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RESUMEN

Introduccion: El acido hialurénico (AH) es un polimero lineal con un elevado peso
molecular que se encuentra en gran abundancia en el liquido sinovial, y le proporciona
sus propiedades viscoeldsticas. La viscosuplementacion consiste en administrar
inyecciones intraarticulares de soluciones viscoelasticas de hialuronato con el
objetivo de restaurar las propiedades elésticas y viscosas del liquido sinovial y asi
reconstruir la homeostasis alterada en distintas estructuras enfermas como la
articulacion osteoartrosica.

Objetivo: La finalidad de esta revision es conocer la eficacia del tratamiento por via
intraarticular con acido hialurdnico en las enfermedades articulares.

Metodos: Se llevo a cabo una revision sistematizada de la bibliografia en las bases de
datos Medline, Scopus y PubMed durante los meses de febrero y marzo de 2018. Los
términos de busqueda empleados fueron “Hyaluronic Acid” y “Joint Diseases”. Se
obtuvieron 2 414 resultados, y se seleccionaron 12 articulos atendiendo a los criterios de
inclusion y exclusion.

Resultados: De los 12 articulos seleccionados, 8 son estudios prospectivos, 3 son
ensayos clinicos y 1 es un estudio observacional. La mayoria de ellos busca valorar la
eficacia del 4cido hialurdnico en el dolor y la funcionalidad en diferentes enfermedades
como son la osteoartritis de rodilla, de cadera, de tobillo o de la articulacion
temporomandibular (ATM); el sindrome de choque fémoroacetabular y en la artroscopia
tanto de la mufieca como de la rodilla.

Conclusiones: Las inyecciones de acido hialurénico por via intrarticular parecen ser un
tratamiento beneficioso para aliviar el dolor y mejorar la funcionalidad que se observa
en diferentes enfermedades articulares, pero estos efectos no son permanentes. Seria

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_serial&pid=1817-5996&Ing=es&nrm=iso 100



Rev Cubana de Reumatol 2018;20(3):e34

interesante realizar en el futuro investigaciones controladas para poder estipular las
dosis y los pesos moleculares mas adecuados y observar también los efectos a largo
plazo.

Palabras clave: acido hialuronico; enfermedades articulares; inyeccion; osteoartrosis.

ABSTRACT

Introduction: Hyaluronic acid (HA) is a linear polymer with high molecular weight
that is found in great abundance in the synovial fluid and provides it with its viscoelastic
properties. Viscosupplementation consists in the intrarticular administration of
injections of viscoelastic hyaluronate solutions to restore the elastic and viscous
properties of the synovial fluid and thus repair the altered homeostasis in different
pathological structures such as the osteoarthritic joint.

Objective: The purpose of this review is to know the efficacy of treatment with
intrarticular administration of hyaluronic acid in joint diseases.

Methods: A systematic review of the bibliography was carried out in the databases
Medline, Scopus and PubMed, during the months of February and March 2018. The
search terms used were Hyaluronic Acid and Joint Diseases. We obtained 2414 results
and selected 12 articles based on the inclusion and exclusion criteria.

Results: Of the 12 articles selected, eight are prospective studies, 3 are clinical trials
and 1 is an observational study. Most of them aimed at assessing the effectiveness of
AH in pain and functionality in different diseases such as osteoarthritis of the knee
(OA), hip, ankle or temporomandibular joint (TMJ), the femoroacetabular shock
syndrome and in both wrist and knee arthroscopy.

Conclusions: Intrarticular injections of AH seem to be a beneficial treatment to relieve
pain and improve functionality in different joint diseases, but these effects are not
permanent. It would be interesting to conduct future controlled research in order to
determine the most appropriate doses and molecular weights, and also to observe the
long-term effects.

