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Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del dcido
hialurénico (AH) intraarticular en pacientes con artrosis
de rodilla.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico,
no controlado con 6 meses de seguimiento. Se incluyé a
111 pacientes ambulatorios diagnosticados de artrosis de
rodilla segun criterios clinicos y radiolégicos (excepto
grado IV de Kellgren). A los pacientes se les

administraron 5 inyecciones intraarticulares de AH

(Adant’, Tedec-Meiji Farma S.A.) con cadencia semanal.

La eficacia se evalué a las 2, 12 y 24 postratamiento
respecto del dolor global (EVA), indice Lequesne, indice
WOMAC, valoracién global por el paciente y el
investigador (escala tipo Likert), rango de movimiento de
flexién y extension, y consumo de analgésicos. Se realizé
ecografia de rodilla al inicio y al final del estudio. La
seguridad se valor6é mediante registro sistemdtico de
acontecimientos adversos.

Resultados: Los pacientes mostraron mejorfa
estadisticamente significativa en todos los pardmetros
respecto a los valores basales (p < 0,01). A los 6 meses, el
68% de los pacientes valoré su situacién como mejor o
mucho mejor. La presencia y cantidad de derrame sinovial
en la articulacién de la rodilla disminuy6 de forma
considerable tras el tratamiento. Los acontecimientos
adversos fueron, sobre todo, locales y debidos
mayoritariamente a la técnica de administracién, y
aparecieron reacciones por inyeccién en el 2,4% de los casos.
Conclusién: La administracién de AH intraarticular es
una alternativa eficaz y bien tolerada para el tratamiento
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de la artrosis de rodilla leve a moderada, con mejoria
sintomatica de hasta 6 meses.

Palabras clave: Acido hialurénico. Artrosis de rodilla.
Viscosuplementacién.

Efficacy and safety of intraarticular injections
of hyaluronic acid in knee osteoarthritis: clinical
and ultrasonographic evaluations

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of
hyaluronic acid (HA) therapy in patients with
osteoarthritis of the knee.

Materials and methods: We performed a prospective,
multicenter, noncontrolled study with a 6-month follow-
up. One hundred eleven outpatients with a diagnosis of
knee osteoarthritis based on clinical and radiological
criteria (except for Kellgren grade IV) were enrolled in
the four participating centers. Five sequential
intraarticular injections of HA (Adant®, Tedec-Meijt
Farma, S.A.) were administered over a 4-week period.
Efficacy was evaluated at the follow-up visits (2, 12 and
24 weeks after the final injection) by comparing
posttreatment with baseline scores for the following
variables: overall knee pain on a visual analog scale,
Lequesne Index, WOMAC Index, patient and
investigator overall assessment of efficacy on a 5-point
Likert scale, knee range of movement, and analgesic
consumption. Knee ultrasonography was performed at
baseline and at the end of the study. Safety was evaluated
by systematic recording of adverse events (AE).

Results: A statistically significant improvement in all the
efficacy variables analyzed (p < 0.01) compared with
baseline values was found at each of the follow-up visits.
At 24 weeks, more than 68% of the patients rated their
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status as better or much better. The presence and amount
of intraarticular fluid in the knee joint, assessed by
ultrasonography, diminished dramatically after HA
treatment. Most of the adverse events were local and were
mainly due to the administration technique; the incidence
of AEs due to injection was 2.4%.

Conclusion: Intraarticular administration of HA is an
effective, safe and well-tolerated alternative in the
treatment of mild-to-moderate osteoarthritis with
symptomatic improvement lasting up to 6 months.

Key words: Hyaluronic acid. Osteoarthritis of the knee.
Viscosupplementation.

