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RESUMEN

Introduccién: La utilidad y eficacia de la viscosuplementacién con Acido Hialurénico (AH) en el tratamiento de la
gonartrosis es debatida. La evidencia regional sobre esta terapia es limitada.

Obijetivo: Describir una cohorte de pacientes con gonartrosis moderada a severa, viscosuplementados con AH,
objetivando su sobrevida en términos de artroplastia total de rodilla (ATR).

Metodologia: Estudio retrospectivo. Criterios de inclusién: gonartrosis tricompartimental moderada a severa sintomatica,
60 afos o mas, al menos 1 infiltracion con AH de alto peso molecular y seguimiento minimo de 2 afios. Se analizaron
datos demogréficos, clinicos, indicacion de ATR previo a la infiltracion. Se utilizaron las pruebas estadisticas de Kaplan-

Meier y Test Exacto de Fisher (significancia de p<0,05).

Resultados: Setenta y tres pacientes (88 rodillas), edad media de 71 afios (60-91) fueron reclutados. Seguimiento
promedio de 3 + 0,60 afos (2-3,60). Rodillas infiltradas libre de protesis: 95,45%. De estas, 33,33% siguen en consulta
por la misma rodilla'y 78,6% se han vuelto a infiltrar. Tiempo promedio a ATR en las 4 rodillas operadas: 1,03 + 0,75 afios.
Indicacién de ATR previo a la infiltracién: 33,33%. En 2 de ellas, se ha realizado una ATR. Sobrevida libre de ATR a 3,6
afos, en pacientes con indicacion de ATR previo a la viscosuplementacion: 84,4%. Complicaciones: 3,41%. Sinovitis y

dolor fueron las Unicas complicaciones presentadas.

Conclusién: La viscosuplementacion con AH en esta cohorte, mantuvo una sobrevida libre de protesis mayor al 80% a
3,6 aflos en pacientes con indicacion de ATR, asociado a una baja tasa de complicaciones.

Nivel de evidencia: IV
Tipo de estudio: Serie de casos
Palabras claves: Acido Hialurénico; Artrosis; Rodilla

ABSTRACT

Introduction: The clinical importance of intra-articular hyaluronic acid (IAHA) therapy in knee osteoarthritis (KOA) has been

challenged. There is limited evidence in our region.

Objective: Describe the experience of a cohort of patients with moderate and severe KOA, treated with IAHA injections,
evaluating its survivorship in terms of total knee arthroplasty (TKA) as end point result.

Methodology: Retrospective study. Inclusion criteria: moderate and severe tricompartmental KOA, age of 60 years or more,
at least 1 IAHA injection and a minimum follow-up of 2 years. Demographic and clinical data and TKA indication before the
first IAHA injection were considered for analysis. Statistics included the Kaplan-Meier and Fisher exact test (significance of

p<0.05).

Results: Seventy three patients (88 knees), mean age: 71 years (60-91), were followed up for 3 + 0.60 years (2-3.60).
Injected knees without TKR: 95.45%. From these, 33.33% continue in medical attention for knee pain and 78.6% have
received another injection. Average time to TKR in the four operated knees: 1.03 + 0.75 years. TKA indication before the
first IAHA injection: 33.33%. Two of them have ended in ATR. Survival at 3.6 years with TKA as endpoint result in patients
with TKA indication previous to the first IAHA injection: 84.4%. Complication rate: 3.41%. Synovitis and pain were the only

presented complications.

Conclusion: The IAHA therapy in this cohort maintained a survival rate at 3.6 years with TKA as endpoint result in patients
with TKA indication previous the first injection over 80%, with a low complication rate.

Level of evidence: IV
Type studie: Serie of cases
Key words: Hyaluronic Acid; Osteoarthritis; Knee

INTRODUCCION

La gonartrosis es una patologia prevalente a nivel mun-
dial, con una incidencia global de 199,5 casos por 100.000
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personas/afio, que va en aumento.™? El dolor es el sinto-
ma mds importante, generando un discapacidad que alte-
ra la calidad de vida. Se describe una pérdida entre 1.857-
3.501 afios ajustados por calidad de vida y ha sido descrita
como la sexta causa de discapacidad no mortal.>* Ademas,
tiene un alto impacto econémico, en Estado Unidos, se es-
tima que se realizan anualmente 620.192 artroplastias to-
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tales de rodilla (ATR), alcanzando un costo total de 28.5
billones de délares.*

El dolor crénico de la rodilla de caracteristicas mecdni-
cas es el principal sintoma de la gonartrosis, el cual tiene
un impacto importante limitando la actividad y afectando
la calidad de vida de quienes la padecen, siendo una de las
primeras causas de discapacidad en adultos mayores.