Keywords: hyaluronic acid; joint diseases; injections; osteoarthritis.
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INTRODUCCION

El 4cido hialurénico (AH) es un polimero lineal con un alto peso molecular. Se sintetiza
en los fibroblastos de numerosos tejidos, pero es especialmente abundante en el liquido
sinovial, es un infiltrado de plasma que posee funcioén lubricante de las superficies
articulares y aporta los nutrientes indispensables al cartilago 6seo epifisario. El AH le
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proporciona su viscosidad al liquido sinovial.!*® Meyer y Palmer fueron los primeros
en aislar en 1934 el AH del humor vitreo bovino y darle nombre a este compuesto.

Durante el envejecimiento de la piel y de los cartilagos, la concentraciéon de AH y su
peso molecular promedio tienden a disminuir. Estas modificaciones provocan la pérdida
de la elasticidad y la viscosidad de los tejidos, en especial del liquido sinovial.) La
mayor parte del AH que se encuentra en la articulacion consta de 12 500 unidades de
disacaridos que proporcionan a la molécula un peso de aproximadamente 5 000 kDa. En
la osteoartrosis (OA) las concentraciones disminuyen desde la mitad hasta un tercio de
su valor normal lo que provoca el empeoramiento de la lubricacion de la articulacion y
hace que el cartilago se vuelva mas sensible a las lesiones.®

El concepto de viscosuplementacion fue propuesto por Balazs en 1986. Este método
consiste en administrar por via intrarticular inyecciones de soluciones viscoelasticas de
hialuronato o sus derivados con el objetivo de restaurar las propiedades elasticas y
viscosas del liquido sinovial y asi reconstruir la homeostasis alterada en distintas
estructuras enfermas como la articulacion osteoartrosica.*®

Estos compuestos suplementarios permanecen en la articulacion durante un tiempo, en
dependencia de la naturaleza del viscosuplemento y de la fisiopatologia del
compartimento tisular donde se administre.*>

La primera vez que se utilizo la inyeccion intrarticular de hialuronato fue para tratar la
artritis de los caballos de carreras. La respuesta resultd satisfactoria por lo que se
continué usando en veterinaria y se sigui6 investigando sobre sus efectos en humanos.”)
Los primeros estudios terapéuticos en humanos en la OA de la rodilla fueron
informados por Rydell y Balazs y Peyron y Balazs y varios afios después por Weiss y
otros. Desde entonces, los estudios han intentado determinar no solo si el hialuronato
intraarticular en la OA es una técnica terapéuticamente util, sino también los tratamiento
optimos, es decir, la frecuencia y el numero de inyecciones, y si el peso molecular del
hialuronato inyectado es una propiedad importante en su efectividad.®>%?

El hialuronato utilizado en los tratamientos se extrae normalmente del cordon umbilical,
de la cresta de gallo o de cultivos bacterianos.”’ En Espafia se comercializan seis
productos, cinco de ellos compuestos por hialuronato sdédico y uno por hilano G-F 20
(obtenido a partir del AH con mayor peso molecular que el hialuronato). Las marcas
comerciales de estos productos son: Adant®, Hyalgan®, Orthovisc®, Ostenil®,
Suplasyn® y Synvisc®. Dos de ellos, Adant® y Ostenil®, se obtienen mediante
biotecnologia, de los cultivos de la bacteria Streptococcus zooepidermicus. Otros tres,
Hyalgan®, Orthovisc® y Synvisc®, se obtienen a partir de la cresta de gallo. Y el
ultimo, Suplasyn®, se obtiene por fermentacion a partir de Streptococcus. El peso
molecular de estos productos oscila entre 500 000 daltons (500 kDa) y 6 000 000
daltons (6 000 kDa).!9

Debido a que actualmente existe una gran controversia acerca de la eficacia del
tratamiento intraarticular con AH, el objetivo de este trabajo es conocer la eficacia de
este tratamiento en las enfermedades articulares.
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METODOS

Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una revision sistematizada de la bibliografia
en las siguientes bases de datos: Medline, Scopus y PubMed durante los meses de febrero
y marzo de 2018. Los términos empleados en las ecuaciones de busqueda se basaron en
los hallados en los descriptores MeSH: "Hyaluronic Acid" y "Joint Diseases". En la tabla 1 se

muestra la ecuacion de busqueda empleada en cada base de datos.