Introduccion

La artrosis es una enfermedad crénica degenerativa que se
manifiesta por deformidad, dolor de la articulacién afecta-
da y diversos grados de incapacidad funcional. Entre las
terapias usadas para su tratamiento destaca el dcido hialu-
rénico (AH), indicado en pacientes que no responden a
terapia no farmacolégica y analgésica'; sus efectos son mds
comparables a los de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) que a los corticoides. E1 AH también actda sobre
los sintomas pero mds lentamente y estd incluido dentro
de los SYSADOA (Symptomatic Slow Acting Drugs in
Osteoarthritis)’. El AH es un polisacirido de elevado peso
molecular ampliamente distribuido en el tejido conectivo
de los animales. Es un componente mayoritario del fluido
articular que proporciona nutrientes al cartilago articular,
lubrifica las articulaciones y actia como amortiguador de
las cargas tensionales (efecto viscoeldstico). También tiene
efectos relacionados con la retencién de agua. Aunque su
accioén fisiolégica no estd por completo dilucidada, se pien-
sa que desempefia un importante papel en los tejidos co-
nectivos y en los tejidos de sostén, como componente ma-
tricial extracelular protegiendo de agentes externos e
infecciones. La administracién de AH de peso molecular
entre 600.000 y 1.200.000 Da induce un incremento de la
produccién de AH endégeno® y es capaz de disminuir la
apoptosis de condrocitos inducida por 6xido nitrico*’.

En varios ensayos clinicos la administracién del AH
por via intraarticular ha demostrado eficacia en el trata-
miento de la artrosis de rodilla. Su administracién pue-
de normalizar las caracteristicas del liquido sinovial,
reducir el dolor y mejorar la funcién articular, disminu-
yendo el proceso inflamatorio del tejido sinovial y favo-
reciendo el proceso reparador del cartilago®®7.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, abierto, multicéntri-
co con un disefio “pre-post”, para la valoracién de la efi-
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cacia y seguridad de las infiltraciones de AH en la ar-
trosis de rodilla. En el reclutamiento de pacientes parti-
ciparon 4 centros.

Seleccion de los pacientes

Entre agosto de 1997 y junio de 1999 se incluyé a 111
pacientes de ambos sexos, mayores de 40 afos, con
diagnéstico clinico-radiolégico de artrosis de rodilla, que
presentaran dolor en EVA > 40 mm y un indice de Le-
quesne de entre 4 y 14. Fueron excluidos los pacientes
con cambios radiolégicos en grado IV de Kellgren y
Lawrence, mujeres embarazadas, o en edad fértil que no
utilizaran anticonceptivos eficaces o en periodo de lac-
tancia; pacientes con alteraciones del sistema nervioso
central, inmunodeprimidos o en tratamiento con terapia
inmunodepresora sistémica; sensibilidad conocida al
AHj; artrosis de rodilla con brote de inflamacién en la
articulacién; enfermedad inflamatoria articular (espon-
dilitis, artritis reumatoide, artropatia microcristalina);
pacientes en lista de espera para cirugia o en situacién de
demanda de incapacidad; imposibilidad, a juicio del in-
vestigador, para cumplir el tratamiento o el seguimiento
o presencia de cualquier proceso que pudiera interferir
con el tratamiento o la evaluacién. También se excluy6 a
los pacientes infiltrados con corticoides en los 6 meses
previos, el uso de AINE en los 14 dias previos al co-
mienzo del estudio y los pacientes que hubieran partici-
pado en un ensayo de algin firmaco en investigacién en
los 30 dias anteriores a la primera visita.

Procedimientos del estudio

Tras evaluacién clinica basal se administraron 5 inyec-
ciones intraarticulares de AH (Adant®) con una semana
de intervalo entre cada una de de ellas. La administra-
cién se realizé en condiciones de asepsia y, en el caso de
pacientes con artrosis bilateral, sélo se administré AH
en la rodilla més sintomadtica.

La eficacia fue evaluada a las 2, 12 y 24 semanas después
de la dltima inyeccién de AH mediante la valoracién de
las variables siguientes: dolor en EVA de 0 a 100 (0 au-
sencia de dolor y 100 el mayor dolor posible), indice
WOMAC en EVA de 0 a 100, indice de Lequesne, va-
loracién global de la eficacia por el paciente y el investi-
gador mediante escala Likert de cinco puntos (mucho
peor, peor, igual, mejor o mucho mejor), movilidad arti-
cular (dngulo de flexién/extensiéon mediante goniéme-
tro) y nivel de consumo de analgésicos. El indice WO-
MAC estd compuesto por 3 subescalas: subescala de
dolor (5 items), subescala de rigidez (2 items) y subesca-
la de funcién fisica (17 items). Asi, el rango de puntua-
cién posible es 0 a 500 para el dolor, de 0 a 200 para la
rigidez, y de 0 a 1.700 para la funcién fisica; para cada
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item el O es el mejor resultado y el 100 el peor posible.
En este estudio se usé una version espafiola validada®.

