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Resumen

Objetivos: El arsenal terapéutico para el manejo de la artrosis de rodilla (OAR) comprende medidas
no farmacoldgicas, farmacolégicas, medicacion de técnicas intraarticulares y cirugia. El objetivo de
este trabajo fueron evaluar la eficacia en términos de dolor, funcién articular y calidad de vida de los
pacientes infiltrados con acido hialurénico (AH) de alto

peso molecular (PM), doblemente reticulado asi ‘como la seguridad de su uso.

Materiales y métodos: se efectud un diseiio pre y post, con noventa y dos pacientes con gonartrosis a
los que se infiltré AH 40 mg divididos en dos grupos segun la clasificacion de Kellgren-Lawrence (KL).
Grupo A: KL 1-2y grupo B: KL 3-4. A todos los pacientes se les solicité el cuestionario KOOS-12
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(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) pre y post infiltracion y se efectud “ estadistica
descriptiva e inferencial apropiada desde diciembre de 2022 hasta septiembre 2023.

Conclusiones: Se observé una mejora global de entre el 57% y 89% de los pardmetros estudiados al
realizar infiltraciones con CS40 en estadios iniciales de OAR mientras que en estadios avanzados la
duraciony eficacia fue menores (mejoria del 10%). Esta tendencia varia con el AH de alto PM de
mayor concentracién (60 mg).
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Abstract

Objectives: The therapeutic arsenal for the management of knee osteoarthritis (OAR) includes non-
pharmacological and pharmacological measures, medication, intra-articular techniques and surgery.
The objective of this work was to evaluate the effectiveness in terms of pain, joint function and
quality of life of patients infiltrated with high-quality hyaluronic acid (HA) molecular weight (MW),
double cross-linked as well as the safety of its use.

Materials and methods: a pre-post design was carried out, with ninety-two patients with gonarthrosis
who were infiltrated with HA 40 mg divided into two groups according to the Kellgren-Lawrence (KL)
classification. Group A: KL 1-2 and group B: KL 3-4. All patients were asked the KOOS-12 (Knee
injury and Osteoarthritis Outcome Score) questionnaire pre and post infiltration and appropriate
descriptive and inferential statistics were carried out from December 2022 to September 2023.

Conclusions: An overall improvement of between 57% and 89% of the parameters studied was
observed when infiltrating with CS40 in initial stages of OAR, while in advanced stages the duration
and effectiveness were lower (10% improvement). This trend varies with the highest concentration
high MW HA (60 mg).
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Introduccion

La artrosis (OA) es una artropatia mono o poliarticular caracterizada por un deterioro progresivo,
tanto de la calidad como de la cantidad del cartilago articular, asociado a proliferacién ésea
subcondral y osteofitaria. Es la enfermedad articular mas frecuente y se estima que el 80% de los
mayores de sesentay cinco afos, evaluado mediante estudios radiograficos, padece OA de distintos
grados en alguna articulacion [1]. Si bien la mayoria de los pacientes no presenta sintomas
(“disociacion clinico-radioldgica”), un 25% de los afectados requieren tratamiento médico
farmacolégico, kinésico o quirtrgico con un importante impacto econémico y social en el sistema de
salud [2]. En los paises desarrollados, la OA constituye la segunda causa de invalidez, después de las
enfermedades cardiovasculares y se verifica un incremento de su prevalencia; ademas, previendo un
aumento de la expectativa de vida, se espera que esta tendencia continle debido al envejecimiento de
la poblacidon. Desde el punto de vista clinico, la OA cursa con dolor crénico, limitacién funcional y
consecuente deterioro de la calidad de vida. Es méas frecuente en mujeres, especialmente después de
la menopausia [3]. En larodilla, la OA es la enfermedad degenerativa mas coman causado por un
elevado nliimero de factores mecanicos asociados [4].

El arsenal terapéutico para el manejo de la OA de rodilla comprende medidas no farmacologicas



(educacion del paciente, pérdida de peso, kinesiologia, etc.), farmacoldgicas (paracetamol,
antiinflamatorios no esteroides -AINEs-, corticoides, farmacos de acciéon lenta o SYSADOA -s
ymptomatic slow action drug osteoarthritis-como la glucosamina, etc.), aplicacién de medicacion
mediante técnicas intraarticulares (acido hialurdnico, corticoides, etc.) y quirdrgica (artroscopia,
reemplazo parcial o total, osteotomia, etc.) [5].