A la hora de seleccionar los articulos, de acuerdo con el objetivo planteado, se consideraron
criterios de inclusion los articulos publicados en los ltimos 5 afios sobre estudios realizados
en humanos y se excluyeron las revisiones bibliograficas y metandlisis, duplicados y los
estudios que no se ajustaban al objetivo. En la figura 1 se puede observar el desarrollo de la
busqueda y los articulos seleccionados segun los criterios anteriormente mencionados.

Tabla 1 - Ecuaciones de busqueda en las distintas bases de datos

Bases de datos Ecuacion de busqueda

MEDLINE (MH "Hyaluronic Acid") AND (MH "Joint Diseases")

SCOPUS ("joint diseases'")

TITLE-ABS-KEY ("hyaluronic acid") AND TITLE-ABS-KEY

PUBMED ("Hyaluronic Acid" [Mesh]) AND "Joint Diseases"[Mesh])

Articulos identificados en
las bases de datos
Medline y Pubmed

(n=2344)

Estudios identificados
en el buscador Scopus

(n=88)
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Numero total de registros después de eliminar
las citas publicadas (n= 426)

'

Cribado

Articulos obtenidos
después de aplicar los
criterios de exclusidn

{n=369)

'

Numeros de articulos
a texto completo
analizados para

R=]

m
B
8

(=]
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w

decidir su elegibilidad
(n=12)

J

Numero total de
estudios en la
sintesis de la revisidn
(h=12)

Incluidos

Revisiones (n= 50)
Metanalsis (n= 7)

Articulos a texto
completo exluidos por

B o ajustarse al tema

de estudio
(n= 357)
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Fig. - Diagrama de flujo.

RESULTADOS

En la tabla 2 se muestra el resumen de los principales los resultados del estudio. A
continuacion, se realizara el analisis de ellos atendiendo al tipo de estudio, la calidad del
estudio, el tipo de muestra (numero de participantes, edad, criterios de inclusion y
enfermedad), los objetivos, los instrumentos de medida, el compuesto aplicado y los
resultados obtenidos.

En relacion con el tipo de estudio, se encontraron 8 estudios prospectivos, #1829 de los
cuales 2 son aleatorios y controlados,1%2! 2 aleatorios;!>*? 3 ensayos clinicos, 131617
un caso control,' un estudio multicéntrico controlado;'® y un estudio observacional.!V

La escala JADAD es un sistema que permite evaluar de manera independiente la calidad
metodoldgica de un estudio y proporciona una puntuacion de 0 a 5, donde 0 es baja
calidad metodoldgica y 5 buena calidad.?® Los articulos analizados en esta revision
muestran en general baja calidad metodoldgica puesto que ocho de ellos(!!:!4.16-20.22)
puntian entre 0 y 1, otro®! obtiene 3 y solo tres de ellos!>!*!% alcanzan 4 o 5. La mitad
de ellos,(121315172122) on aleatorios, pero solo tres'>!>!5 son métodos a doble ciegas.
El hecho de que no exista doble ciegas en los estudios puede sesgar de cierta manera los
resultados, ya que la reaccion de los pacientes ante el tratamiento al saber qué es lo que
se les va a administrar puede ser distinta. El doble ciegas es importante sobre todo en
estudios que presentan una valoracion subjetiva®® como los analizados en esta revision.

En cuanto al tamafio de la muestra, se observa demasiada variacion en el ntiimero de
sujetos ya que oscila entre los 20 participantes del estudio de Abate y otros!" y los
1 200 del estudio de Nikose y otros.!” Esta diferencia de pacientes se puede deber a
que en el estudio de Abate y otros!) la enfermedad de estudio es el sindrome de choque
femoroacetabular, una posible causa de la OA con una incidencia de 14-15 % segln
algunos estudios;*>-*” sin embargo, la enfermedad de estudio de Nikose y otros!!” es la
OA de rodilla con una incidencia de 50 %.%® Ademas, la edad de los participantes
también varia desde los 18 anos hasta los 84, aunque el rango de edad maés
comun(!3-2022) es desde los 30-40 a los 70-80 afios. La incidencia de este padecimiento
aumenta con la edad y afecta al 25-30 % de los adultos en edades comprendidas entre
45 y 63 afios y llega al 85 % en los adultos mayores de 60 afios.?*3? Con respecto al
sexo de los pacientes, la mayoria de las investigaciones incluyé hombres y mujeres, con
excepcion de 4 estudios! 122122 que no lo especifican. En cuatro de los estudios
predominaron las mujeres,13!41629 tres de ellos tienen el mismo nimero!>!7!® de
hombres que de mujeres y solo uno de ellos tiene mas hombres en su muestra.(!” La
predominancia del sexo femenino en la muestra se debe a que esta enfermedad es mas
comun en las mujeres.®!-3?

