Acta Ortopédica Mexicana 2011; 25(2): Mar.-Abr: 119-125

Comparacion del uso intraarticular postoperatorio de RV023
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RESUMEN. Desde hace dos décadas la cirugia
artroscopica ha revolucionado el tratamiento de
las lesiones traumaticas agudas de la rodilla, lo-
grando que el paciente se reincorpore a sus activi-
dades de la vida diaria en un breve lapso de tiem-
po; sin embargo, existen factores que retrasan esta
meta como el sangrado intraarticular postquirir-
gico, la inflamacion y el dolor que limitan la movi-
lidad inmediata de la articulacion. En el presente
estudio se hace un analisis de dichos factores y sus
procesos fisiopatolégicos, lo que nos llevé a la for-
mulacion de un preparado para uso intraarticular
llamado RV023. Se presenta el reporte de un estu-
dio original, prospectivo, longitudinal en el que se
evalian los resultados funcionales del preparado
RV023 en una muestra de 60 pacientes cuyos crite-
rios de seleccion fueron dolor de rodilla de 2 afos
de evolucion que no responden al tratamiento con
AINES y cuya resonancia magnética muestra le-
sion condral grado I de Outerbridge, sin evidencia
de lesion ligamentaria, meniscal o fractura y que
fueron sometidos a cirugia artroscépica de rodilla.
Existe una diferencia significativa en la funcién ar-
ticular de los sujetos tratados con el preparado en
comparacion con aquéllos en que éste no se empleo.
Las curvas de restablecimiento de la funcién arti-
cular de los sujetos en que se empleo el preparado
son practicamente simétricas a los sujetos control

ABSTRACT. For the past two decades ar-
throscopic surgery has revolutionized the treat-
ment of acute traumatic knee injuries with pa-
tients returning sooner to activities of daily living.
However, there are factors that delay this goal,
such as postoperative intraarticular bleeding, and
the swelling and pain that restrain immediate ar-
ticular mobility. This paper analyzes such factors
and their pathophysiologic processes. This led us
to formulating a preparation for intraarticular use
called RV023. The report of an original, prospec-
tive, longitudinal trial is presented herein, assess-
ing the functional results of preparation RV023 in
a 60-patient sample selected based on the follow-
ing inclusion criteria: knee pain lasting 2 years
and unresponsive to NSAID treatment, an MRI
showing an Outerbridge grade I chondral injury
without evidence of ligament or meniscal injury
or fracture, and having undergone arthroscopic
knee surgery. A significant difference was found
in the articular function of subjects treated with
the preparation as compared with those in whom
it was not used. The articular function recovery
curves of individuals treated with the prepara-
tion were virtually symmetrical to the curves for
healthy controls. On the other hand, no allergic
reactions, unwanted or side effects were reported.
We therefore conclude that the safety and the ben-
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sanos. Por otra parte, no se registréo ninguna reac-
cion alérgica, colateral o efecto indeseable, por lo
que concluimos que la seguridad y los beneficios
que ha presentado en modelos de experimentacion
el preparado RV023, son suficientes para sustentar
su uso en humanos.

Palabras clave: rodilla, artroscopia, dolor, mo-
vilidad, estudio comparativo.

Introduccion

En las dos tdltimas décadas del siglo pasado, la cirugia
artroscopica experimentd un progreso particularmente ace-
lerado gracias a los avances tecnolégicos.! Metcalf? habia
descrito hace mas de veinte afios las ventajas de la artrosco-
pia que fueron preconizadas y difundidas de manera mun-
dial. Con el paso del tiempo y la experiencia acumulada por
varios cirujanos en cientos de centros hospitalarios de todo
el orbe, cada vez mds conocimiento y experiencia se fueron
acumulando a las primeras descripciones de McGinty a me-
diados de la década de los 70° y se propugnaban por un tipo
de cirugia articular en la cual la recuperacién de la funcién
y la pronta reintegracién a la actividad fisica y laboral habi-
tual de los individuos fuera la meta primordial y alcanzable
en poco tiempo.

Por supuesto, como en todo proceso cientifico, la curva
de aprendizaje fue grande; particularmente en el proceso
de reintegracién del sujeto quirtrgico a su vida habitual
y se pusieron de manifiesto entonces los fracasos en una
proporcién coaligada intimamente al creciente nimero de
casos quirdrgicos en los diferentes centros hospitalarios a
nivel global. Estos fueron presentados y discutidos en los
primeros congresos mundiales de cirujanos artroscopistas,*
dejando como resultado la invaluable sabiduria que sélo el
tiempo otorga al conocimiento.