Ecografia

El estudio ecogrifico se realizé en cada uno de los cen-
tros participantes en el estudio por especialistas entre-
nados en la técnica. Se llevé a cabo una exploracién
ecogréfica de la rodilla tratada en la visita basal y en la
ultima visita de seguimiento. Se definié derrame intra-
articular como la presencia de contenido hipoecoico en
el receso suprapatelar mayor de 4 mm de didmetro ma-
ximo anteroposterior. El derrame se cuantificé subjeti-
vamente en 4 estadios’ (0 ausencia, 1 derrame leve, 2
moderado, 3 intenso). Asimismo, se evaluaron 3 pari-
metros ecogrificos del cartilago articular femoral: clari-
dad, integridad de la interfase cartilago-tejido blando y
grosor en mm en las siguientes 6 localizaciones: céndi-
lo externo, céndilo interno y receso intercondileo in-
mediatamente suprapatelares y 1,5 cm por encima. El
cartilago hialino normal es anecoico; sin ecos en su in-
terior y presenta limites muy nitidos'. La claridad del
cartilago articular se clasificé semicuantitativa y subje-
tivamente en 4 grados: 0 = ausencia de ecos internos, 1
= minima presencia, 2 = presencia moderada, 3 = pre-
sencia intensa. La integridad de la interfase cartilago-
tejido blando se puntué subjetivamente en 4 estadios: 0
= normal, 1 = cambios leves, 2 = moderados, 3 = inten-
sos. La puntuacion final de los parimetros claridad e
integridad result6 de la suma de la puntuacién obteni-
da en los 6 puntos de referencia mientras que la del
grosor del cartilago fue la media de las puntuaciones en
estos 6 puntos.

Seguridad

La evaluacién de seguridad se realizé en los pacientes
que recibieron al menos una inyeccién intraarticular de
AH (poblacién para seguridad). En cada visita del estu-
dio, incluidas las de seguimiento, se registraron todos
los posibles acontecimientos adversos. Para determinar
el grado de imputabilidad al producto en estudio se uti-
1iz6 el algoritmo de Naranjo', y se describié como du-
doso, posible, probable y cierto; y se consideraron relacio-
nados con el producto en estudio los acontecimientos
posibles, probables y ciertos.

Medicacion concomitante

Durante el estudio se permitié el consumo de paraceta-
mol, paracetamol mds codeina, metamizol y tramadol
excepto en las 24 h anteriores a cada visita de segui-
miento.

Estudio estadistico

El anilisis de la poblacién por protocolo (PP) se realizé
en los pacientes que recibieron el 100% del tratamiento,
sin violaciones mayores del protocolo y que realizaron
todas las visitas de seguimiento. El andlisis por inten-
cién de tratar (ITT) se realizé en el grupo constituido
por aquellos pacientes mayores de 40 afios con diagnds-
tico clinico y radiolégico de artrosis, que cumplian con
los criterios ya descritos referentes al consumo de corti-
coides, AINE, y productos en fase de investigacién y
que al menos realizaron la primera visita de seguimien-
to (2 semanas postratamiento).

Se partié de la hipétesis de realizar un estudio no con-
trolado que permitiese estimar la eficacia en la pobla-
cién, considerando como respuesta al tratamiento una
mejoria = 20% en al menos 2 de las variables EVA de
dolor, indices de Lequesne y WOMAC o mejoria
> 20% en una de las 3 variables anteriores y mejoria en
un punto en las escalas de valoracién global de la efica-
cia por parte del paciente y del investigador. Una mejo-
ria inferior a los criterios anteriores, el no cambio o em-
peoramiento fueron considerados no respuesta al
tratamiento. El tamafio de muestra final se establecié
en 112 pacientes, que incluye un 10% de abandonos.

Se realiz6 estadistica descriptiva, calculando medidas de
tendencia central y de dispersién para cada variable.
Para las variables dimensionales con distribucién gau-
siana se ha obtenido el promedio aritmético como me-
dida de tendencia central y la desviacién estindar como
medida de dispersién; para las variables que no adopta-
ron distribucién gausiana asi como para las variables or-
dinarias se utilizaron la mediana, el intervalo minimo-
méximo y el intervalo semiintercuartilar. Se calcularon
frecuencias absolutas y relativas de variables nominales
y ordinales.