Hay que mencionar también los criterios de inclusion, ya que en 5 de los
estudios!313:17:20.22) Jos sujetos debian presentar OA con un Kellgren-Lawrence grados
II o III segin los criterios del Colegio Americano de Reumatologia; en otros 2
estudios!!*'¥ los sujetos debian tener OA con un Kellgren-Lawrence grados I o II; en
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otros 2 estudios se indico la artroscopia;(!>?" en el estudio de Abate y otros'" los
sujetos tenian que presentar dolor, al menos, hacia 3 meses; en el de Guarda-Nardini y
otros'!® se incluyeron sujetos con OA crénica diagnosticada por resonancia magnética;
en el de Murphy y otros!® los participantes presentaban OA primaria o postraumatica; y
por tltimo, en el estudio de Nikose y otros!® todos los participantes padecian OA
primaria sintomatica. Como ya se ha observado en otros articulos,®® no se aprecia
ninguna diferencia al aplicar este tratamiento en pacientes con distintos grados de OA,
parece ser beneficioso sin importar la gravedad de la enfermedad.

Dentro de esta muestra podemos diferenciar sujetos con diferentes padecimientos como
pueden ser: OA de rodilla, 313171922 de cadera,!7?? de tobillo,'® o de la ATM;!® el
sindrome de choque fémoro-acetabular;'" y con indicacion de artroscopia!>?! tanto de
rodilla como de mufieca. Los padecimientos mas estudiados son la OA de rodilla y de
cadera ya que son las articulaciones que soportan el mayor peso y por eso tienen mayor
predisposicion para padecer este cuadro clinico.®?

En relacion con el tipo de estudio debemos mencionar también que solo 4 de los 12
estudios cuentan con grupo control (GC).(!2!1417:2D) En el de Chu-Wen y otros'¥ el GC
eran sujetos sanos y en el de Lurati y otros!” eran sujetos con OA, en ambos estudios a
los sujetos del GC solo se les realizaba seguimiento, no se les administraba ningiin
tratamiento. En los otros dos estudios,'>?! en el GC se realizé la artroscopia con un
anestésico local. Otros 4 estudios establecen una comparacion, ya sea entre grupos de
edades,®? entre la presencia o no de derrame,'® entre las distintas dosis!"> o con
solucion salina.!'® Los cuatro restantes presentan un tinico grupo de tratamiento.!1-18-20)

Los instrumentos de medida utilizados fueron similares para todos los estudios, aunque
solo 3 de ellos!">!%2%) presentaron la misma valoracion.

Para la valoracién del dolor se usod la escala EVA,('1!1214161922) e] cyestionario
WOMAC,(1213151922) ¢] indice de Lequesne,(''*!” el cuestionario breve de dolor
modificado (BPI II),?” y la escala Mayo Wrist Score (MMWS) modificada.?? Como
puede observarse en la tabla, la escala EVA fue el instrumento de medicién mas comun
en todos los estudios.