Otra ventaja de la cirugia artroscépica que fue duramente
cuestionada en ese entonces era su impacto en la economia
de los sistemas de salud, ya que la «supuesta rapida reincor-
poracién del trabajador a su actividad productiva», se colo-
caba en el terreno de la controversia, pues al inicio, muchas
de las patologias articulares tratadas por métodos artrosco-
picos, eran manejadas en el postoperatorio de manera simi-
lar a los tratados con cirugia a cielo abierto, o en el peor de
los escenarios, fueron manejados con mayores reservas de-
bido al desconocimiento de los procesos fisiopatolégicos del
postoperatorio con este tipo de técnica «nuevax; orillando
asf a los sistemas de salud, a aumentar sus gastos en propor-
ciones superlativas.

En los noventa Resmusen y Larsen basados en los repor-
tes de la literatura mundial comenzaron a analizar los facto-
res que retardaban el inicio de la movilidad, apoyo y marcha
encontrando multiples de éstos. Al mismo tiempo, en Es-
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efits seen with preparation RV023 in experimental
models are enough to support its use in humans.

Key words: knee, arthroscopy, pain, movility,
comparative study.

pafia, Barrera reporté que en ocasiones, transcurrian varios
dias entre que ocurria la lesion y se realizaba la cirugia, lo
que condiciona la atrofia muscular y el establecimiento de
procesos inflamatorios que per se retardaban el restableci-
miento temprano de la funcién normal. Varios autores pro-
pusieron entonces el tratamiento artroscopico inmediato aun
en ausencia de un diagndstico de «certeza» por resonancia
magnética. Resmusen® también report6 que el dolor era una
causa de retardo para el inicio de la rehabilitacién, por lo
cual muchos autores®!! propusieron el uso de medicamentos
intraarticulares en el postoperatorio artroscépico inmedia-
to obteniendo buenos resultados, una vez que se emplearon
AINES y morfinicos de manera aislada o combinada. Por
su parte, Adams y Atkinson'? atribuyeron a la inflamacién
postquirtrgica el hecho de la limitacién funcional.

El sangrado intraarticular postoperatorio es un factor am-
pliamente reconocido como retardante en el restablecimien-
to de la funcién, por lo cual el uso de drenajes se constituy6
durante muchos afios un paso ineludible dentro de los tiem-
pos quirdrgicos en la cirugfa artroscdpica, hasta que otros
autores propugnaron lograr una hemostasia lo mas completa
posible antes de abandonar la observacion directa de la ar-
ticulacion, esto claro, tiene muchas limitantes y depende de
muchos factores externos. Ferndndez Palazi ha utilizado la
oxitetraciclina como método de control del sangrado articu-
lar en rodillas de pacientes hemofilicos con la finalidad de
detener el proceso degenerativo que el sangrado produce en
la articulacion.

En la dltima década se ha investigado de manera muy
estrecha la funcion, condiciones de uso, indicaciones, etc.
del hialuronato G-F20. Este compuesto se formul6 original-
mente como viscosuplementador para ser empleado en la
osteoartritis degenerativa de la rodilla. Sus caracteristicas
quimicas, mecénicas y su biocinética han sido ya amplia-
mente descritas'??! y los ensayos clinicos han demostrado
que es un excelente sustituto del liquido sinovial normal ar-
ticular.

Basados en la revision de la literatura y en nuestra pro-
pia experiencia, hemos concluido que la causa del retraso
en el restablecimiento de la funcién articular posterior a la
cirugia artroscopica de la rodilla es multifactorial. Por un
lado, la inflamacién y el dolor no sélo por el acto quirtdrgico
sino también secundario al mecanismo de lesién, son fac-
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tores determinantes que han sido ya atacados en mdltiples
ensayos clinicos con resultados alentadores pero no del todo
satisfactorios. Por otra parte, el hecho de la presencia del
sangrado intraarticular posterior no sélo al evento quirtrgi-
co sino en ocasiones a factores intrinsecos, es una condicion
que ha sido subestimada o tratada con métodos tan simples
como la colocacién de un drenaje que, si bien resuelve el
problema de manera parcial, es un impedimento per se para
la aplicacién de cualquier medicacién intraarticular en el
postquirtrgico inmediato.

Aunado a esto, existe un factor que a nuestra considera-
cién ha sido poco estudiado y es el hecho de que la articu-
lacién queda carente de su medio habitual que es el liquido
sinovial. Que puede manifestarse como una sinovitis reac-
tiva que retardara por varios dias, el proceso de rehabili-
tacion del paciente. El hialuronato G-F20 es un magnifico
evocador de esta funcidn con caracteristicas fisiolgicas ya
demostradas, sin embargo no ha sido utilizado de manera
rutinaria incluso en el momento postquirdrgico.

