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Resumen

FondokEn el presente estudio, los pacientes con artrosis (OA) de rodilla sintomatica fueron tratados con una Unica inyeccién
intraarticular de acido hialurénico (AH) no reticulado de alto peso molecular, altamente concentrado (2%) y asociado con sorbitol (4
%). Los objetivos de este estudio fueron (1) evaluar el resultado clinico después de 6 meses, (2) evaluar los resultados clinicos
después de 12 meses y (3) evaluar los resultados clinicos segun el grado de OA. La hipédtesis del estudio fue que una sola inyeccion
intraarticular de este AH asociado con sorbitol conduce a una mejoria clinica significativa dentro de los 6 meses en pacientes con
OA de rodilla temprana o moderada.

Materiales y métodosUn total de 77 pacientes se inscribieron en este estudio multicéntrico prospectivo. La puntuacién del indice de
osteoartritis de las universidades de Western Ontario y McMaster (WOMAC) se registro al inicioy en los meses 1, 3, 6 y 12 después de la
inyeccién intraarticular. Ademas, se realiz6é un analisis estratificado de todos los items del WOMAC segun el grado de OA para ambos grupos
de pacientes, uno con grado de OA bajo (grado I-II segun la clasificaciéon de Kellgren-Lawrence) y otro con grado de OA moderado (grado III
segun la clasificacién de Kellgren-Lawrence). ) y se evaluaron las diferencias entre grupos.

ResultadosSetenta y tres pacientes completaron los 12 meses de seguimiento. El dolor, la rigidez, la limitacién funcional y las puntuaciones totales se redujeron
significativamente al mes, 3y 6 meses (pag< 0,05), pero no a los 12 meses. El andlisis estratificado de todas las subpuntuaciones seguin el grado de OA mostré
que el dolor, la limitacién funcional y la puntuacién total disminuyeron al mes, 3, 6 y 12 meses (pag<0,05) en ambos grupos. La rigidez fue el Ginico elemento que
disminuy¢ significativamente a los 1, 3y 6 meses, pero no a los 12 meses en ambos grupos. Todos los valores de las subpuntuaciones fueron significativamente
mas bajos en el grupo de pacientes con grado de OA bajo en comparacién con el grupo de pacientes con grado de OA moderado. No se reporto ningln evento
adverso.

ConclusionA los 6 meses después de una Unica inyeccién intraarticular de un HA no reticulado de alto peso molecular asociado con sorbitol,
las puntuaciones WOMAC disminuyeron significativamente. Se observaron beneficios clinicos tanto en pacientes con grado de OA bajo
como moderado, con mejores resultados en el primer grupo.
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Introduccion

En la poblacién adulta, la osteoartritis (OA) es la principal causa de
discapacidad y se encuentra entre las principales condiciones que
causan limitaciones laborales. Durante los préximos 25 afios, se
prevé que la cantidad de personas afectadas y el impacto social de
la artritis diagnosticada por un médico aumenten en un 40 % en los
EE. UU. También se estim6 que 242 millones de personas viven con
sintomas causados por OA de rodilla o cadera [1].

La OA de la rodilla se debe en parte a una disminucién de la
viscosidad del liquido sinovial que normalmente actia como un
amortiguador. Una articulacion sana se lubrica con 1 a2 ml de
liquido sinovial que contiene 5 a 8 mg de &cido hialurénico (HA). En
la rodilla artritica, sin embargo, el contenido de HA disminuye,
reduciendo las propiedades viscoelasticas de la articulacién y
aumentando la tensién sobre la superficie articular, provocando
erosion, espolones 6seos y dolor.2]. Balazs y Denlinger fueron los
primeros en sugerir el uso de la inyeccién intraarticular de AH para
restaurar las propiedades viscoelasticas y mejorar la funcionalidad,
y desde entonces se han introducido en la practica clinica varios
compuestos con diferente peso molecular, preparacién de
hialuronato de sodio purificado y programas de inyeccién.3,4].

Las formas menos graves de artrosis de rodilla suelen tratarse
con inyecciones intraarticulares de 4cido hialurénico (HA). Aunque
los metandlisis no han logrado identificar cambios clinicos
significativos [5], exdmenes més detallados y mas recientes revelan
que la viscosuplementacién da como resultado reducciones del
dolor clinicamente importantes [6].

