que la
evidencia no es lo suficientemente concluyente
para recomendar su administracién.>426-28

Los pocos estudios disponibles en poblaciones
con osteoartritis sugieren que el paracetamol tie-
ne poca eficacia con dudosa relevancia clinica.?

De acuerdo con los resultados obtenidos en un
metanalisis sobre su eficacia en el tratamiento
del dolor de la osteoartritis de rodilla y cadera
llevado a cabo en 2017, los autores concluye-
ron que el paracetamol no tiene un papel como
monoterapia en el tratamiento de pacientes con
osteoartritis, independientemente de la dosis.*°

En un estudio multicéntrico, doble ciego, con
distribucién al azar, controlado con placebo,
en el que se evalud la eficacia y seguridad de
dos formulaciones de paracetamol de liberacion
prolongada tomadas dos veces al dia durante
doce semanas para el dolor de rodilla o cade-
ra, concluyeron que la mejoria en los indices
WOMAC en cuanto al dolor, funcionalidad y
rigidez en los pacientes tratados con paraceta-
mol versus placebo no fue significativa. Ambos
regimenes de paracetamol fueron bien tolerados
y los efectos adversos mayormente observados
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fueron elevaciones asintomaticas de las enzimas
hepaticas.’’

Una revisién sistematica de estudios observacio-
nales cuyo objetivo fue sintetizar la evidencia de
los efectos secundarios del paracetamol sugiere
un grado considerable de toxicidad entre mas
cerca se encuentre de la dosis diaria maxima
y una relacién dosis-respuesta entre la dosis
estandar de paracetamol (500 mg a 1 g cada
4-6 horas) y la existencia de efectos secundarios
cardiovasculares, gastrointestinales y renales en
la poblacién adulta.??

La dosis diaria maxima segura recomendada
es de 4 g/dia,* pero la ESCEO (The European
Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases) recomienda no sobrepasar 3 g/dia.>

AUn falta consenso en la prescripcién de las dosis
de paracetamol en pacientes con dafio hepatico. La
guia de la Sociedad Americana de Geriatria respec-
to al manejo farmacolégico del dolor persistente en
adultos mayores sugiere disminuir empiricamente
la dosis maxima diaria de paracetamol entre 50 y
70% en pacientes con enfermedad hepatica o an-
tecedentes de abuso de alcohol .*> Chandok y Watt
recomiendan que el tratamiento con paracetamol
por mas de 14 dias en pacientes con cirrosis no
debe exceder 2 a 3 g/dia, pero pueden prescribirse
dosis de 4 g/dia si se prevé su administracién por
menos de dos semanas.*

Una revision sistemética de estudios farmacoci-
néticos concluyo que la poca evidencia existente
sugiere que el paracetamol es una opcion te-
rapéutica aceptable en pacientes con cirrosis
compensada y no hay evidencia suficiente para
reducir arbitrariamente las dosis o evitar su ad-
ministracion.?”

Recomendacién. E|l grupo de expertos considera
que el paracetamol sigue siendo una opcién
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terapéutica Util en pacientes con dolor leve a
moderado o en los pacientes con contraindica-
ciones para AINE u opioides, porque su perfil
de seguridad es aceptable en comparacién con
otros analgésicos de administracién prologada.
Recomiendan no exceder 3 g/dia y tener cuida-
do al prescribir en pacientes con enfermedad
hepdtica, evaluando periédicamente la funcién
hepética para valorar si se continda o se cambia
el tratamiento.

Se ha demostrado que estos farmacos influyen
en el metabolismo de las citocinas en el liquido
sinovial de los pacientes con osteoartritis con
alivio satisfactorio del dolor.

Diclofenaco e ibuprofeno disminuyen la inter-
leucina (IL)-6, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) y el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) en el liquido sinovial de la
articulacién osteoartritica, con alivio del dolor
articular y mejoria de la funcionalidad de los
pacientes, demostrada por la mejoria en la pun-
tuacion de la escala WOMAC.*8

La AAOS los recomienda como primera linea de
tratamiento, mientras que la ACR los recomienda
cuando el paracetamol no logra el alivio de los
sintomas.

Las contraindicaciones para su administracion
son: enfermedad acido péptica, sangrado
gastrointestinal, administracion concomitante
de anticoagulantes o pacientes que se hayan
sometido de manera reciente a cirugia de revas-
cularizacion o bypass coronario.*

Recomendacion. El grupo de expertos recomien-
da prescribir la dosis efectiva mas baja, durante
el menor tiempo posible. Evitarlos en pacientes
con riesgo de sangrado gastrointestinal y con-
siderar la administracién de inhibidores de la

C
]

COX-2. Consideran necesario limitar su tiempo
de administracion en caso de riesgo cardiovas-
cular elevado.

En México estan disponibles etoricoxib y ce-
lecoxib para el tratamiento del dolor asociado
con osteoartritis.* Celecoxib fue el primer far-
maco aprobado por la FDA (Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos)
como inhibidor selectivo de la COX-2 y actual-
mente es un farmaco prescrito ampliamente en
el tratamiento de la osteoartritis.

Una revisién sistematica y metanalisis que com-
paré 33 diferentes intervenciones farmacoldgicas
para el tratamiento de la osteoartritis de rodilla
con la intencién de analizar su efecto en el
dolor, la funcionalidad y la estructura articular,
concluyé que celecoxib fue el Gnico tratamien-
to dentro del grupo de los AINE asociado con
alivio del dolor y tolerabilidad gastrointestinal
a largo plazo.**

Un estudio retrospectivo de cohorte que com-
par6 el riesgo de sangrado gastrointestinal en
pacientes adultos mayores con osteoartritis o
artritis reumatoide tratados con celecoxib o AINE
tradicionales por mas de 120 dias concluy6 que
celecoxib se asocié con disminucién del riesgo
de sangrado gastrointestinal en comparacién con
los AINE tradicionales (OR = 0.084, p = 0.03),
pero no se encontrd esta relacién entre los
pacientes que no recibieron profilaxis gastro-
protectora. Los usuarios de celecoxib tenfan
mas probabilidades de experimentar eventos
cardiovasculares y renales que los usuarios de
AINE tradicionales y se observé una relacién de
riesgo-dependiente de la dosis con celecoxib.*