Al tratarse de un ensayo no controlado, se llevé a cabo
un andlisis intragrupo, comparando los datos pre y
postratamiento. Para variables dimensionales con distri-
bucién gausiana, la comparacién entre el valor postrata-
miento y el basal se llevé a cabo mediante la prueba de
la t de Student para datos pareados. Andlogamente,
para variables cuantitativas con distribucién no gausiana
o variables ordinales, se utilizé la prueba de Wilcoxon o
de equivalente no paramétrico del andlisis de varianza
para mediciones repetidas (prueba de Friedman). Para
variables nominales se utiliz6 la prueba de la 2 para da-
tos pareados (prueba de McNemar).

La significacién estadistica se establecié en 0,05.

Aspectos éticos
El ensayo se realizé de acuerdo con la Declaracién de

Helsinki y las normas de buena prictica clinica. El pro-
tocolo y la informacién al paciente fueron aprobados
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y basales Resultados
de los pacientes. Poblacién para seguridad (n = 111)

Datos demograficos Se incluyé a un total de 111 pacientes, 103 mujeres y 8
varones, cuyos datos basales se resumen en la tabla 1.
Cinco pacientes abandonaron el estudio: 4 por pérdida
IMC (media + DE) 30,8 % 4,6 en el seguimiento y 1 por acontecimiento adverso. Por
tanto, 106 pacientes constituyeron la poblacién ITT.
De éstos, 22 fueron excluidos de la poblacién PP por
tener una o mds violaciones mayores del protocolo (12
Mujeres 103 (92,8%) perdidos en el seguimiento, 2 con EVA basal < 40 mm,
7 por consumo de medicamentos no permitidos, de los

Edad (media = DE) 62+8,6

Sexo

Varones 8 (7,2%)

Grado | 1(0,9%,

©.9%) cuales 5 estaban tratados con AINE y 2 con SYSA-
Grado Il 41 (36,9%) DOA concretamente sulfato de glucosamina, 3 con
Grado Ill 69 (62,2%) desviacion excesiva entre visitas) por lo que esta pobla-

i cién quedd integrada por 84 pacientes.
Datos basales (media * DE)

Dolor global (EVA) 68,31+ 14,47
indice de Lequesne 11,81+ 1,75 Eficacia
indice WOMAC global 1.255 + 382,81 La tabla 2 muestra la evolucién de las variables de efica-
Dolor 253,80 £ 87,95 cia a lo largo de las 24 semanas de duracién del estudio.
o En el andlisis por I'TT, la intensidad del dolor global
Rigidez 102,25 £ 56,71

mejoré de manera significativa con respecto al valor ba-

Funcién fisica 899,44 * 270,43 sal ya a las 2 semanas después de la ultima inyeccién

administrada (p < 0,01) (fig. 1).

. Los cambios en el indice WOMAC tuvieron a lo largo
Angulo de flexion 112,68 + 12,14 del estudio un comportamiento paralelo al del dolor en
Angu[o de extension 173,46 +17,33 EVA (ﬁg 2) El WOMAC glObﬂl ijOl’é en un 30% a

O desvincion cetandar: MIC: i - , las 2 semanas postratamiento (p < 0,01). Aunque en la

: desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; EVA: escala visual . . .o . .
analégica. semana 24 tuvo tendencia a disminuir, la mejoria conti-
nué siendo superior al 20% respecto al valor basal y la
significacién estadistica se mantuvo. Las subescalas de

Movilidad articular

por los comités éticos de los hospitales participantes. dolor y funcién fisica del WOMAC experimentaron
Los pacientes dieron su consentimiento por escrito an- también mejorias clinicamente relevantes en todas las vi-
tes de su entrada en el estudio. sitas de seguimiento respecto a la valoracién inicial

TABLA 2. Evolucién de los indices de evaluacion de eficacia a lo largo del estudio (valor porcentual)