Basandonos en las premisas anteriores disefiamos el
RV023, que es un preparado que se compone de lo siguiente:

a) Hyalgan GF20, 30 mg de hialuronato s6dico (NaHA) con
un alto peso molecular (1.0 a 2.9 millones de Da).

b) 40 mg de acetato de 6-metilprednisolona (6-MPA).

¢) 50 mg de bupivacaina al 0.25%.

d) 500 mg de oxitetraciclina.

e) 5 cc de solucién de irrigacién glicina.

Lo anterior forma un compuesto estable de 20 mililitros
en total, que se aplica intraarticularmente en el postoperato-
rio inmediato.

El presente estudio estd disefiado para evaluar la fun-
cionalidad del compuesto aplicado en el postoperatorio in-
mediato en rodillas con dolor de 2 afios de evolucién que
no respondi6 al tratamiento con AINES y cuya resonancia
magnética no mostré lesion ligamentaria, meniscal o frac-
tura y que fueron sometidos a cirugia artroscopica y se evi-
denci6 lesion condral grado I de Outerbridge. En virtud de
que el compuesto esta disefiado para restablecer la funcién
normal de una rodilla previamente sana, basandonos en las
premisas de eliminar los factores que pudieran alterar este
medio natural el uso de este compuesto en rodillas que pre-
sentan alteraciones mecanicas o estructurales previas varia-
ra los resultados finales, ya que esto no garantiza el hecho de
la eliminacidn de los factores condicionantes de la patologia
(ejemplo: deformidad angular, sinovitis villonodular, artritis
hemofilica, etc).

Nuestro objetivo general fue un estudio secuencial, lon-
gitudinal, prospectivo para conocer la efectividad del pre-
parado RV023 vs hialuronato G-F20 aplicado en el posto-
peratorio artroscépico inmediato y el especifico evaluar el
resultado funcional de los sujetos tratados con el preparado
RV023, posterior a la cirugia artroscépica de rodilla. Co-
nocer el comportamiento funcional de las articulaciones
tratadas con el preparado RV023 en comparacién con las
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no tratadas con el preparado. Evaluar la utilidad y el costo-
beneficio del uso del preparado RV023 posterior a la cirugia
artroscépica de rodilla.

Material y métodos

Se presenta el reporte de un trabajo prospectivo y longi-
tudinal realizado en el Hospital Espafiol de México de Ene-
ro del 2008 a Diciembre del 2009.

El preparado RV023 descrito en los antecedentes cien-
tificos, tanto en su proceso de elaboracién, sus bases cien-
tificas y su composicion, fue financiado totalmente por los
autores, sin que ninguno de los participantes en este estudio,
recibiera ningin tipo de patrocinio ni remuneracion de cual-
quier clase, antes, durante o posterior a la publicacién de
este trabajo.

Se incluyeron 60 pacientes (35 hombres, 25 mujeres,
edad promedio 30 afios). Los pacientes se dividieron, de
manera aleatoria, en tres grupos:

* Grupo A: 30 pacientes llamados «grupo experimental».
e Grupo B: 20 pacientes llamados «grupo control».
e Grupo C: 10 pacientes llamados «grupo testigo».

Todos los sujetos fueron seleccionados bajo los siguien-
tes criterios:

* Pacientes que no tengan antecedente de trauma importante
de rodilla

e Dolor de un afio de evolucién que no responde a AINES

» Pacientes que en la resonancia magnética no se evidenciara
lesién meniscal, ligamentaria, 6sea o condral importante

Los sujetos de los grupos A y B fueron sometidos a ciru-
gia artroscopica de rodilla. Se realizaron los portales artros-
copicos segtin la técnica descrita en la literatura, se observo
la integridad de las estructuras articulares, se introdujo en la
articulacién un gancho palpador y se palparon las superfi-
cies cartilaginosas, articulares, femorales, tibiales y patela-
res evidenciando un reblandecimiento compatible con una
lesion condral grado I de la clasificacién de Outerbridge.
A continuacién se realizé un lavado articular con solucién
glicina en un lapso de 5 minutos. Se realizé el cierre de la
incisién cutdnea con puntos separados de nylon 3-0. A los
sujetos del grupo experimental le fueron administrados 4
centimetros cubicos del preparado RV023 via intraarticular
en la rodilla intervenida y a los sujetos del grupo B se les
administré 4 cc de hialuronato G-F20. Los sujetos recibie-
ron medicamentos analgésicos, antibiéticos antes, durante o
después del evento quirtrgico.