Ante la incertidumbre de su seguridad cardio-
vascular, en 2009 se inici6 el ensayo clinico
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PRECISION (Prospective Randomized Evaluation
of Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen
or Naproxen), que recientemente se publicé. En
él participaron 24,081 pacientes con osteoartritis
o artritis reumatoide con enfermedad cardiovas-
cular documentada, que requirieron alguno de
los tres AINE estudiados durante un minimo de
seis meses. Los pacientes se distribuyeron al azar
para recibir celecoxib, ibuprofeno o naproxeno,
junto con esomeprazol para proteccién gastrica 'y
tuvieron seguimiento promedio de 34.1 meses.*'
El estudio proporcioné evidencia estadisticamen-
te significativa de que el riesgo cardiovascular
asociado con dosis moderadas de celecoxib no
es mayor que el asociado con la administracién
de ibuprofeno o naproxeno. El riesgo de sangra-
do de tubo digestivo fue menor con celecoxib
que con los otros dos AINE, asi como también
el riesgo de eventos renales.*!

Ademas de sus propiedades antiinflamatorias,
ha surgido evidencia de que celecoxib podria
tener efectos adicionales que modifican la en-
fermedad reduciendo la concentracién de IL-6
en el liquido sinovial en pacientes con osteoar-
tritis moderada-severa después de dos semanas
de tratamiento y con efectos inhibitorios en la
expresion de IL-1pf y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a).*2

En relacion con el etoricoxib, en un metanalisis
de ensayos clinicos con distribucién al azar de
seguridad gastrointestinal que comparé a etori-
coxib con placebo, diclofenaco y naproxeno en
pacientes con osteoartritis o artritis reumatoide,
se concluyé que etoricoxib redujo el riesgo de
efectos adversos gastrointestinales comparado
con diclofenaco y naproxeno, y no aumenté
el riesgo de los mismos cuando se le compar6
con placebo.*

Un estudio prospectivo y de un solo brazo
llevado a cabo en una Institucién de Veteranos
incluyé a 19 hombres mayores de 75 afios con
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diagndstico de osteoartritis que no respondieron
bien al tratamiento previo con AINE u otros
analgésicos. El estudio mostré que después de
cambiar a etoricoxib, el dolor disminuyé signi-
ficativamente y la funcion articular, la calidad
de vida y la satisfaccion con el tratamiento
mejoraron también significativamente en los
pacientes. En promedio, las puntuaciones de
dolor y discapacidad disminuyeron segin lo
determinado usando el indice WOMAC vy el
cuestionario breve del dolor (BPI-SF: Brief Pain
Inventory Short Form). Los resultados del cues-
tionario sobre la satisfaccion del medicamento
(TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication) mostraron mayor percepcién de
satisfaccion general con el tratamiento entre los
pacientes. La calidad de vida, medida por los
cuestionarios SF36 y EQ-5D EVA, mostré mejoria
significativa después de cambiar a etoricoxib.*

Recomendacion. El grupo de expertos recomien-
da utilizar los inhibidores selectivos de la COX-2
en pacientes que no respondieron al paracetamol
y que tienen riesgo significativo de hemorragia
digestiva. En los casos en los que se requieran
administrar por mas de 120 dias, se recomienda
prescribirlos junto con profilaxis gastropro-
tectora.*® Se recomienda tener precaucioén al
prescribir estos medicamentos en pacientes con
enfermedad cardiovascular.

Estdn recomendados para tratamiento de la os-
teoartritis de mano y rodilla.?%2®

La ACR los recomienda como alternativa en
personas mayores de 75 afos con osteoartritis
de rodilla que tengan comorbilidades o riesgo
cardiovascular, gastrointestinal o renal.?® Los
AINE t6picos tienen un efecto moderado en el
alivio del dolor, con eficacia similar a la de los
AINE orales, pero con perfil de seguridad mucho
mayor debido a su menor absorcién sistémica.*
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En estudios de la vida real, los AINE tépicos y
orales demuestran un efecto equivalente en el
dolor de rodilla durante un afio de tratamiento.
Los AINE tépicos registraron menos efectos ad-
versos y, por tanto, menos pacientes cambiaron
de medicamento en comparacién con los trata-
mientos orales.*

Una revisién reciente de Cochrane no encontré
diferencia en la eficacia entre los AINE topicos
y orales, pero si eficacia superior con los AINE
topicos en comparacion con el placebo en la
reduccién del dolor debido a enfermedades
musculoesqueléticas crénicas.*

El etofenamato tépico tiene biodisponibilidad
de mas de 20% y existe evidencia de su acu-
mulacién en los tejidos sinoviales, al igual que
el diclofenaco, con alivio del dolor y mejoria
de la funcién.®

Recomendacion. El grupo de expertos reco-
mienda prescribir AINE tépicos como opcién
terapéutica en pacientes con enfermedad renal
o cardiovascular en los que se debe limitar la
administracién de AINE orales.

La capsaicina es un alcaloide natural derivado de
los pimientos picantes que se administra por via
topica para tratar el dolor. Existe en una variedad
de formulaciones tépicas (como cremas, geles,
liquidos, lociones y parches transdérmicos) y
concentraciones que van desde 0.025 a 0.15%.%

Es un agonista muy selectivo del receptor de
potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1), que
se ha identificado como un receptor importante
implicado en la transmisién y modulacién de las
sefales dolorosas. Esta ampliamente expresado
en neuronas sensoriales de pequeio diametro
que dan lugar a la poblacién de nervios senso-
riales nociceptivos (fibras C y Ad) del sistema
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nervioso periférico y en varias regiones del
cerebro.*

En una revisién sistematica que incluyé 56
estudios que evaluaron diversos tratamientos
alternativos contra la osteoartritis, cinco ECA
(n = 427) probaron la eficacia de un gel de
capsaicina a diversas concentraciones (0.015,
0.025 o 0.075%) aplicado una o hasta cuatro
veces al dia, en comparacién con placebo.?
En todos los ensayos, el gel de capsaicina fue
significativamente mas efectivo para aliviar el
dolor que el placebo. También reportaron alivio
significativo (en comparacién con placebo) en
el dolor al movimiento y mejoria significativa en
la evaluacion global del paciente. Los efectos
adversos reportados fueron enrojecimiento y
sensacion de ardor.*

La OARSly la EULAR la recomiendan en el trata-
miento en la osteoartritis de rodilla,?*® mientras
que la ACR la recomienda también para tratar la
osteoartritis de mano.?®

Recomendacion. El grupo de expertos reco-
mienda la capsaicina tépica como opcidn
terapéutica en los pacientes en los que los
AINE tépicos no han logrado alivio del dolor o
en los que no son aptos para su administracién
via oral. Recomiendan tener en cuenta las ca-
racteristicas especiales para su aplicacion, con
el fin de disminuir los efectos secundarios de
ardor y enrojecimiento.