Parametro Basal 2 semanas 12 semanas 24 semanas
T PP ImT PP T PP ImT PP

Dolor global® 68,0 68,1 41,8 40,1 42,0 42,0 48,3 47,1
WOMAC® 54,5 53,2 39,0 36,2 40,0 38,7 43,3 42,0
WOMAC dolor? 50,6 50,0 35,6 33,7 37,3 36,7 39,1 37,7
WOMAC rigidez? 50,6 50,1 36,5 33,7 35,0 34,3 39,8 39,3
WOMAC funcién® 56,1 54,6 40,3 37,3 41,4 39,9 45,0 43,7
Lequesne? 49,4 48,6 41,0 39,2 41,2 40,2 43,8 42,6

p < 0,01 respecto al basal

Valoracion paciente® - - 80,2 81,0 71,6 71,1 68,2 69,2

Valoracion investigador® - - 80,2 82,1 69,5 69,9 64,8 66,7

aLas puntuaciones de WOMAC global y subescalas de dolor, funcién fisica y rigidez, y el indice de Lequesne se han recalculado en una escala de o (peor situa-
cién posible) a 100 (mejor situacion posible).
®Mucho mejor + mejor respecto a la situacion basal.
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Figura 1. Evaluacién del dolor global (EVA) y del indice de Lequesne. Poblacion ITT.
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Figura 2. Evolucion del indice WOMAC y de las subescalas de dolor, rigidez y funcién fisica. Poblacion ITT.
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TABLA 3. Respuesta al tratamiento*

Semanas postratamiento Evaluacion Analisis ITT, n (%) Analisis PP, n (%)

2 Respuesta 71 (66,9) 61(72,6)
No respuesta 35 (33,0) 23 (27,4)

12 Respuesta 62 (64,6) 54 (64,3)
No respuesta 34 (35,4) 30 (35,7)

24 Respuesta 54 (55,3) 48 (57,7)
No respuesta 42 (44,7) 36 (42,9)

*Respuesta al tratamiento = mejoria = 20% en al menos 2 de las variables EVA de dolor, indice de Lequesne y WOMAC; o mejoria = 20% en una de las 3 variables
anteriores + mejoria en un punto en las escalas de valoracion global de la eficacia por parte del paciente y del investigador.

TABLA 4. Evolucién de las variables del estudio ecografico (poblacion ITT)

Basal 24 semanas p
Media (DE) n Media (DE) n
Claridad 9,51 (2,81) 101 9,79 (2,74) 82 NS
Integridad 9,60 (2,92) 101 10,05 (2,90) 82 0,01
Grosor 2,08 (0,53) 101 2,01 (0,48) 81 NS
Derrame sinovial 0,46 (0,75) 103 0,33 (0,54) 83 0,0001

DE: desviacion estandar; NS: no significativo.

(p < 0,01) aunque con tendencia a una disminucién de la
eficacia en las ultimas semanas de seguimiento. La su-
bescala de rigidez del WOMAC experimentd una re-
duccién préxima al 30% desde la semana 2 postrata-
miento (p < 0,01). Al final del estudio la mejoria fue
superior al 20% establecido como criterio de cambio cli-
nico relevante en todas estas variables (p < 0,01) (fig. 2).
El indice de Lequesne también mostré mejoria con dis-
minucién estadisticamente significativa desde la semana
2 hasta la 24. Sin embargo, el porcentaje de mejora no
fue superior al 20% del valor basal (fig. 1).

En la visita a las 2 semanas postratamiento el 80% de
los pacientes valoré su estado como mejor o mucho me-
jor con respecto a la visita basal, coincidiendo con la va-
loracién por el investigador. Este porcentaje disminuyé
progresivamente hasta las 24 semanas con valores del
68,2 y 64,8% para valoracion del paciente y del investi-
gador, respectivamente. Un 15% de los pacientes no ex-
perimenté cambios en su situacién clinica y en otro
15%, la situacién empeor6 al final del periodo de segui-
miento.

Adicionalmente, el rango de flexion y extensién mejoré
de manera uniforme y progresiva, aunque modesta, a lo
largo del periodo de seguimiento, y fue mds pronuncia-
da la mejoria del dngulo de flexién de la rodilla.

Los resultados de la evaluacién de la respuesta o no res-
puesta al tratamiento se detallan en la tabla 3. El 67%
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de los pacientes cumplieron los criterios respuesta al
cabo de 2 semanas de finalizar las infiltraciones, y un
65% a las 12 semanas. Al cabo de 6 meses de la dltima
administracién de AH, el porcentaje de respondedores
fue del 5%. El consumo de analgésicos fue ligeramente
menor en el grupo que cumplié criterios de respuesta al
tratamiento, si bien las diferencias con el grupo de no
respuesta no alcanzaron nivel de significacion estadisti-

ca (p = 0,836).