Los sujetos fueron observados de manera continua du-
rante las primeras 72 horas posteriores a la cirugia, co-
menzando al momento en que los mismos despertaron del
evento anestésico, y dividiéndose este lapso en 12 periodos
de 6 horas cada uno como se muestran en las graficas de
recoleccion de datos serie A o «postoperatorio inmediato»
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y posteriormente fueron observados y evaluados de manera
cotidiana durante los siguientes 27 dias para adquirir los da-
tos de la serie B o «postoperatorio mediato».

Analisis de los datos

La captura de la informacién se llevé a cabo en los for-
matos especificamente para el efecto, que se muestran en la
seccién de anexos. Los resultados fueron comparados por el
método de las variables pareadas, para la obtencién de las
variaciones estadisticas.

Resultados

El promedio de tiempo de duracién del evento quirtrgico
fue de 90 minutos, con un rango de 60 a 120 para ambos
grupos sin diferencias estadisticamente significativas como
se muestra en la grdfica I (p < 0.0006).

El promedio de tiempo desde la finalizacién del evento
quirdrgico y la desaparicion de los efectos anestésicos en
recuperacion de los sujetos fue de 45 minutos para ambos
grupos con un rango entre los 30 y los 60 minutos, con au-
sencia de diferencia estadisticamente significativa como se
muestra en la grdfica 2 (p < 0.005).

En el rubro «movilidad» se consideraron tres condicio-
nantes posibles: la movilidad completa, movilidad parcial
y la inmovilidad, considerdndose movilidad completa al lo-
gro de una flexién de 20°. La movilidad parcial se consider6
cuando el sujeto logré una flexién menor de 20° y mayor de
10°. Se consider6 ausencia de movilidad a los sujetos que
lograron flexionar la rodilla menos de 10°.

En el rubro marcha, se obtuvo una media del tiempo en el
cual los 60 sujetos lograron deambular a las 24 horas post-
quirtrgicas. Se consideré marcha normal a los sujetos que
lograron una distancia de 3 metros. Marcha retardada a los
que lograron una distancia de 1.5 metros y marcha limita-
da a los sujetos que lograron tnicamente desplazarse medio
metro sin dolor.
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Gréfica 1. Duracion del evento quirtrgico.
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El apartado movilidad previo a la cirugia, se documenté
que todos los sujetos recorrieron por lo menos medio metro
sin dolor. Esta actividad fue considerada movilidad normal.

A todos estos apartados se les asigné un valor numérico
siendo:

De los sujetos del grupo A, 75% presentaban recuperacion
completa al 4to dia de postoperatorio, mientras que s6lo 20%
de los sujetos del grupo B (Grdfica 3) lo hacian. Aun antes, a
las 24 horas, 82% de los sujetos del grupo control, presenta-
ban flexién parcial de la extremidad mientras que 96% de los
sujetos del grupo de estudio lo hacfan (Grdfica 4).

En cuanto a la marcha, el grupo A present6 a las 24 ho-
ras una marcha considerada normal en 40% de los sujetos
mientras que sélo 5% de los del grupo control tenfan marcha
normal a las 24 horas. A las 48 h 85% de los sujetos del gru-
po experimental tenfan una marcha normal, en comparacién
con sélo 30% de los sujetos del grupo B.

A las 24 horas 55% de los sujetos del grupo control per-
manecia con marcha limitada, comparado con s6lo 5% del
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Grifica 2. Duracion de los efectos anestésicos postquirtirgicos.
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Gréfica 3. Comparacion entre grupos del lapso para la recuperacion de
marcha.
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Grafica 4. Comparacién de ambos grupos de la flexion parcial de la rodilla
a las 24 horas.
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Grifica 5. Comparacion a las 72 horas para la deambulacién entre ambos
grupos.

grupo experimental, mientras que a las 72 horas (Grdfica 5)
todos los sujetos del grupo de estudio tenian una movilidad
considerada como normal, mientras que 60% de los sujetos
del grupo control atn presentaban algiin grado de limitacién.

Los scores de la funcién total fueron: 1.26 para el grupo de
estudio y 0.54 para el grupo control a las 24 horas; y 4.58 para el
grupo de estudio y 2.57 para el grupo control de un maximo de
6 puntos, a las 72 horas (Grdfica 6).

Discusion

La mayoria de los autores coincide en que una de las li-
mitantes para la rdpida reintegracion de los pacientes a sus
actividades habituales es la alteracion de la fisiologia arti-
cular que el mismo evento quirdrgico produce de manera
inevitable. Por lo que se han disefiado y utilizado diversos
preparados, compuestos y medicamentos que buscan resta-
blecer la fisiologia normal de la articulacién en el postope-
ratorio inmediato.?**
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Grafica 6. Comparacion entre ambos grupos de scores de funcién a las 72
horas.