EULAR recomienda su administracién en pacien-
tes en quienes los AINE/inhibidores COX-2 estan
contraindicados, han sido inefectivos o no son
bien tolerados; debe recordarse que su adminis-
tracion generalmente tiene efectos secundarios
y el riesgo de una potencial dependencia.”® La
AAOS vy la ACR recomiendan Unicamente la
administracién de tramadol.**2¢
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Recomendaciaon. El grupo de expertos recomien-
da prescribir los analgésicos opioides solo en
exacerbaciones con cuadros dolorosos severos
que no responden al tratamiento con AINE/COX-
2, porque la administracién no se recomienda
por periodos prolongados (prescribir maximo
durante cuatro a seis semanas y suspender).

Es un inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina y norepinefrina con actividad en el
sistema nervioso central.*® Ha demostrado ser
eficaz en el alivio del dolor cuando se compara
con placebo, pero la mayoria de los pacientes
abandona el tratamiento debido a sus efectos
secundarios (ndusea, xerostomia, somnolencia,
fatiga, estrefimiento, disminucién del apetito e
hiperhidrosis).*

La OARSI sefiala que es Gtil en pacientes con
comorbilidades y mdltiples articulaciones afec-
tadas,” mientras que la ESCEO la considera
una alternativa a los opioides en su algoritmo
de tratamiento.?*

Recomendacion. El grupo de expertos lo reco-
mienda como una alternativa terapéutica a los
opioides en pacientes con osteoartritis que per-
sisten con dolor a pesar del tratamiento inicial,
pero es necesario considerar la posible falta
de apego al tratamiento debido a los efectos
secundarios. Consideran que podria ser Gtil en
pacientes con comorbilidades, como depresién
o incontinencia urinaria.

La inyeccion intraarticular de esteroides es un
tratamiento efectivo, ampliamente prescrito y
recomendado, para personas con osteoartritis
sintomatica de la rodilla con alivio del dolor a
corto plazo que dura de 3 a 4 semanas en com-
paracién con placebo.*
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Son eficaces en brotes inflamatorios agudos,
sobre todo en afeccién monoarticular.* La OAR-
Sl los considera una opcién apropiada para el
control del dolor a corto plazo.? La ESCEO los
recomienda sobre el acido hialurénico en los
pacientes que no respondieron al tratamiento
con antiinflamatorios (AINE o inhibidores de la
COX-2).3#

Los mas prescritos son dipropionato de betame-
tasona y acetato de metilprednisolona.*

Recomendacion. E| grupo de expertos los re-
comienda en los pacientes muy sintomaticos
en los que la terapia con AINE/COX-2 no ha
sido eficaz. Recomiendan no realizar mas de
tres infiltraciones en una articulacién por ano,
y evitar su administracién en pacientes que van
a ser sometidos a cirugia protésica en menos de
6 meses, porque aumenta el riesgo de infeccion.

El acido hialurénico (AH) es un polimero lineal
con elevado peso molecular que se encuentra
en abundancia en el liquido sinovial y le pro-
porciona sus propiedades viscoeldasticas. La
viscosuplementacién consiste en administrar
inyecciones intraarticulares de soluciones vis-
coelasticas de hialuronato con el objetivo de
restaurar las propiedades elasticas y viscosas del
liquido sinovial.*

Existen dos tipos de viscosuplementos: los hia-
luronatos y el hilano G-F 20. Las caracteristicas
diferenciales entre viscosuplementos radican
fundamentalmente en sus respectivos pesos y
estructura moleculares. Su estructura molecular
puede ser lineal (hialuronato sédico), reticula-
da (hilano G-F 20) o combinada (por ejemplo,
con manitol o con condroitina); en funcién de
su peso molecular, pueden ser de bajo (0.5 a
3 millones de Da) o alto peso molecular (> 3
millones de Da).”’
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Se ha reportado que el 4cido hialurénico aumen-
ta la proliferacién de condrocitos y disminuye
su apoptosis, lo que desacelera la disminucién
progresiva del espacio articular asociado con
la osteoartritis (condroproteccion). También
se han informado efectos antiinflamatorios vy
analgésicos.*?

De las guias internacionales, la AAOS es la
Unica que se declara en contra de la viscosuple-
mentacion, mientras que otras como la ACR la
recomienda cuando no se ha obtenido mejoria
con el tratamiento previo.?*?° Una revision siste-
matica de metandlisis superpuestos que compar6
diferentes terapias intraarticulares y AINE por
via oral, concluyé que el acido hialurénico es
un tratamiento viable contra la osteoartritis de
rodilla, produciendo alivio del dolor y mejoria
de la funcién que persisten hasta 26 semanas,
con buen perfil de seguridad.>

Recomendacion. El grupo de expertos recomien-
da la viscosuplementacion en pacientes con
osteoartritis de rodilla en los que la terapia con
AINE/COX-2 no ha sido eficaz o en los casos en
los que éstos estan contraindicados.