En la OA de rodilla disminuye la concentracion de AH endégeno en el liquido sinovial disminuyendo la
capacidad de amortiguacion, lubricacién y soporte de cargas. El cido hialurdnico (AH), también
conocido como hialuronato, es un polisacarido compuesto por N-acetil- glucosaminay acido
glucurdnico, componente del fluido sinovial y de la matriz extracelular del cartilago, producido por los
sinoviocitos tipo B de la membrana sinovial y posee un peso molecular (PM) en una articulacion sana
de 4 a 6 millones de Dalton. La viscosuplementacién tiene un triple efecto [6], mecanico, lubricante,
por absorcion de cargas y disminucién de friccion entre dos superficies; bioldgico, por estimulacion en
la

produccién de liquido sinovial en forma endégena por parte de los sinoviocitos, asi ‘como

la disminucion de mediadores inflamatorios [7] y analgésico: por bloqueo de nociceptores a nivel
articular.

Nuestro estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia para el dolor, funcién articular y calidad de
vida de los pacientes infiltrados con AH de alto peso molecular doblemente reticulado, asi ‘como la
seguridad de uso.

Material y metodologia

Se realizé un estudio multicéntrico prospectivo, del tipo “pre - post” (un solo grupo), en el periodo
comprendido entre diciembre de 2022 y junio de 2023, para la valoracién de la eficacia y seguridad de
las infiltraciones de AH de alto peso molecular doblemente reticulado en la OA de rodilla. Con un
seguimiento desde diciembre 2022 hasta septiembre 2023.

Se incluyd una poblacion de noventa y dos (muestreo por conveniencia) con diagnostico de OA de
rodilla sintomatica a los que se infiltré AH 40 mg (Cientific Synovial® 40 - CS40) Laboratorios
SIDUS, Capital Federal Buenos Aires. Argentina, dividos en dos grupos segun la clasificacion de
Kellgren-Lawrence (KL), confirmada con radiografias de rodilla

estandarizadas. Grupo A: con 42 pacientes KL 1-2 y grupo B: con 58 pacientes KL 3-4. Esta division
solo fue considerada para definir el efecto que tenia la misma concentracion de AH, pero a los efectos
del analisis comparativo pre - post, tanto global como discriminado (dolor, funcionalidad y calidad de
vida) en distintos grados de severidad, se considerd un tnico grupo de noventa y dos pacientes. Se
incluyo un total de 92 pacientes (54 mujeres y 38 hombres) y todos completaron el estudio por haber
llenado el cuestionario KOOS-12 posterior a la infiltracién. No se realizé anélisis por intencion de
tratar (intention-to-treat analysis; ITT) sino por protocolo (per-protocol-analysis; PP).

Los criterios de inclusion correspondieron a pacientes de ambos sexos, entre diecinueve y 91 afos,
con OA de rodilla sintomatica, cambios radiograficos osteoarticulares, que no hubieran obtenido una
evolucién favorable con al menos veinte sesiones de terapia kinésica previa, al menos dos meses de
medicacion antiartrésica, medidas higiénico- dietéticas (descenso de peso 10%) y con negativa ala
colocacion de un reemplazo protésico articular. De los noventa y dos pacientes incluidos en el
estudio, un subgrupo de doce pacientes habia rechazado la propuesta de una artroplastia de rodilla.

Los criterios de exclusién comprendieron pacientes con edema éseo agudo traumatico, mujeres



embarazadas o en edad fértil o en periodo de lactancia, pacientes con infecciones, enfermedades
autoinmunes bajo tratamiento inmunoldgico, trastornos de la coagulacién e hipersensibilidad
conocida al AH.