Ecografia

El grosor y la claridad del cartilago articular no mostra-
ron cambios significativos (tabla 4). La integridad de la
interfase cartilago-tejido blando si cambié de forma sig-
nificativa al final del periodo de seguimiento (p = 0,01).
Mis relevante fue la evolucién del derrame intraarticu-
lar, observindose que al final del estudio habia dismi-
nuido muy significativamente la cuantia de liquido si-
novial en la rodilla (p = 0,0001). Considerando la
evolucién de este pardmetro en la subpoblacién con da-
tos de derrame al comienzo y al final del estudio, en la
semana 24 se puso de manifiesto un aumento significa-
tivo del numero de pacientes sin derrame o con derra-
me leve respecto a aquel con derrame moderado o in-

tenso (p = 0,01) (tabla 5).
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TABLA 5. Evolucion del derrame articular a lo largo del estudio

Derrame sinovial Basal % 24 semanas %
Ausente 54 65,85 59 71,95
Leve 19 23,17 20 24,39
Moderado 7 8,54 3 3,66
Grave 2 2,44 - -
Total 82 100,44 82 100
TABLA 6. Reacciones adversas (n = 14)

Descripcion n Porcentaje

respecto al total
de pacientes

Inflamacién en el punto de inyeccion 4 3,6
Hiperpigmentacion cutanea 8 7,2
Dolor local 1 0,9
Alteracion hepatica 1 0,9
Seguridad

Durante el estudio se registraron 62 acontecimientos
adversos de los cuales 48 (77,4%) se consideraron no re-
lacionados: 46 enfermedades concomitantes y 2 aconte-
cimientos adversos dudosos. L.os 14 acontecimientos ad-
versos restantes fueron considerados reacciones adversas
al firmaco (tabla 6). Estas 14 reacciones adversas (9 de
intensidad leve y 5 moderada) incluyeron 1 caso de alte-
racién de la funcién hepdtica. El resto de los aconteci-
mientos consistieron en reacciones locales relacionadas
con la técnica de administracién: inflamacién del lugar
de la inyeccién (4), hiperpigmentacién cutinea en la
zona de administracién (8) y dolor local (1). Dos pa-
cientes interrumpieron el tratamiento con AH por reac-
cién adversa (1 por reaccién inflamatoria local y 1 por
alteracién hepitica). La incidencia de reacciones adver-
sas en el lugar de la inyeccién aparecié en el 2,4% de to-
das las infiltraciones practicadas durante el estudio.

Discusion

Nuestro estudio confirma los resultados de otros traba-
jos, que demuestran que las inyecciones intraarticulares
de AH son beneficiosas para los pacientes con artrosis
de rodilla®’. No obstante, se trata de un ensayo abierto
no controlado y, aunque refleje con mds fidelidad la
préctica clinica diaria, los resultados deben contemplar-
se dentro de este contexto teniendo en cuenta las limi-
taciones de este tipo de estudios. En comparacién con
la situacién basal, todas las variables evaluadas mostra-

ron diferencias clinicas relevantes, y estadisticamente
significativas, que se mantuvieron durante los 6 meses
de seguimiento. Al final de este periodo, mds de 2/3 de
los pacientes valoraron el estado global de la enferme-
dad como mejor o mucho mejor, en forma paralela a la
valoracién del investigador.