Para valorar de la funcionalidad y la rigidez se aplico el cuestionario
WOMAC.(1213151922) para e] estado general, el cuestionario de calidad de vida
(SF12)" y la escala de Impresion Clinica Global (CGI).?V

En los articulos se observa gran variedad de escalas, algunas de ellas son especificas
para evaluar la enfermedad estudiada como el cuestionario de cadera Harris,!!?? el
cuestionario FAOS!® para el pie y el tobillo o el cuestionario DASH ("Discapacidad de
brazo, hombro y mano").?! Esta diversidad de escalas, todas ellas validadas, es positiva
ya que permite medir distintos aspectos, pero por otro lado dificulta la comparacion
entre unos estudios y otros. Las escalas deberian estandarizarse para asi poder realizar
un analisis mas completo. Cabe mencionar también que todas ellas son escalas
subjetivas y seria interesante poder realizar una valoracion mas objetiva.
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Autores

Abate y otros!!

Anand y otros'?

Arden y otros'

Chu-Wen y otros'*

Diragoglu
y otros'?

Guarda-Nardini
y otros'®

Muestra

20

48
24 GE
24 GC

218
GE- 108
GC-110

40
GE-25
GC- 15

41
Gl1-21
G2-20

50

Enfermedad

Sindrome choque
fémoro-acetabular

Artroscopia
rodilla

OA de rodilla

OA de rodilla

OA de rodilla

OA dela ATM
Gl
G2

Tabla 2 — Principales caracteristicas de los estudios analizados.

Instrumentos
de medida

Dolor -EVA

Dolor funcional- LI
Escala cadera -HHS
Consumo AINEs

Dolor -EVA
Funcionalidad-WOMAC
Calidad de vida- SF-12
medicacion de rescate

Funcionalidad -
WOMAC

Estado general
Medicacion de rescate

Dolor- EVA

Dolor funcional- LI
Analisis de movimiento
con camaras

Dolor -EVA
Dolor, rigidez y
funcionalidad-
WOMAC

Dolor y amplitud de
movimiento -EVA
Escala limitacion
funcional

Evaluacion

Al inicio y a los
6y 12 meses

Previo a la 1Q;

a las 2 horas,
1y 7 dias;

3 y 6 semanas
después de 1a IQ

Inicio, 2,4y 6
semanas

Inicio, 1 semana;
3 y 6 meses tras la
ultima inyeccion

Inicio,
inmediatamente
después, al mes,

3 meses y 6 meses

Inicio, final
yalos3
y 6 meses.

Intervencion

4 inyecciones al inicio tras 40 dias
y se repitio a los 6 meses

Elevado peso molecular

(32 mg/2 mL)

GE-1 inyeccion 10 mL de AH
GC- 1 inyeccién bupivacaina

GE- 1 inyeccion Durolane

60 mg/3 mL

GC- 1 inyeccién 3 mL solucion
salina

GE- 5 inyecciones de 2,5 mL de AH
Peso molecular 800 kDa
GC- ninguna actuacion

G1- 1 inyeccion 4 mL de AH
Peso molecular 1 000-20 900 kDa
G2 -3 inyecciones (1 x semana)
de 2,5 mL de AH

Peso molecualr 900-100 kDa.

G1 y G2- 5 inyecciones
1 mL de AH de peso molecular de
1200 kDa
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Resultados

Se produjo una disminucion significativa del
dolor y la discapacidad en ambas escalas. El
consumo del medicamento pasé de 3,6 +2,2
a 1,3+ 1,3 comprimidos.

Se encontraron diferencias significativas en
el dolor y en la escala WOMAC a las

3 y 6 semanas, al igual que el consumo de
analgésicos.

La calidad de vida mejor6 significativa-mente
en el GE a partir de las 3 semanas.

Las puntuaciones del WOMAC fueron mayores
para el GE pero sin alcanzar significacion
estadistica. El estado global mostrdé mejorias
significativas a partir de las 4 semanas. El
consumo de medicamentos de rescate fue
significativamente menor para el GE.

Se encontraron mejoras estadisticamente
significativas en la escala EVA y el IL.
Ademas se observd una mejora significativa
en la velocidad de la marcha y la longitud del
paso.

Hubo una mejora estadisticamente significativa
en ambos grupos a los 6 meses en todos los
parametros con excepcion de la rigidez.

No hubo diferencias significativas comparando
ambos grupos entre si, excepto en la escala
EVA a favor del G1.