Fiarmacos sintomdticos de accién lenta (SY-
SADOA, Symptomatic Slow Action Drugs for
Osteoarthritis)

Diversos agentes se encuentran dentro de este
grupo, como glucosamina, condroitina, diace-
reina y los acidos grasos no saponificados de
soya y aguacate.®*

La glucosamina exégena se administra como una
sal.** El clorhidrato de glucosamina es la sal de
glucosamina que se encuentra en muchos de los
complementos dietéticos de venta libre mezcla-
do con sulfato de sodio. Asimismo, el sulfato de
glucosamina cristalino de prescripcién (sulfato

de glucosamina cristalina 1500 mg) contiene una
mezcla de sulfato de glucosamina y cloruro de
sodio que pasa por un proceso de estabilizacion,
lo que le permite conservarse después de un afio
expuesto a temperatura ambiente (25°C) y 60%
de humedad relativa.**

Si bien la mayor parte de las preparaciones
comerciales afirman que proporcionan un nivel
terapéutico de glucosamina, solo el sulfato de
glucosamina cristalina muestra biodisponibilidad
y concentracion plasmaticas consistentemente
altas en humanos, lo que corresponde a una
eficacia clinica demostrada.>*>

Se realizé un estudio cuyo objetivo fue conocer
la farmacocinética de la glucosamina después
de la administracién oral SGCP a dosis de 750,
1500 y 3000 mg una vez al dia por tres dias
consecutivos. Se determiné la concentracién
plasmatica basal antes de la administracion de la
primera dosis de SGCP y luego se repitié a las 24,
48y 72 horas. Todas las determinaciones fueron
mayores al valor basal de referencia. La concen-
tracion plasmatica minima (Cmin) a las 48 horas
no fue significativamente diferente a la de las
24 horas, lo que sugiere que la concentracién
de SGCP se encontraba estable con la tercera
toma. Las concentraciones plasmaticas de SGCP
eran medibles y con valores por encima de las
concentraciones basales en las Gltimas muestras
tomadas 24 horas después de la Gltima toma.>®

Un metanalisis en red de ensayos clinicos con
distribucion al azar comparé 33 diferentes in-
tervenciones farmacolégicas para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla con la intencién de
analizar su efecto en el dolor, la funcionalidad
y la estructura articular.®® La administracién del
SGCP se asocié con alivio del dolor compa-
rado con algunos AINE (diclofenaco), COX-2

379



380

(rofecoxib) y con otros compuestos (sulfato de
condroitina) medido a través de la subescala
del dolor de la escala WOMAC y una escala
visual analoga. En comparacién con placebo,
el SGCP se asoci6é con mejoria significativa de
la funcionalidad medida con la subescala de
funcién fisica de la escala WOMAC. El efecto
en la estructura articular se determiné al medir
los cambios radiograficos milimétricos en el an-
cho del espacio articular, en el que el SGCP, el
sulfato de condroitina y el ranelato de estroncio
(inexistente en el mercado mexicano) demostra-
ron ser efectivos.**

Se realiz6 una revision sistemdtica y metanalisis
de ensayos clinicos con distribucion al azar del
grupo Cochrane en la que los participantes se
asignaron al azar a glucosamina o a placebo.
De los asignados a glucosamina (n = 1451), 436
(30%) reportaron alguna reaccién adversa, mien-
tras que de los asignados a placebo (n = 1061),
418 (39%) la reportaron.*

Se concluyé que el sulfato de glucosamina es un
tratamiento seguro a largo plazo debido a que
su tasa de eventos adversos es comparable con
la de placebo.*”>®

Costo-efectividad. La evaluacion econémica
sirve para comparar diferentes estrategias te-
rapéuticas en términos de costo (costo de la
intervencion y costos de las enfermedades) y
consecuencias (afos de vida o afios ganados
ajustados por calidad de vida (QALY-quality-
adjusted life year) y permite orientar la toma de
decisiones y recomendaciones de las agencias
regulatorias.*

Un andlisis econémico evalué la relacién costo-
efectividad de una dosis diaria de 1500 mg de
SGCP en comparacién con placebo y parace-
tamol para el tratamiento de la osteoartritis de
rodilla, utilizando la clasificacion el Instituto Na-
cional de Salud y Excelencia Clinica (NICE) del
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Reino Unido, concluyendo que el tratamiento
con SGCP es un tratamiento altamente costo-
efectivo para el tratamiento de la osteoartritis
de rodilla.”

En el algoritmo actualizado para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla de la ESCEQ, el
sulfato de glucosamina se encuentra como pri-
mera opcion y farmaco de mantenimiento como
alternativa al paracetamol, con insistencia en
que la recomendacién corresponde al sulfato de
glucosamina cristalina de prescripcion, desalen-
tando la administracion de otras formulaciones.>

Recomendacion. El grupo de expertos conside-
ra que el sulfato de glucosamina cristalino de
prescripcion es un tratamiento con buen perfil
de seguridad, que ha demostrado ser eficaz, por
lo que es una buena opcién como farmaco de
primera eleccién y mantenimiento en el trata-
miento de la osteoartritis.

La condroitina es un polimero de disacéaridos
sulfatados que se obtiene por diferentes procesos
de extraccién. En el mercado existen diversas
formulaciones que tienen diferentes densidades
y pesos moleculares. Esto puede afectar sus
propiedades quimicas y, por tanto, su eficacia
clinica.>* Se ha reportado que el sulfato de con-
droitina tiene efectos antiinflamatorios, aumenta
el colageno tipo Il y los proteoglicanos, logra la
reduccion en la resorcién ésea y el equilibrio
entre el catabolismo y anabolismo de los con-
drocitos.>

Se realiz6 un ensayo clinico con distribucion al
azar, doble ciego, de seis meses de duracién, que
incluy6 a 604 pacientes mayores de 50 afios con
osteoartritis de rodilla a los que se asigné al azar
a uno de tres grupos: 1) sulfato de condroitina
de grado farmacéutico (800 mg) y placebo de
celecoxib; 2) celecoxib (200 mg) y placebo de
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sulfato de condroitina'y 3) placebo de sulfato de
condroitina y de celecoxib, con la intencién de
comparar los cambios en la percepcion del dolor
a través de una escala visual analoga (EVA) y en
la funcionalidad a través del indice Lequesne.
Los autores concluyeron que el sulfato de con-
droitina de grado farmacéutico fue superior al
placebo y similar a celecoxib en la reduccién
de dolor y mejoria de la funcién.*®

En el algoritmo actualizado para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla de la ESCEO se
encuentra como primera opcién y farmaco de
mantenimiento junto al sulfato de glucosamina
cristalino como alternativa al paracetamol. La
recomendacion corresponde al sulfato de con-
droitina de grado farmacéutico desalentando la
administracién de otras formulaciones.>