A todos los pacientes, previo consentimiento, se les suministré mediante plataforma WhatsApp el
cuestionario digital online KOOS-12 pre y postinfiltracion. Dicho cuestionario lo completaba el
paciente solo, sin el sesgo por la presencia del profesional. Se aplicé el cuestionario de KOOS original
(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score homologado en espafiol) [8]. A mayor KOOS, menor
afectacion (mejor estado de la

rodilla). El cuestionario KOOS-12 es una version resumida del KOOS original, pero es practico, rapido
y tiene mayor tasa de respuesta por parte del paciente y evalta cuatro items, cuatro preguntas por
parametro en tres parametros (dolor, funcion y calidad de vida.

Se infiltré en todos los pacientes dos ml de AH de alto peso molecular doblemente reticulado
(Cientific Synovial®, Allanmar International Company SRL, Futerman International Products), en su
presentacion de 40 mg/2 ml. La técnica de infiltracion se realizé con asepsia de la piel con alcohol
etilico de uso medicinal, con la rodilla en flexion de 90°. Se identifico el polo inferior de la rétula, la
tuberosidad anterior de la tibia, el

céndilo femoral externo, el tenddn rotuliano y el platillo tibial externo que conforman un triangulo, el
portal artroscdpico anterolateral, en cuyo centro se dirigid” la aguja en direccion al espacio
intercondileo con 45° grados de inclinacién. Se infiltré con 0.5 a 1 ml

de lidocaina sin epinefrina, se retird la jeringa dejando la aguja colocaday luego se infiltré el AH.
Finalmente, se cubrié” con una gasay parche estéril y se realizaron diez movimientos de flexo-
extension de la rodilla para distribuir el AH CS40 colocado.

Se confecciond una base de datos que contemplé el sexo, edad, fecha de infiltracién y nimero de
teléfono de contacto pararecoger la informacion de los pacientes seleccionados mediante una
planilla electrénica. Los datos fueron recopilados por una plataforma de encuestas online y el
cuestionario fue completado solamente por el paciente, sin intervencion del médico.

Para el analisis estadistico se utilizd SPSS 25 (IBM SPSS Statistics Version 25 edicidn 64 bits). Se
partié” de una hipdtesis de mejora en el cuestionario KOOS-12 postinfiltracion de ambos grupos (KL
1-2 + KL 3-4) en relacién inicial, tanto global como en sus tres

parametros (dolor, funciony calidad de vida), y se establecid la significancia estadistica

en 0,05 (p<0,05). Se realizé estadistica descriptiva poblacional, calculando medidas de tendencia
central y de dispersién apropiadas para cada variable. Para el contraste de hipotesis, usando los
valores pre - post (variables ordinales), se utilizé la prueba no paramétrica de rangos con prueba de
Wilcoxon para andlisis de mediciones repetidas (datos pareados). Se utilizaron los valores globales de
cada cuestionario y se discrimind para los valores de dolor, funcién y calidad de vida de toda

la muestra. En todos los casos la significancia estadistica se establecio” en a=0,05 (p<0,05).

Resultados

Los resultados absolutos en los puntajes de los formularios KOOS-12 preinfiltracién, comparados
con los postinfiltracién mostraron incrementos sustanciales en todas sus categorias. Cuando se
considerd” la sumatoria de los valores globales totales de la comparacién pre / post infiltracion se
verificd un crecimiento de mas de cinco mil puntos, lo que constituyd un aumento del 17% sefialando
la mejora del estado de la rodilla del paciente. Por su parte, los resultados discriminados mostraron
también una mejora de los tres parametros considerados en el formulario, destacando la mejoria del



22% en el puntaje de dolor y del 22 % en el de calidad de vida (Qol) (Figura 1)

Desde el punto de vista de los efectos adversos, las complicaciones reportadas correspondieron
todas a sinovitis y dolor (n = 27 pacientes) descritas como un sindrome sinovitico transitorio
postinfiltraciéon que se resolvié” favorablemente con medidas

paliativas. No se registraron otras complicaciones.

Al momento de la finalizacidon del estudio los 5 pacientes a los que se les habia propuesto protesisy la
rechazaron seguian en consulta por la misma rodilla y se habian vuelto a infiltrar.