Ambos grupos mostraron mejoras significativas
en todos los parametros medidos y se
mantuvieron a los 6 meses de seguimiento. Sin
embargo, las comparaciones entre los grupos
no mostraron diferencias significativas en
ninguna de las variables.
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109

. G1-49
\ 17
Lurati y otros G2-37
GC-23
Murphy y otros'® 50

Nikose y otros!’ 1200

Rivera? 207

Schiitz y 140
Dobner?! GE-70
GC-70

172
Ugar y otros>? G1-71
G2-101

OA de cadera
y rodilla

OA de tobillo

OA de rodilla

OA de cadera

Artroscopia
de mufieca

OA de rodilla

Dolor funcional - LI

Inestabilidad del tobillo-
-FAOS

Dolor y AVD - EVA
Dolor, rigidez y
funcionalidad -WOMAC

Dolor - BPI Il y EVA
Cuestionario cadera-
HHS

Funcionalidad- MMWS
Discapacidad —- DASH

Dolor- EVA

Impresion clinica- CGI

Dolor -EVA
Dolor, rigidez y
funcionalidad -
WOMAC

Inicio
y a los 3 meses
del tratamiento

Inicio
yalos 6
y 12 meses

Inicio,

al poner las dosis,
a las 3 semanas
yalos 3 y 6 meses.

Inicio, a los 3,
6y 12 meses
después.

Inicio, 3, 6, 12
y 24 semanas

Inicio, 1 mes
después de la 3ra
inyeccion y un afio
después.

G1 — tratamiento estandar

G2- 3 inyecciones de 2 mL de AH
de peso molecular de 800-1200 kDa
G3- sanos

3 inyecciones de 2 mL de AH
de peso molecular 500-730 kDa
cada 2 semanas

3 inyecciones de 2 mL de AH
de alto peso molecular
(1 dosis cada 7-10 dias)

1 inyeccion de 3 mL de AH de alto
peso molecular 2800 kDa

GE-artroscopia + 2 inyecciones
de 2 mL de AH de alto peso
molecular (1300 kDa)

GC- artroscopia

G1 (ancianos) y G2 (mediana
edad) - 3 inyecciones de 30 mg/2
mL (1 x semana)

A los 3 meses hubo una disminucion
significativa del dolor funcional en el G2.

Mejora estadisticamente significativa en todos
los dominios del cuestionario tras el
tratamiento.

Mejora estadisticamente significativa en todos
los parametros excepto en la rigidez medida en
el cuestionario WOMAC.

Hubo una mejora estadisticamente significativa
entre el inicio en la escala EVA y el HHS y en
la gravedad del dolor, puntuacién de impacto y
puntuacion de impacto general del BPI.

Mejora estadisticamente significativa en
MMWS en el GE. No se produjo diferencias en
el DASH entre los grupos. Mejora en la escala
EVA en ambos grupos, pero no entre los
grupos. Mejora no significativa en CGI en
ambos grupos que fue significativa a las 24
semanas en el GE.

Después de 12 meses se obtuvieron diferencias
significativas en la EVA, WOMAC en el G2
con respecto al inicio del tratamiento, excepto
en la rigidez. En el G1 no se encontraron estas
diferencias.

BPI II — inventario breve del dolor; CDV- calidad de vida; DASH — cuestionario discapacidad brazo, hombro y mano; EVA. Escala analdgica visual; FAOS- Foot and Ankle
Outcome Scores; GC-grupo control; GE- grupo experimental, HHS- Cuestionario de cadera de Harris; IL- indice de Lequesne; 1Q- intervencion quirtirgica;
MMWS- escala Mayo Wrist score; OA- osteoartrosis; kDa- kilodaltons; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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Las dosis aplicadas en los distintos estudios varian desde una tinica inyeccion(%!1%15:20)
hasta cinco inyecciones!'*!'®) en intervalos de una semana. En cinco estudios se
aplicaron 3 inyecciones: en tres de ellos !>!"1) en intervalos de una semana; en otro,!®
cada dos semanas y en el de Ucar y otros®® se aplicaron 3 inyecciones consecutivas.
Con lo analizado en esta revision se observa que con una Unica inyeccidon se consiguen
resultados Optimos, por lo que parece ser el tratamiento maés efectivo. Estas
conclusiones se observan también en el estudio de Monerris y otros.>