Se encuentran en combinacién como com-
plementos dietéticos de calidad farmacéutica
variable. Un ensayo clinico reciente con 164 pa-
cientes que tenian osteoartritis de rodilla grados
2 o 3 de Kellgren-Lawrence y dolor moderado
a severo comparé la combinacién de sulfato
de glucosamina y condroitina versus placebo.
A los pacientes se les dio una combinacién de
sulfato de condroitina (1200 mg) mas sulfato de
glucosamina (1500 mg) una vez al dia o placebo
durante seis meses. La combinacién no mostré
superioridad sobre el placebo en términos de
reducir el dolor articular y el deterioro funcional
en pacientes con osteoartritis sintomatica de ro-
dilla.®" Estos hallazgos pueden atribuirse al hecho
de que se sabe que el sulfato de condroitina inter-
fiere con la absorcion de la glucosamina, lo que
reduce su biodisponibilidad en 50 a 75%.%*%*

Lo anterior se demostr6 en otro estudio en el
que se determind la farmacocinética de la glu-
cosamina y el sulfato de condroitina cuando se
toman en combinacién y por separado,® don-

C
]

de la concentracién plasmatica maxima para
glucosamina tomada sola (492 + 160 ng/mL)
fue significativamente mas alta (p < 0.05) que
cuando fue tomada con sulfato de condroitina
(311 = 103 ng/mL), sugiriendo que incluir sul-
fato de condroitina interfiere con la absorcion
de glucosamina en la circulacion, lo que ocurre
a través del sistema transportador de glucosa e
involucra a SGLT1 y a GLUT-2.%

Recomendacion. El grupo de expertos no reco-
mienda la administracion de combinaciones de
glucosamina y condroitina, porque que se ha
demostrado que la condroitina interfiere con la
absorcién de la glucosamina.®* Debido a esto,
debe optarse por alguno de los dos compuestos
de grado farmacéutico y prescribirse de manera
independiente, no en combinacién.

Son extractos naturales vegetales que consisten
en la fraccién sobrante (aproximadamente 1%)
que no puede convertirse en jabén después de
la saponificacion.* Sus principales componentes
son vitaminas liposolubles, esteroles, alcoholes
triterpénicos y acidos grasos de furano,® aunque
varios estudios han demostrado que los ingredien-
tes varian entre las diferentes formulaciones.**

En un ensayo clinico con 50 pacientes que tenian
osteoartritis de cadera se comparé su eficacia
para reducir el dolor versus placebo y a las 24
semanas demostré mayor alivio significativo del
dolor en relacion con el placebo; sin embargo,
en otro estudio con mayor poblacién (n = 150)
y seguimiento mayor (un ano), la diferencia en
el alivio del dolor no fue significativa y no tuvo
efecto en el deterioro articular a los dos afos.?”

Se han reportado efectos adversos en la piel, el
higado, el aparato gastrointestinal y la agrega-
cién plaquetaria.®
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Recomendacion. El grupo de expertos no reco-
mienda la administracion de acidos grasos no
saponificados de soya y aguacate porque no hay
evidencia suficiente que demuestre su eficacia.

La diacereina es un derivado de la antraquino-
na, que tiene inicio de accién gradual de 4 a 6
semanas.®® Se ha demostrado in vitro e in vivo
que inhibe la produccioén y actividad de la IL-1,
asi como la secrecion de metaloproteinasas, sin
afectar la sintesis de prostaglandinas.®®

Su administracién se ha relacionado con diversos
efectos secundarios, como diarrea, dolor abdo-
minal, heces blandas y colitis.®”

Una revision sistematica del grupo Cochrane
concluyé que los beneficios sintométicos pro-
porcionados por la diacereina en términos de
reduccion del dolor son minimos y el beneficio
en cuanto a la disminucién del espacio articular
solo se observo en la osteoartritis de cadera.®®
Un informe de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) concluyé que el riesgo-beneficio
de la diacereina sigue siendo positivo en cuanto
a la osteoartritis de cadera y rodilla en pacientes
menores de 65 anos.®”

En el algoritmo actualizado para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla de la ESCEO, la
diacereina es uno de los tratamientos de primera
linea junto a otros SYSADOA, como el sulfato de
condroitina y sulfato de glucosamina.*

Recomendacion. El grupo de expertos sugiere
considerar la prescripcién de diacereina en
pacientes con contraindicacién o intolerancia
a los AINE o al paracetamol. Recomiendan co-
menzar el tratamiento con la mitad de la dosis
habitual (es decir, 50 mg/dia en lugar de 100)
y suspenderla en caso de diarrea.®® Debido al
reporte de algunos casos de elevacion de enzi-
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mas hepaticas,®” recomiendan vigilar la funcién
hepatica de los pacientes los primeros meses, en
especial cuando se prescriban dosis de 100 mg.

Es un tratamiento que ha demostrado reducir
el dolor, mejorar la funcién y calidad de vida
de los pacientes con osteoartritis.?® A pesar de
ser un tratamiento costo-efectivo, la realidad es
que es un procedimiento costoso que no estan
exento de complicaciones, por lo que es muy
importante determinar el momento ideal para
realizarlo.>** Las técnicas quirdrgicas disponi-
bles incluyen: reemplazo total o parcial de la
articulacion y osteotomias.*

En el caso de lesiones intraarticulares, como le-
siones meniscales o inestabilidad de ligamentos,
debe considerarse la artroscopia.*

Recomendaciaon. E| grupo de expertos recomien-
da considerarlo cuando todas las intervenciones
anteriores han fallado o si el paciente tiene dolor
persistente y deterioro significativo en su calidad
de vida.?®3*

En el decenio de 1990 se recomendaba a los
pacientes mantener reposo y sensatez en la reali-
zacion de ejercicio, pues se creia que éste podria
danar las articulaciones. Hoy dia se afirma que el
ejercicio es un tratamiento efectivo y de primera
eleccién.® Su propésito es disminuir el dolor,
aumentar el rango de movilidad e incrementar la
fuerza muscular. El fortalecimiento muscular es
esencial a corto y largo plazos en los pacientes
con osteoartritis.”

Esta demostrado que la disminucién de la fuerza
muscular observada en estos pacientes puede ser
revertida por medio de un plan de entrenamiento
progresivo que mejora la densidad mineral 6sea,
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la masa libre de grasa, el patrén de la marcha y
la eficiencia biomecanica.?