En este estudio prospectivo multicéntrico, los pacientes con
OA de rodilla sintomatica fueron tratados con una Unica
inyeccion intraarticular de acido hialurénico (AH) no reticulado
de alto peso molecular, altamente concentrado (2%) y asociado
con sorbitol (4%). Los objetivos de este estudio fueron: (1)
evaluar los resultados clinicos después de 6 meses, (2) después
de 12 meses y (3) evaluar los resultados clinicos segun el grado
de OA. La hipotesis fue que este tratamiento intraarticular
conduce a una mejoria clinica significativa

dentro de los 6 meses en pacientes con grados bajos a moderados de artrosis

de rodilla.

Materiales y métodos
Materias de estudio

En el presente estudio participaron tres grupos de diferentes
institutos de Italia. Setenta y siete pacientes fueron evaluados e
inscritos, de los cuales 73 completaron el seguimiento de 12 meses
(Diagrama de flujo Fig.1). Los criterios de inclusién fueron: (1)
pacientes de 40 a 80 afios de edad, (2) OA de rodilla unilateral
confirmada por rayos X, (3) sintomas persistentes en los Ultimos 6
meses, (4) que no respondieron a esteroides o no esteroides.
medicacién antiinflamatoria y (5) ninguna inyeccién en la rodilla
dentro de los 6 meses anteriores a la inclusién. Los criterios de
exclusién fueron: (1) pacientes mentalmente incapaces de seguir las
instrucciones del estudio, (2) pacientes con artritis reumatoide u
otras enfermedades reumaéticas, (3) osteonecrosis de rodilla y (4)
mujeres embarazadas. La clasificacion de Kellgren-Lawrence se
utilizé para clasificar el grado de OA en el examen de rayos X.71.

Las caracteristicas de la cohorte del estudio al inicio del estudio se muestran en
la Tablat.

Todos los pacientes expresaron su consentimiento para
someterse a una inyeccion intraarticular de SynolisVA ® 80/160 de 4
mly ser evaluados prospectivamente. SynolisVA® 80/160 es un HA
de alto peso molecular (2MDa), no reticulado, altamente
concentrado (2 %), asociado con sorbitol (4 %) para mejorar el
efecto antioxidante.

Disefio del estudio

En este estudio prospectivo multicéntrico, los resultados
informados por los pacientes (PROM) se registraron utilizando el
indice de osteoartritis de las universidades de Western Ontario y
McMaster (WOMAC) [8]. Las puntuaciones se registraron al inicio y
en los meses 1, 3, 6 y 12 después de una Unica inyeccién de una
asociacion especifica de HA y sorbitol. Puntuaciones WOMAC

Figura 1Reclutamiento de pacientes en DIAGRAMA DE FLUJO. Reclutamiento de pacientes en tres Institutos.

tres institutos

Instituto #1

25 pacientes

Instituto #2 Instituto #3

£/ pacientes 25 pacientes Se excluyeron 4 pacientes:
-3 no llegaron al Gltimo
»| seguimiento
- 1 paciente se sometié a una
v inyeccion de PRP para
21 Qacientes agravamiento del dolor

13

v
73 pacientes
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tabla 1Datos demograficos

Tabla 2Puntuacion WOMAC

Pacientes (n) 73

Hombres 29

Mujer 44

Edad afios, media (DE) 57,3 (£13)

IMC, media (DE) 24,41 (+£3,45)

Peso, kg, media 70,4 (£12,4)

Altura, cm, media (DE) 169,8 (£9,6)
Rodilla afectada

Derecha 39

quierda 34
Kellgren-Lawrence

Grado 1 2

Grado II 45

Grado III 26

Grado IV 0

se basan en cinco items relacionados con el dolor (subpuntuacién:
0-60; 0 = subpuntuaciéon minima de dolor; 60 = subpuntuacién
maxima de dolor), dos items relacionados con la rigidez
(subpuntuacién 0-16; 0 = subpuntuaciéon minima de rigidez; 16 =
subpuntuacién maxima de rigidez ) y 17 items relacionados con la
actividad fisica (subpuntuacién 0-156; 0 = subpuntuaciéon minima
de actividad fisica; 156 = subpuntuacién maxima de actividad fisica).
Ademas, se realiz6 un anadlisis estratificado seguin el grado de OA de
Kellgren-Lawrence para todos los items del WOMAC y se evaluaron
las diferencias entre dos grupos (Grupo 1: grado I-II; Grupo 2:
grado III).

analisis estadistico

Los elementos se analizaron utilizandotprueba. un valor depag<
0,05 se consider6 estadisticamente significativo y los datos se
representaron como la media + desviacién estandar (DE) de la
media. 7se utilizé la prueba en el analisis estratificado segun el
grado de OA. Para todos los analisis se utilizé el software STATA
(StataCorp, 1985) SPSS v.19.0.