Al analizar los datos observamos la siguiente diferencia de puntos y la mejoria posterior a la
infiltracion expresado en porcentajes: K1) 1.409 puntos, mejora del 57%; k2) 1.790 puntos, mejora
del 89%; k3) 1.323 puntos, mejora del 83%; k4) 558 puntos, mejora del 10%

Es de destacar que los pacientes con mejoras en el puntaje (menor dolor, mejor funcién y mas calidad
de vida) fueron aquellos en estadios iniciales de la enfermedad (K 1,2 y 3) mientras que en casos mas
avanzados no se puede apreciar dicho beneficio (Figura 2).
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Figura 1 (QoL: calidad de vida) (n=100) cuando se considero la sumatorio de los valores globales
totales de la comparacion pre versus post se verifico un crecimiento de mas de cinco mil puntos, lo
que constituyé un aumento del 17% lo que refleja la correspondiente mejora del estado de la rodilla
del paciente (a mayor puntaje de KOOS-12, menor afectacion y mejor estado de la rodilla)

Discusién

Debido a que en una articulacién artrdsica la concentracion de AH se encuentra disminuida, diluida,
registrandose una menor produccién endégena de este, con menor bloqueo de nociceptores y
defecto de lubricacién, la viscosuplementacién es una herramienta terapéutica en cualquier grado de
OA, teniendo en cuenta que los mejores resultados se logran en los estadios iniciales. Su uso puede

ser complementario a otros tratamientos y esta indicada en pacientes de la tercera edad, pero
también en deportistas.
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Figura 2. Los resultados absolutos en los puntajes de los formularios KOOS-12 preinfiltracion,
comparados con los postinfiltracion mostraron incrementos sustanciales en todas sus categorias.

Los efectos adversos son muy bajos y se relacionan con dolor en el sitio de la puncién o un sindrome
de sinovitis transitorio postinfiltracion o una artritis séptica, esta tltima complicacién casi inexistente
[6]. La evolucidon de los preparados de AH en términos de produccion, tipo y estructura es una
cuestion que permanece bajo estudio.

La OA derodilla es una enfermedad crénica cuyo enfoque actual requiere de un arsenal terapéutico
amplio que incluye recursos tanto médicos como quirurgicos. En este

escenario, la infiltracion con AH ha probado ser una terapia efectiva y segura para aliviar la
sintomatologia y mejorar la funcidon articular y la calidad de vida de los pacientes [7]. No obstante, atin
no se ha establecido la formulacién de AH que produce mejores resultados, teniendo en cuenta que
hay una diversidad de productos disponibles que complica su elecciéon [7].

La evidencia del tratamiento de OA de rodilla con viscosuplementacidn cuenta con suficiente
experienciay el metaanalisis de Rutjes et al., [9] incluyd dieciocho ensayos clinicos controlados con
un total de 12.667 rodillas artrésicas. Estudiaron los parametros clinicos y los efectos adversos tras la
infiltracién de acido hialurénico de bajo peso molecular comparado con la infiltracién de solucién
fisioldgica (placebo). Demostraron la mejoria sintomatica y funcional en el grupo tratado con AH,
destacaron la brevedad en los periodos de tiempo sin sintomas, dejando implicito que el efecto del AH
de bajo peso

molecular provee una mejoria sintomaticay en la funcién articular por tiempos cortos. Esto implica la
necesidad de infiltrar al paciente en forma repetida, aumentando asi " la probabilidad de
complicaciones. Cabe senalar, ademas, que la mayoria de las

complicaciones fueron observadas en los grupos tratados con placebo. En otra revision sistematica,
Hummer et al., [10] seleccionaron 628 articulos en los que se utilizé la escala WOMAC; agrupando los
pacientes por edad, sexo, nivel de actividad y grado de artrosis de rodilla. Categorizaron el AH en alto
PM (AHA- PM; 3000 a 6000 kDa), moderado PM (AHMPM; 1500 a 3000 kDa) y bajo PM (AHBPM,;
<1500 kDa), evidenciando que la eficacia clinico-terapéutica era proporcional al PM del AH, con
mejores resultados en las AH de alto peso molecular. En un estudio prospectivo, doble ciego y
aleatorizado sobre ochenta pacientes con OA de rodilla tratados con AH de alto y de bajo peso
molecular, evaluados



con WOMAC y la escala visual analégica del dolor (EVA). En ambos grupos se consiguio”

una mejora de la puntuacién de las escalas. Sin embargo, se necesité un afio, para conseguir las
mismas puntuaciones en los baremos y el grupo de pacientes infiltrado con AH de bajo peso
molecular necesité una media de cinco infiltraciones, mientras que el grupo de alto peso molecular
fueron suficientes tres infiltraciones. La American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) [11]
publicé un informe basado en 14 estudios aleatorizados sefialando una breve y dudosa efectividad de
los AH de bajo peso

molecular, no asi “‘con los de alto que demostraron una mejoria clinica y funcional.