Para que los programas de ejercicio sean eficaces
deben incluir un componente aerébico, uno de
flexibilidad y uno de fortalecimiento muscular.®

e Como parte del componente aerébico se
propone la caminata durante 10 minutos
continuos e ir incrementando hasta poder
llegar a 30 minutos, ejercicios aerébicos
ligeros, como actividades acudticas o
basados en caminata, bicicleta estitica
o eliptica sin resistencia, que limitan la
absorcion del impacto. En caso de que se
elija la caminata, debe ser en un terreno
[lano, a velocidad moderada y con calza-
do cémodo.?

e En cuanto al componente de flexibili-
dad, se proponen los estiramientos del
miembro inferior con insistencia en el
cuadriceps y en los isquiotibiales. Todo
estiramiento debe producirse en el ran-
go de movimiento indoloro y realizarse
por lo menos dos a tres veces por grupo
muscular con duracién de 30 segundos
diariamente.®

e En el componente de fortalecimiento
muscular, el entrenamiento de fuerza
tiene como finalidad evitar la inactividad
fisica, la atrofia muscular y la sarcopenia.?
Existen diferentes tipos de fortalecimiento
muscular, el de tipo isoténico, el isométri-
co y el isocinético.5”°
El ejercicio isométrico propicia el desa-
rrollo de trabajo mecanico, la cantidad
de fuerza que se ejerce en él es igual a
la cantidad de resistencia, por tanto, la
aparicion de resultados es lenta. Este tipo
de ejercicios evita el movimiento de la
articulacion.”

El ejercicio isocinético propicia la movili-
dad articular. En este tipo de ejercicio, la

velocidad del movimiento estd controlada,
lo que permite una contraccién maxima
con velocidad constante en toda la gama
de movimiento.”®

El fortalecimiento de tipo isoténico se
divide a su vez en dos tipos:

* De accién dindmica concéntrica en
la que el musculo se acorta y movi-
liza una parte del cuerpo venciendo
una resistencia.

* Deaccién dindmica excéntricaen la
que el mdsculo se alarga, la resisten-
cia es mayor que la tensién ejercida.

Se ha documentado un efecto positivo del ejer-
cicio en la osteoartritis de cadera y rodilla, pero
el efecto del ejercicio en la osteoartritis de mano
sigue siendo incierto.”" Una revision sistemdtica
de ensayos clinicos con distribucién al azar,
cuyo objetivo fue evaluar la evidencia de los
efectos del ejercicio en comparacién con otras
intervenciones, incluyendo placebo en personas
con osteoartritis de mano, concluyo que realizar
ejercicio ofrece un efecto benéfico de pequefio
a moderado en términos de reduccién de dolor
y rigidez en las articulaciones de los dedos in-
mediatamente después de la intervencion, pero
el efecto no se mantiene en un seguimiento
posterior.”!

Debido a que actualmente existe conocimiento
limitado del tiempo 6ptimo de ejercicio para
personas con osteoartritis de mano, y que los
datos del cumplimiento del tiempo prescrito
provienen principalmente del registro que lle-
nan los pacientes, el tiempo real seguido en los
ensayos incluidos puede haber sido insuficiente
para producir un efecto éptimo.”

El tiempo, tipo y nlimero de sesiones de ejercicio
vario en los diferentes ensayos clinicos incluidos
en la revision sistematica; Gnicamente dos de
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ellos prescribieron un programa de ejercicios
similar con la intencién de mejorar la fuerza de
prension, la estabilidad del pulgar y mantener la
movilidad de los dedos. Se requirio el uso de una
banda elastica para realizar con ella extensiones
y flexiones del hombro, asi como flexiones de
biceps; hacer una “O” con cada uno de los dedos
y el pulgar, empunary relajar la mano, extension
del pulgar, apretar un tubo por 10 segundos y el
estiramiento de los dedos de una mano mientras
se ejerce presién sobre ella con la otra.”>73
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Recomendacion. El grupo de expertos considera
al ejercicio un tratamiento eficaz y seguro en pa-
cientes con osteoartritis, que debe prescribirse de
manera personalizada y debe ser disenado por
un experto. Idealmente deberia iniciarse desde
que se establece el diagnéstico de osteoartritis.

El grupo de expertos desarrollé un algoritmo
para la atencion del paciente con osteoartritis en
México, basado en el publicado recientemente
por la ESCEO (Figuras 2 y 3).**

Médico de

primer contacto

sSospecha
clinica*

} Realizar pruebas
Sf de laboratorio

Paciente con I"

dolor articular
crénico

de OA?

;Predominio
inflamatorio**?

Solicitar
radiografias***

No —p»

No
| :
Diagnéstico l
diferencial Diagnéstico J
diferencial rlo
Diagnéstico Diagnéstico
de OA diferencial
*Clinica OA: RoDILLA ** Predominio inflamatorio: ***Mano: dorsopalmar y *kxOsteofitos,

- Dolor focalizado
- Rigidez < 30 minutos
- Crepitacion
CADERA: - Dolor focalizado

Robitta: VSG > 40 mm/h
Si se tiene mas de 3 cm? de
liquido sinovial, descartar AR
Capera: VSG > 20 mm/h

oblicua. Comparativas
RopiLia: AP con carga, lateral
con flexién de 90° y axial a

30°y 60°. Comparativas

disminucién del

espacio articular,
esclerosis
subcondral

- Rotacion interna < 15*
- Rigidez matutina < 60
minutos
- Dolor secundario a rotacion

CADERA: pelvis 6sea en
posicién neutra y en
abduccién (posicion de rana)

Figura 2. Algoritmo diagnéstico. Cuando se evalta un paciente con dolor articular de larga evolucién en el que
se sospecha osteoartritis (OA) por sus sintomas (dolor focalizado, rigidez matutina y crepitacién), es necesario
realizar pruebas de laboratorio que permitan descartar otras enfermedades inflamatorias, como la artritis reu-
matoide (AR). Si se descarta un predominio inflamatorio en las pruebas de laboratorio, es necesario realizar una
evaluacion radiogréfica en busqueda de los principales hallazgos de la osteoartritis: existencia de osteofitos,
disminucion del espacio articular o esclerosis subcondral.
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Médico de primer contacto