Resultados

No se reporto ningun evento adverso. Los valores de los articulos se informan

en la tabla2.

Seguir Articulos minme  MNAX.  significar  Dakota delsur

0 mes Dolor 2.0 50.0 27,6 11,5
Rigidez 1.0 14.0 5.13.0
Limitacién funcional 18.0 156.0 77,9 30,7
Puntaje total 29,0209,0112,542,10,0

1 mes Dolor 49.0 20,1 9,9
Rigidez 0.0 12.0 3724
Limitacion funcional 0.0 137.0 62,329,4
Puntaje total 0.0 194.0 87,4 38,2

3 meses Dolor 2.0 60.0 17,6103
Rigidez 0.0 10.0 3322
Limitacién funcional 8.0 132.0 55,9 28
Puntaje total 13.0 185.0 77,2 36,0

6 meses Dolor 3.0 440 13,987
Rigidez 0.0 12.0 2.92.1
Limitacién funcional 5.0 120.0 46,5 27,6
Puntaje total 12.0 176.0 63,3 34,6

12 meses Dolor 3.0 50.0 22,3121
Rigidez 1.0 16.0 6.43.7
Limitacién funcional 13.0 150.0 57,2 34,1
Puntaje total 18.0 198.0 85,9 46,2

Puntuaciones WOMAC en 6 meses

El dolor, la rigidez, la limitacién funcional y las puntuaciones totales
se redujeron en los meses 1, 3y 6 (pag< 0,05, Figs.2,3,4y5).

Puntuaciones WOMAC a los 12 meses

El dolor, la limitacién funcional y las puntuaciones totales fueron mas bajas a
los 12 meses en comparacién con el valor inicial, pero estas disminuciones no
fueron significativas (pag>0,05). La rigidez fue el Unico item en el que la

puntuacién aumenté en comparacién con el tiempo previo a la inyeccién.

Puntuaciones WOMAC estratificadas por grado de OA

Se formaron dos grupos de pacientes segun el grado de OA:
Grupo 1 (G1), compuesto por pacientes con grado Iy I (G1 = 47
pacientes; grado I = 2 pacientes; grado II = 45 pacientes); Grupo
2 (G2), integrado por pacientes con grado III (26 pacientes). No
se identificé ningun paciente con grado IV.

No se encontraron diferencias en las tendencias entre dos grupos
(Figs.6,7,8y9). De hecho, en ambos grupos, todos los items disminuyeron
significativamente en todas las evaluaciones de seguimiento, excepto la
rigidez a los 12 meses.

Los valores especificos de todos los elementos en las cuatro
evaluaciones de seguimiento se compararon entre los dos grupos (Tabla
3): hubo una diferencia significativa en la puntuacién de dolor entre G1y

G2 alos 3y 6 meses, en la puntuacién de rigidezalos 1,3y

13
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Figura 2Tendencia del dolor; *pag<0.05

Fig. 3Tendencia de rigidez (principal);
* pag<0.05

Figura 4Tendencia de limitacién
funcional (principal); * pag<0.05
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Figura 5Tendencia de la puntuacién total 120-00
(principal); *pag<0.05

40.00

20.00

0.00

Figura 6Tendencia de la puntuacién del dolor 35.00
en el Grupo 1y el Grupo 2;pag<0.05
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Figura 8Tendencia de puntaje de 100.00
ity o00p
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Figura 9Tendencia de la puntuacién de la 140.00 127.62
puntuacién total en el Grupo 1y el Grupo 2;
pag<0.05 120.00 103.42° 106.80*

66.85*

e GTOUP 1

6 meses y en limitacién funcional y puntuacion total en todas las

evaluaciones de seguimiento.

Discusion

El estudio actual es el primero que demostro la eficacia de una sola
inyeccién intraarticular de un acido hialurénico no reticulado de alto
peso molecular asociado con sorbitol. De acuerdo con los resultados,
todas las puntuaciones WOMAC disminuyeron significativamente a lo
largo del periodo de estudio de 6 meses. A los 12 meses, las
puntuaciones aumentaron en comparacién con los niveles de los 6
meses, pero, sin embargo, permanecieron por debajo de los valores de
referencia previos a la inyeccién. Esta mejoria clinica gradual y
persistente también se confirmé en el anélisis estratificado segun el
grado de OA. Estos dos elementos demuestran que los beneficios

clinicos significativos persisten durante el

13

3 6 12
Months
. GTOUP 2

Periodo de 6 meses. Esto se observé tanto en pacientes con OA
bajo como en aquellos con OA moderado, con mejores
resultados para el primer grupo.