En un estudio anterior [12] analizamos un grupo de 46 pacientes con gonartrosis divididos en dos
grupos, segun la clasificacion de Kellgren-Lawrence (KL). El grupo KL 1-2 fue infiltrado con AH 40 mg
(CS40) y el grupo KL 3-4 fue infiltrado con AH 60 mg (CS60). Aplicamos el cuestionario KOOS-12
prey postinfiltracion. Vimos que el acido hialurdnico de alto PM y doblemente reticulado presentaba
mejores parametros clinicos.

Ademas, solo el AH de alto peso molecular reducen la frecuencia de la descarga evocada en un 50%
en las articulaciones, normales e inflamadas, demostrando que la viscoelasticidad es la principal causa
de las diferencias en el efecto sobre las descargas nerviosas, disminuye el dolor tanto en las
articulaciones de ratas normales como inflamadas y evidencia su alta afinidad por estos receptores.
Esto parece indicar una propiedad analgésica y con duracién mas prolongada del AH de alto peso
molecular [13]. El AH proporciona mejores resultados para aliviar el dolor y mejorar la funcién a

medio y largo plazo en comparacién con los corticoides en pacientes afectados por OA de rodilla[14].

Figueroa et al.,[15] evaluaron la viscosuplementacion con AH de alto peso molecular en pacientes
mayores de sesenta afos con OA de rodilla sintomatica y signos radiograficos de OA moderaday
firme indicacién de artroplastia. El estudio en ochenta y ocho rodillas,

con un seguimiento minimo de cuatro afos desde la primera infiltracién objetivo un 82% libre de
cirugia.

Los AH no deben tratarse como un grupo homogéneo en la artrosis de rodilla dado que los productos
individuales presentan diferencias que influyen tanto en su eficacia como en su seguridad [16]. El
entrecruzamiento de las moléculas del AH consiguen hialuronatos de peso molecular similar al
liquido sinovial normal (4 a 6 millones de Da) y las fuentes de produccién y tecnologia de su
elaboracién determinen ventajas en relacion con sus propiedades viscoelasticas y reoldgicas [7] y ha
hecho que se trabaje en geles de AH que se liberan progresivamente [17][18].

Un factor importante a mejorar en el futuro es la duracion del efecto terapéutico ya que segun el
estadio y la dosis aplicada esta varia lo que genera nuevos paradigmas en cuanto a su uso: los mismos
son utilizados normalmente en estadios avanzados previo a plantearse una artroplastia, pero la real
mejoria se obtiene en los principios de la OAR lo que nos hace cuestionar si la indicacién del AHAPM
se hace a tiempo y que porcentaje de pacientes se mantendria libre de protesis a lo largo de su vida si
se aplicara en estadios iniciales.

Es importante recalcar que se observé una mejora global de entre el 57 y 89% de los pardmetros
estudiados al realizar infiltraciones con -CS40- en estadios iniciales de OAR (KL 1, 2 y 3) mientras que
en estadios avanzados (KL 4) la duracion y eficacia fueron menores (mejoria del 10%). Esta tendencia
varia con el AH de alto PM de mayor concentracion (60 mg) [12].

Si bien la prevalencia de la OAR esta en alza, el AHAPM demostro ser una herramienta muy eficaz
teniendo en cuenta las bajas complicaciones y el costo/beneficio en términos de dolor, funcién
articular y calidad de vida de los pacientes dentro del amplio arsenal



terapéutico que actualmente existe con resultados prometedores y un potencial enorme para el

tratamiento de esta enfermedad debido a su accién terapéutica sostenida en el tiempo retrasando la

necesidad de realizar artroplastias a temprana edad.
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