En cuanto al compuesto aplicado, la mayoria de los estudios utilizan AH de alto peso
molecular, a excepcion de dos de ellos,'>?? en los que no se menciona el peso
molecular. Este peso varia desde 500 a730 kDa en el estudio de Murphy y otros!"® hasta
2 900 kDa en el de Diracogiu y otros.!> El peso molecular medio aplicado es 1 000 kDa.
Los estudios que aplican una Unica inyeccion son los que utilizan los mayores pesos
moleculares, 2 800 kDa®®” y 2 900 kDa.'> Por otro lado, los pesos moleculares mas
bajos 500 kDa,'® 800 kDa,'” y 860 kDa'"¥ se observan en los estudios que aplican
varias dosis. La cantidad aplicada en 6 de los estudios!"!7-1921:22) e5 2 mL; en otros
dos, 19 2.5 mL y 3 mL,>?9 en el de Anand y otros!? se aplican 10 mL; en el de
Diragoglu y otros, 4 mL'> y en el de Guarda-Nardini y otros, 1 mL.(!¢

El tiempo de seguimiento de las investigaciones varia de un estudio a otro. Todos
ellos realizan un seguimiento a corto plazo. El mayor tiempo de seguimiento es de
12 meses y lo realizan 4 estudios,!!:!%:20-22) 6 meses de seguimiento realizado por
5 estudios.#1%1%2D) Anand y otros"? y Arden y otros!!® llevan a cabo un seguimiento
de 6 semanas y Lurati y otros,'” de 3 meses. Los resultados positivos se mantuvieron
hasta 12 meses, %2022 aqunque los efectos beneficiosos del AH no son permanentes,
ya que el AH exdgeno es eliminado de la articulacion y el problema original continta
existiendo.* Seria interesante observar qué pasa en esa articulacion a lo largo del tiempo
y no solo en un periodo de 12 meses, ya que si el cuerpo elimina un compuesto puede
deberse a que sea perjudicial para ¢l en cierta medida.

En cuanto a los resultados, todos los estudios llegaron a conclusiones a favor de las
inyecciones de AH por via intrarticular.

En cuanto a las variables estudiadas, todos los autores pretenden valorar la eficacia del
AH para aliviar el dolor y mejorar la funcionalidad, a excepcion del estudio de Guarda-
Nardini y otros.'® que buscan determinar si la eficacia del AH depende de la presencia
o no de derrame intrarticular.

Se obtuvo un mejora notable del dolor en todos los estudios en los que se aplico la
escala EVAUL12:14-16.1922) v o] cyestionario breve de dolor modificado (BPI I1).?” En el
estudio de Schitz y Dobner®" con pacientes sometidos a artroscopia, y en el de
Guarda-Nardini y otros,'® con pacientes con y sin derrame, se obtuvieron mejoras
considerables en ambos grupos. En el estudio de Ugar y otros®? se apreci6 una mejora
significativa en el grupo de mediana edad (< 65 afos) con respecto al de mayor edad; en
el de Diragoglu y otros!> no se apreciaron diferencias en cuanto al dolor en actividad
entre la aplicacion de una unica inyeccion y 3 inyecciones; sin embargo, en el dolor en
reposo si se obtuvieron mejoras importantes en el grupo con una tnica inyeccion. Segun
Nikose y otros!!” se lograron mayores beneficios en los sujetos que presentaban un
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Kellgren-Lawrence grados I o II. Hay autores* que concluyen que este tratamiento es
mas efectivo en la OA con un Kellgren-Lawrence grados I o II, aunque en la mayoria de
los articulos de esta revision, como ya se ha mencionado anteriormente, no se observa
diferencia entre los grados de OA ya que se obtienen beneficios sin importar la
gravedad, lo cual que quedd demostrado en el trabajo de Fernandez y otros.®?