Segundo nivel. Médico especialista

Figura 3. Algoritmo terapéutico. El tratamiento de la osteoartritis incluye intervenciones no farmacoldgicas que
hay que combinar con un tratamiento farmacolégico escalonado para evitar complicaciones por abuso de me-
dicamentos. El tratamiento quirdrgico es el Gltimo paso y se reserva para los pacientes que no respondieron al
tratamiento combinado inicial. El tratamiento con SYSADOA, como el sulfato de glucosamina cristalino o el sulfato
de condroitina de grado farmacéutico, ha demostrado ser una alternativa eficaz en el tratamiento de la osteoartritis.
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SYSADOA: farmacos sintomdticos de accién lenta para tratar osteoartritis.
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CONCLUSION

La osteoartritis es la afeccion articular observada
con mas frecuencia en la poblacién adulta y es
una de las principales causas de discapacidad
en todo el mundo. Entre los principales factores
de riesgo de padecerla estan la obesidad (Méxi-
co esta entre los primeros lugares de obesidad
en el mundo) y la edad (se espera que en 2030
México tenga 22.2 millones de personas mayo-
res de 60 afos), asi como el sexo y el tipo de
actividad fisica.

Debido a esto, resulta imprescindible que los
médicos de primer contacto cuenten con el
conocimiento y habilidades necesarias para es-
tablecer el diagndstico oportuno e implementar
el tratamiento lo méas pronto posible, recordando
que la osteoartritis es una enfermedad que debe
tener un tratamiento multidisciplinario.
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Del 2019-nCoV al COVID-19, caracterizando la

enfermedad

From 2019-nCoV to COVID-19, characterizing the disease.

Luis del Carpio-Orantes

Desde el reporte de los primeros casos de neumonia grave en Wuhan,
China, a finales de diciembre de 2019 asociados con una nueva varie-
dad de coronavirus denominado novel coronavirus 2019 (2019-nCoV),
actualmente (hasta el 1 marzo de 2020) se han reportado 88,587 casos,
de los que 80,025 corresponden a China; asimismo, se han reportado
2028 defunciones y 45,056 pacientes curados, con reportes de casos
en los cinco continentes, incluido México con cinco casos documen-
tados."?

La enfermedad se distingue por ser ocasionada por un virus ARN
monocatenario positivo, de la familia Coronaviridae y género Betaco-
ronavirus, denominado provisionalmente novel coronavirus 2019 o
2019-nCoV, forma parte de las siete cepas registradas de coronavirus
que pueden ocasionar infeccién en humanos: CoV-229E, CoV-OC43,
CoV-NL63, CoV-HKUT, SARS CoV, MERS CoV y 2019-nCoV, las 4
primeras con cuadros leves o de alivio espontaneo, los 3 Gltimos con
cuadros de neumonia grave y sindrome respiratorio agudo severo.

Su devenir dentro de un ciclo enzoético, en donde diversas especies
estan implicadas, como murciélagos, serpientes, pangolines, equinos
y probablemente simios con diversos tipos de coronavirus, la irrup-
cién humana tanto en su ciclo selvatico como el ser trasladados a
mercados tradicionales vivos en China, donde existe la creencia de
tradiciones culinarias y de medicina tradicional que usa animales vivos
en remedios y alimentos, ha favorecido la propagacion de este nuevo
virus adentrandolo en un ciclo urbano que favorece la transmision de
humano a humano.>*

Tradicionalmente las infecciones por coronavirus se centran en el apa-
rato respiratorio condicionando cuadros de bronquitis, bronquiolitis,
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neumonia, sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS), aunque en pocos casos pueden
condicionar ademads insuficiencias organicas,
principalmente hepatica y renal, asi como cua-
dros diarreicos y recientemente se demostro la
existencia del virus en las heces de infectados,
lo que apoya probablemente la transmision
fecal-oral inicial en un ambiente insalubre, ulte-
riormente colonizacion de las vias respiratorias
que favorecerd la diseminacion respiratoria
por gotitas de Fliigge o vesiculas de Wells y
finalmente la diseminacién a toda la economia
en forma de viremia de alta carga viral, que es
la que condiciona la afectacién multiorgdnica
comentada.

Las definiciones operacionales de casos de
COVID-19 (denominacién de la enfermedad)
actualmente son:

Caso sospechoso: persona de cualquier
edad que manifieste fiebre o enfermedad
respiratoria aguda y que cuente con ante-
cedente de viaje a paises afectados (China,
Hong Kong, Japén, Italia, Iran, Corea del
Sur, etc.) o haber estado en contacto con
un caso confirmado o un caso bajo inves-
tigacion hasta 14 dias previos al inicio de
los sintomas.

Caso confirmado: persona que cumpla con
la definicion de caso sospechoso y que
tenga diagndstico confirmatorio por labora-
torio emitido por el Instituto de Diagndstico
y Referencia Epidemiolégicos (InDRE).

El nuevo coronavirus, al igual que sus antece-
sores, ha condicionado cuadros de neumonia
grave y sindrome agudo respiratorio severo, oca-
sionalmente sindrome diarreico (visto mas con
SARS y MERS); sin embargo, han destacado otras
situaciones que en los virus respiratorios nunca
se habian demostrado previamente o se habian
visto casi en forma excepcional, éstas son:

C
]

1. Transmisién de persona a persona’
2. Transmision fecal-oral®

3. Casos de neumonia asintomatica o porta-
dor asintomatico’

4. Transmision vertical o materno-fetal, aun
se desconoce posible teratogenicidad®

5. Potencial pandémico elevado con exten-
sién de un continente a otro en dias.’

Respecto del diagnéstico, se estan usando téc-
nicas de PCR-RT para la deteccién de ARN viral
en muestras de las vias respiratorias superiores
e inferiores, asi como escrutinio de otros virus
(principalmente influenza que sigue presentando
casos nuevos y defunciones) y bacterias causan-
tes de neumonia grave con fines diferenciales.