Dado que en el momento de disefiar nuestro ensayo no
existia una definicién clara de lo que se debe considerar
respuesta clinicamente relevante ni unos limites prede-
terminados para definir la mejoria para los indices com-
puestos, de acuerdo con las recomendaciones entonces
en vigor se definié @ priori un criterio de respuesta sig-
nificativa. Este criterio se ajusta de forma bastante
aproximada a las recomendaciones posteriores de la
OARSI*™. De acuerdo con nuestro indice, al final de las
24 semanas de seguimiento tanto en la poblacién ITT
como PP, mds de un 55% de los pacientes incluidos
cumplia con los criterios de respuesta con mejoria supe-
rior al 20% en 2 o mis de las variables. Estos resultados
concuerdan con los descritos en diversos ensayos>®7,
tanto abiertos como controlados (frente a placebo, mu-
copolisacdridos, corticoides, AINE, etc.), en los que la
tolerancia fue calificada de “muy buena” y, comparati-
vamente con los corticoides, se demostré que los efectos
del AH fueron mas duraderos’. En nuestro estudio, el
examen ecogrifico no mostré cambios significativos en
la claridad ni en el grosor del cartilago articular femoral.
Hubo cambios en la interfase cartilago-partes blandas
que podrian enjuiciarse como deterioro segin el indice
preestablecido. Estos datos son dificiles de interpretar
en el contexto de un estudio a corto plazo y probable-
mente se deban a la carencia de medidas ecograficas ob-
jetivas y estandarizadas de lesién del cartilago hialino.
Varios trabajos han demostrado que el espesor del carti-
lago articular puede medirse con fiabilidad y precisién
mediante ecografia, comparada con la resonancia mag-
nética y/o con la medicién directa tras la escisién qui-
rargical®?’. Se requieren, sin embargo, mds estudios a
largo plazo para determinar el valor de la técnica eco-
grifica como medida de desenlace de la calidad y canti-
dad del cartilago articular, elaborar indices reproduci-
bles, determinar la cuantia de los cambios que pudieran
ser significativos y establecer el valor pronéstico a largo
plazo correlacionando los hallazgos ecogréficos con de-
senlaces a largo plazo, como la radiografia simple o la
funcién fisica's.

La ecografia es una técnica muy sensible en la deteccién
del derrame articular’®??. La sensibilidad de esta moda-
lidad de imagen en la identificacién de derrame en la
rodilla ha demostrado ser mayor que la de la explora-
cién fisica?*. A lo largo de este estudio se encontrd
una disminucién significativa del derrame, tanto en el
numero de pacientes que lo presentan como en su seve-
ridad, coincidiendo con lo descrito en otros trabajos®%,
aunque en ellos no se utilizaron técnicas de imagen para
constatarlo. En la rodilla artrésica el derrame se asocia
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al dolor y, a la inversa, estd probado que la presencia de
derrame moderado o grave es mds frecuente en pacien-
tes artrosicos con dolor que en aquellos que no lo expe-
rimentan?’. Cabe esperar que terapias eficaces en el
control de los sintomas sean también capaces de dismi-
nuir la presencia de liquido en las articulaciones.

El AH utilizado en este ensayo tiene un excelente perfil
de seguridad. No se presenté ninguna reaccién de hi-
persensibilidad en consonancia con el origen de la mo-
lécula obtenida por biotecnologia. Las reacciones adver-
sas que se encontraron coinciden con las descritas en la
literatura médica®’ tanto en naturaleza como en inci-
dencia y fueron en general de caricter leve y debidas,
casi en su totalidad, a la técnica de administracién. Los
datos de este estudio confirman que las inyecciones in-
traarticulares de AH constituyen una alternativa eficaz
y bien tolerada para el tratamiento de la artrosis de ro-
dilla, con al menos 6 meses de duracién de los efectos.
Los resultados obtenidos apoyan el criterio actual, que
considera el AH un tratamiento sintomdtico de accién
lenta (SYSADOA). Segin las recomendaciones del
American College of Rheumatology (ACR)}, el AH
estd indicado en pacientes que no responden al trata-
miento farmacolégico convencional ni al uso de analgé-
sicos, pudiendo resultar especialmente beneficioso en
aquellos en los que los AINE no selectivos o los inhibi-
dores especificos de la ciclooxigenasa 2 sean ineficaces o
estén contraindicados. Su fundamento tedrico se basa
en la restauracién de la homeostasis en el medio intra-
articular de las articulaciones afectadas por procesos de-
generativos o inflamatorios crénicos. Sin embargo, y de
acuerdo con los datos farmacocinéticos, el AH adminis-
trado de forma exégena comienza a abandonar el espa-
cio articular 2 h después de su administracién y se ha
eliminado por completo al cabo de 4 dias?®. El hecho de
que los beneficios terapéuticos son mds duraderos que
su permanencia en el organismo justifica la hipétesis de
que el mecanismo de accién va mucho mais alld de un
mero efecto mecdnico. De hecho, se empieza a aceptar
que el efecto terapéutico del AH se debe a una combi-
nacién de sus propiedades fisicoquimicas y farmacol6gi-
cas>®. Si en virtud de estas propiedades el AH es capaz
de modificar el curso clinico de la artrosis de rodilla,
como indica algin estudio preliminar®, es algo que ne-
cesita ser cuidadosamente explorado.
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