Una revision reciente sugirié que los efectos de la inyeccion
intraarticular de HA en la reduccién del dolor de la artrosis de rodilla
probablemente se produzcan en cuatro a ocho semanas y podrian durar
hasta veinticuatro semanas [9]. Nuestros hallazgos sugieren que la
eficacia de la combinacién de HA y sorbitol es significativa y se mantuvo
de manera sostenible durante 6 meses. Ademas, sus efectos
demostraron persistir hasta al menos 12 meses. Sin embargo, se
encontré que tales efectos eran méas sostenibles en el dolor y la funcién
fisica que en la rigidez, lo cual es consistente con los hallazgos de varios
estudios.10,11].

Similar al estudio anterior [12], este estudio también demostré que la
inyeccion intraarticular de HA era segura independientemente de los
regimenes de dosificacién utilizados. Sin embargo, concluimos que la

dosis Unica mayor es preferible para ser utilizada de forma rutinaria en
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Tabla 3Diferencia entre el Grupo 1y el Grupo 2

Seguir Articulos Grupo1  Grupo2  pag

1 mes Dolor 18.53 22,96 0,06
Rigidez 2.68 5,69 0,00*
Limitaciones funcionales 54.70 76.08 0.00*
Puntaje total 78.49 103.42 0.00*

3 meses Dolor 15.60 21,27 0,02*
Rigidez 2.38 4,85 0,00*
Limitaciones funcionales 46.98 72,12 0,00*
Puntaje total 66.85 95,96 0,00*

6 meses Dolor 11.55 18,31 0,00*
Rigidez 2.09 4,50 0,00*
Limitaciones funcionales 38.45 61,23 0,00*
Puntaje total 53.57 81,00 0,00*

12 meses Dolor 20.72 25,120,116
Rigidez 6.17 6,88 0,38
Limitaciones funcionales 47.36 74,92 0,00*
Puntaje total 74.47 106.80 0.01*

*pag<0A05

el futuro, ya que generalmente es mas conveniente y aceptable
para los pacientes [13,14]. Ademas, reduce potencialmente los
riesgos de complicaciones en el lugar de la inyeccién, la ansiedad o
el miedo del paciente al procedimiento y el recargo hospitalario.

Al agregar la evidencia en revisiones sistematicas, metanalisis,
metandlisis en red y guias, comienza a surgir un mensaje, pero
sigue siendo dificil de comprender por completo debido a los
resultados contradictorios y la calidad metodolégica deficiente de
los ensayos clinicos.15]. Un examen cuidadoso de los articulos
publicados mas recientemente sugiere que la viscosuplementacién
es una opcién segura con una reduccion clinicamente importante
del dolor, especialmente en pacientes mas jévenes con artrosis de
rodilla cuando se usa en formulaciones con pesos moleculares mas
altos o entrecruzamiento de HA.

Aqui, podemos afirmar que los pacientes informaron una mejor
condicién clinica a los 12 meses en comparaciéon con la linea de base, a
pesar de que esos valores no alcanzaron significacién estadistica en el
andlisis de cohortes.

La Unica excepcién fue la rigidez: este item, de hecho, empeoré
a los 12 meses. Este resultado podria ser consecuencia del aumento
progresivo de la movilidad debido a la reduccién del dolor y la
limitacién fisica durante los meses previos.

En consonancia con las directrices recientes de las
sociedades internacionales [9-11], nuestro estudio confirma la
validez del tratamiento con HA inyectable en pacientes afectos
de OA de rodilla, en particular, durante las primeras etapas de
esta patologia.

Es interesante recalcar que se administré una sola
inyeccion, lo que mejoro el cumplimiento del paciente y
redujo el riesgo de infeccion.

Otro resultado positivo fue la ausencia de efectos adversos.

Conclusién

El 4cido hialurénico de alto peso molecular, no reticulado y
altamente concentrado (2%) asociado con sorbitol (4%) es una
opcion valida y segura para el tratamiento de la OA de rodilla. Los
autores recomiendan esta asociacion en la etapa inicial, con grados
bajos a moderados de OA. Los pacientes informaron una mejoria
clinica significativa desde el primer mes, y este resultado persistié
durante al menos 6 meses.

Cumplimiento de normas éticas

Conflicto de interesesLos autores declaran que no existe ningun conflicto de
interés con respecto a la publicacién de este articulo.
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