No se conoce un tratamiento antiviral especifico,
pero se estan ensayando actualmente mas de
150 estudios clinicos controlados de diversos
farmacos, resaltan estudios en fase 4 con los
siguientes farmacos: cloroquina, lopinavir/ritona-
vir, emtricitabina/tenofovir, Peg interferén alfa 2a
y Novaferon, arbidol, carrimicina, tocilizumab,
asi como estudios en fase 3 de oseltamivir, rem-
desivir, darunavir y cobicistat. Otros farmacos
prescritos en Rusia y China con efectividad en
neumonias virales graves son el umifenovir y
triazavirina y pueden prometer efectividad en
neumonias graves por el nuevo coronavirus. Las
recomendaciones actuales son terapias combi-
nadas, por ejemplo: cloroquina + oseltamivir o
cloroquina + lopinavir/ritonavir o darunavir.’o™

Respecto de la vacuna se mencionan algunos
prototipos avanzados que podrian en breve ver la
luz para su aplicacién, principalmente la vacuna
mRNA-1273 (Laboratorio Moderna) e INO-
4800 (Inovio Pharmaceuticals); otros grupos,
como los de la Universidad de Queensland en
Australia desarrollan prototipos con técnicas mo-
dernas, como la denominada molecular clamp
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(moléculas quiméricas) o Novavax, empresa
estadounidense que usa biotecnologia para el
desarrollo de vacunas."

En cuanto a medicina preventiva, se mencionan
otras acciones importantes, como la higiene
y lavado de manos, higiene de los alimentos
y al acudir al bano (evitando la transmisién
fecal-oral), las técnicas para estornudar o toser
correctamente, evitar el contacto fisico con en-
fermos o fomites y las aglomeraciones.

Respecto de las publicaciones realizadas, existen
mas de 1057 articulos cientificos publicados tan
solo en PubMed con el comando Coronavirus
2019; sin embargo, han destacado algunas
revisiones sistematicas y un metanalisis por su
informacioén rigurosamente cientifica, como:

1. Una publicaciéon del JAMA, de los Cen-
tros para el Control y Prevencion de las
Enfermedades de China, donde analizan
una cohorte de 72,314 casos, de los que
destacan 62% de casos confirmados, asi
como 1% de casos asintomaticos; afec-
tando al grupo etario de 30-79 afios con
87% de los casos. En cuanto al espectro de
la enfermedad se consideré leve en 81%
de los casos, severa en 14% vy critica en
5%. La mortalidad promedio fue de 2.3%,
14.8% de éstas en mayores de 80 afios. Se
informa que 3.8% de los casos pertenece
a profesionales al cuidado de la salud y 5
defunciones en este rubro."

2. Enun metandlisis, tras la revisién sistema-
tica de la enfermedad incluy6 19 estudios
por su calidad metodolégica cualitativa y
cuantitativa, destaco lo siguiente: de 656
casos, los sintomas principales fueron
fiebre, tos, mialgias o fatiga y disnea.
Respecto de las comorbilidades los prin-
cipales afectados reportaron padecer
enfermedades cardiovasculares, incluida
la hipertension y la diabetes, curiosamente

2020 mayo-junio;36(3)

los pacientes neumédpatas crénicos no
tuvieron mayores indices de infeccién. En
términos bioquimicos destacé la linfope-
nia y leucopenia, seguidas de leucocitosis,
asi como elevacion de deshidrogenasa
lactica y proteina C reactiva (como factor
de severidad); destacé también la exis-
tencia de viremia elevada en casi todos
los estudios. En los estudios de imagen lo
caracteristico en la telerradiografia de t6-
rax fue: infiltrados bilaterales y opacidades
en vidrio despulido sin derrame pleural;
al andlisis tomografico se identificaron
tres patrones en el 100% de los casos:
opacidades en vidrio despulido, patrén
periférico o subpleural y afectacién de
multiples I6bulos pulmonares.'*

En un documento publicado en NEJM en
el que se estudiaron las caracteristicas de
la infeccién por COVID-19 en China en
una cohorte de 1099 casos confirmados,
de los que 926 casos fueron de enfer-
medad leve, la edad promedio de los
afectados fue de 47 afios (grupo etario
mas afectado fue el de 15-49 afos, 55%
de los casos), con predominio en hom-
bres (58%). El 85% eran no fumadores.
El periodo de incubacién promedio fue
de 4 dias. A su admisién hospitalaria
56.2% no tuvieron fiebre y durante la
hospitalizacién solo 46.9% tuvo fiebre;
otros sintomas acompafantes fueron tos
(67.8%), fatiga (38.1%) y disnea (18.7%),
datos similares a los reportados en el me-
tandlisis. Respecto de comorbilidades, los
pacientes mas afectados eran hipertensos
(15%), diabéticos (7.4%) y cardiopatas
(2.5%). Los pacientes afectados fueron
neumdpatas en 1.1%, de nueva cuenta
hallazgos similares a los del metandlisis.
Los resultados de laboratorio y de imagen
con resultados parecidos al metanalisis,
solo destacando plaquetopenia leve en
los criticamente enfermos y marcadores de
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severidad como deshidrogenasa lactica,
proteina C reactiva y dimero D elevados.
Las principales complicaciones fueron
neumonia (91%), SARS (3.4%) y choque
séptico (1.1%). La mortalidad promedio
fue de 1.4%."

En resumen, puede concluirse que COVID-19
en la experiencia China nos orienta a una enfer-
medad con cuadro respiratorio leve, que afecta
a pacientes jovenes o adultos jévenes seguidos
de adultos mayores; los principales factores de
riesgo son la existencia de cardiopatia, hiperten-
sion o diabetes. Los neumdpatas cronicos tienen
poca afectacién. Los sintomas principales, asf
como los hallazgos de laboratorio y de estudios
de imagen, recuerdan a un proceso viral agudo
que requiere un tratamiento confirmatorio por
técnicas de PCR y que cuenta con tratamiento
sintomatico, antiviral (aun por determinarse el
principal agente antiviral o el mejor esquema
de antivirales) y otras técnicas de soporte. Con
toda la informacién vertida pueden implemen-
tarse esquemas de prevencién fortaleciendo
campanas, como lavado de manos, en espera
de una vacuna aprobada para su inoculacion,
asi como la implementacién de protocolos de
actuacion hospitalaria respecto del diagnéstico
y tratamiento oportunos, asi como de proteccién
y autocuidados del personal profesional de la sa-
lud ahora que el coronavirus ha llegado a nuestro
pais y tiene potencial pandémico impredecible.
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