Se han descrito multiples factores que alteran esa fisiolo-
gia normal articular de la que hablamos, como son: ausencia
del liquido sinovial, presencia de un sangrado activo intraar-
ticular, inflamacién de la sinovial como respuesta al trau-
ma quirdrgico y el dolor asociado a la cirugia. Los autores
que investigaron y describieron estos factores y otros que
los corroboraron y reprodujeron, propusieron, cada uno en
su momento, miltiples métodos con la finalidad de dismi-
nuir o evitar la presencia o desarrollo de estos factores, sin
embargo, cada uno de ellos se enfoc6 a uno o dos de éstos,
obteniendo asi como resultado mejorias parciales, sin lograr
erradicar de manera total todos los factores que se presentan
en esta condicidn particular.

En este estudio el género fue identificado como impor-
tante en cuanto a la diferencia en el tratamiento en ambos
grupos, ya que las mujeres tuvieron una menor respuesta,
demostrando una diferencia bioldgica que pudiera dar pie
a realizar mas trabajos de investigacion para entender este
comportamiento.

Siguiendo los estatutos que marca la Declaracién de Hel-
sinki, en este trabajo no se utiliz6 un grupo placebo, ya que
la declaracion estipula: «los beneficios, riesgo y efectividad
de un nuevo método debe ser probado versus los mejores
métodos actuales profildcticos, diagndsticos y terapéuticos».

La recoleccién de los datos de nuestro estudio fue reali-
zado por residentes de la especialidad de ortopedia de nues-
tro hospital y bajo la supervisién de ortopedistas titulados
para que la falta de experiencia en cuanto al manejo de pa-
cientes y medicion de los arcos de movilidad no afectara los
resultados y no sesgara las muestras.

Considero que la importancia de nuestro estudio es que
ha demostrado que se puede reducir de manera significativa
todos los factores que impiden la restitucion tardia de una
fisiologia normal de la articulacién, quedando esto demos-
trado en el tiempo tan corto en que logramos que la rodilla
presentara un comportamiento funcional practicamente si-
milar al de una rodilla normal.
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Aunque el hialuronato G-F20 provee modesta mejoria en
cuanto a la funcionalidad del paciente, para nuestro benepla-
cito, durante el presente trabajo, se observan mejores resul-
tados con la aplicacién del compuesto RV023, en base a este
conocimiento nosotros no consideramos la aplicacién de
hialuronato G-F20 como el medicamento de primera linea
para tratar a los pacientes que han sido sometidos a artros-
copia, dando pie con esto, a seguir aplicando el RV023 y as{
poder ampliar la muestra de pacientes para futuros estudios,
comparar el compuesto RV023 y probar su utilidad en di-
ferentes casos de lesidn condral y osteoartritis de rodilla en
estadios iniciales antes de ser sometidos a un tratamiento ar-
troscopico, pudiendo alargar la vida funcional de la rodilla.

El restablecimiento practicamente inmediato de la fun-
cién articular redundard en un menor tiempo de rehabilita-
cién y coadyuvara con el objetivo final de la casi inmediata
reincorporacién de los pacientes a sus actividades normales,
con sus consecuentes beneficios sociales, econdomicos, la-
borales y psicolégicos tanto para el paciente, su familia y
la sociedad.

El uso del preparado RV023 en el postoperatorio inme-
diato a la cirugia artroscépica de rodilla en pacientes fue
de utilidad en comparacion con los sujetos en que esta pre-
paracién no fue empleada. Queda demostrada la seguridad
del uso del preparado, ya que no se presentd ningiin caso de
reacciones secundarias, alergias, ademas de la ausencia de
cualquier tipo de complicacién atribuible al uso del mismo.
Los sujetos tratados con el preparado RV023 presentaron
un periodo de recuperacion significativamente menor que
el grupo de sujetos en que no se empled el preparado, con
diferencias estadisticamente significativas.

Los antecedentes cientificos en que el presente estudio
se basé para su disefio, forma de evaluacién y férmula de
la preparacién objeto del estudio, han demostrado su con-
gruencia con la biocinética de cada uno de los componentes
por separado y su apego al comportamiento esperado segin
la hipétesis una vez que se ha compuesto una preparacién
unica. Por lo anterior, sustentamos que el uso del preparado
RVO023 tendra excelentes resultados en su utilizacién en pa-
cientes y esto expondra los beneficios del uso de la férmula
que proponemos.
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