En todos los estudios en los que se aplica el indice de Lequesne como instrumento de
medida, el dolor funcional disminuyo ostensiblemente.!!*!? Los sujetos con un
promedio de edad entre 45 y 65 afios presentaban afectacion de rodilla o cadera con un
Kellgren-Lawrence grados I, II o III. En todos ellos se aplicaron varias dosis de AH.

La funcionalidad y el dolor evaluados con el cuestionario WOMAC mejoraron
notablemente en todos los estudios!>!315:1922 en los que se aplicd. Sin embargo, en
cuanto a la rigidez, medida mediante el mismo cuestionario, las mejoras tan solo fueron
considerables en dos estudios.!>!* En el estudio de Diracoglu y otros! no se
observaron diferencias entre la administracion de 1 y 3 dosis; en el de Ugar y otros®?
esta mejoria solo se obtuvo en el grupo de mediana edad; y en el de Nikose y otros!”
los sujetos con un Kellgren- Lawrence I o II alcanzaron mayores beneficios. Todos los
pacientes en los que se aplico esta escala presentaban OA de rodilla. Este cuestionario
se aplica en personas con OA de rodilla y cadera.®® La escala de cadera Harris mejoro
notablemente en los dos estudios,!*? en los que se analizo.

En cuanto al uso de medicacion, este parametro solo se valoré en tres estudios.!!"!*) En
dos!!12 de ellos se produjo una disminuciéon del consumo, pero esta solo fue
significativa en el de Anand y otros.!? Por su parte, en el de Arden y otros'® el
consumo fue estadisticamente mayor. Se desconoce cudl es el motivo de este resultado,
ya que la nica diferencia que se observa es la enfermedad de estudio, el sindrome de
choque femoroacetabular en el de Abate y otros,!") una artroscopia de rodilla en el de
Anand y otros!? y una OA de rodilla en el Arden y otros.!'® Este dato es fuente de
controversia ya que hay autores que muestran que no se producen diferencias en cuanto
al uso de medicamentos en la OA de rodilla entre el GC y el GE,®”) mientras que otros
concluyen que si se produce una disminucion en el consumo.®®

La calidad de vida, medida mediante el cuestionario S-F 12, y el estado general fueron
estudiados por Anand y otros'® y Arden y otros,"!®) respectivamente, y en ambos
parametros obtuvieron mejorias significativas. Este dato coincide con el estudio de
Castellano y Pérez,®” quienes concluyeron que el AH mejora el estado general de los
sujetos.

Por ultimo, la velocidad de la marcha y la longitud del paso estudiados por Chu-Wen y
otros!” fueron significativamente mejores. También se produjo una mejora
significativa en cuanto a la escala Mayo Wrist Score (MMWS), la escala de Impresion
Clinica Global (CGI) y en el cuestionario FAOS estudiados los dos primeros por Schiitz
y Dobner®? y el ltimo, por Muyphy y otros.!'® Sin embargo, en el cuestionario DASH,
aplicado por Schiitz y Dobner,?) estas mejoras no fueron significativas. Estas son
variables menos estudiadas por lo que resulta dificil realizar una comparaciéon con otros
estudios.
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CONCLUSIONES

Las inyecciones de AH por via intraarticular parecen ser un tratamiento beneficioso en
cuanto al alivio del dolor y la mejoria de la funcionalidad, y seguro y efectivo en
distintas enfermedades articulares. Sin embargo, no quedan claros los beneficios en
cuanto a la rigidez de la articulacién, ya que no hay semejanzas en los resultados.

No se han podido esclarecer las dosis y los pesos moleculares mas adecuados para el
tratamiento por lo que seria interesante realizar futuras investigaciones controladas para
poder estipular estos aspectos.

Deberia realizarse también un seguimiento a largo plazo para poder valorar durante
cuanto tiempo persisten los efectos, o si por el contrario aparecen secuelas.

Estos estudios futuros deberian ser a ciegas y con un grupo control al que se le aplicara
un tratamiento placebo para que asi los resultados fueran mas fiables.
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