Hoy en dia es ampliamente aceptado que en etapas avan-
zadas de la enfermedad, la artroplastia total de rodilla es
considerado el gold estindar terapéutico, no obstante en
etapas precoces, distintas medidas generales (baja de peso,
ejercicios, fisioterapia y kinesioterapia, antiinflamatorios)
infiltraciones con corticoides y viscosuplementacién son
las mds utilizadas para disminuir los sintomas y controlar
la enfermedad.’

La viscosuplementacién con 4cido hialurénico (AH) es
parte del arsenal terapéutico en la gonartrosis. E1 AH es
un glicosaminoglicano no sulfatado que se encuentra prin-
cipalmente en la matriz extracelular de tejidos conectivos
y brinda propiedades viscoeldsticas en las articulaciones si-
noviales. En articulaciones con artrosis, se ha encontrado
una menor concentracién de AH,® por lo que su adminis-
tracion exdgena intraarticular podria restaurar el ambiente
homeostitico de la articulacién. L.a administracién intra-
articular de AH en la rodilla, tiene como objetivo funda-
mental mejorar la calidad del liquido sinovial para retar-
dar la progresion de la degeneracién del cartilago articular,
tratar los sintomas a corto y mediano plazo, conservar la
movilidad y reducir la incapacidad funcional, mediante un
efecto antidlgico, antiinflamatorio, anabdlico y condropro-
tector sobre la articulacién. Existe amplia evidencia que
evalda la eficacia y seguridad de la viscosuplementacién
con AH como segunda linea de manejo del tratamiento
multimodal en gonartrosis, sin embargo, la variabilidad en
los disefios de estudio y el nivel de evidencia han generado
un debate sobre la real utilidad e impacto de esta terapia.”
Inicialmente la evidencia y guias de manejo recomenda-
ban su uso (ESCEO, EULAR y Cochrane),5" sin em-
bargo, guias de manejo recientes (AAOS y NIHCEG)!1*2
han cuestionado su relevancia clinica.!®!! La tltima evi-
dencia disponible argumenta que el AH presenta efectos
analgésicos y mejora la funcionalidad; superando al place-
bo y los corticoides a 6 meses desde su administracién.”™
Adems, se plantea que tiene el potencial de retardar la
ATR en pacientes con gonartrosis moderada a severa sin-
tomdtica de 1,6 a 2,7 afios.”™*

A nivel regional, la evidencia sobre la experiencia clinica
con esta terapia en artrosis de rodilla es limitada, y a nues-
tro entender, no se disponen estudios a nivel sudamerica-
no, que evalden su potencial benéfico en términos de re-
trasar la ATR.

El objetivo del presente estudio es describir una cohor-

te de pacientes con gonartrosis moderada a severa, en los
cuales se realizé viscosuplementacién con AH de alto peso
molecular, evaluando su sobrevida libre de sintomas, y
considerando la ATR como punto final.

MATERIALESY METODO

Se realiz6é un disefio de estudio descriptivo, retrospecti-
vo de pacientes con diagndstico de gonartrosis moderada
a severa sintomdtica que fueron viscosuplementados con
AH de alto peso molecular entre 2014 y 2015 en un mis-
mo centro por un mismo médico. El estudio fue aproba-
do por el comité de ética institucional (Facultad Medicina
Clinica Alemana - Universidad del Desarrollo) y todos los
pacientes brindaron consentimiento firmado para su par-
ticipacién.

Sujetos

Los criterios de inclusién fueron: gonartrosis tircomparti-
mental moderada a severa sintomdtica (Kellgren-Lawren-
ce >3), edad de 60 afios o mds, viscosuplementados con
AH de alto peso molecular y con seguimiento minimo de
2 afios desde la primera infiltracién. Se excluyé a sujetos
con artrosis secundaria a infeccién y post traumdtica y a
aquellos con pérdida de seguimiento.

El diagnéstico de los pacientes fue confirmado con ra-
diografias de rodilla estandarizadas en proyecciones an-
tero-posterior, lateral y Rosenberg. Todos los pacientes
fueron manejados inicialmente segin el esquema de go-
nartrosis de nuestro centro (graf. 1). Cabe sefialar que si
bien se sigue el esquema (en que se indica el AH previo a
la ATR), hay pacientes en los que, debido a la gravedad de
los sintomas y la incapacidad presentada, se les recomien-
dala ATR en forma inmediata.

Viscosuplementacion

La viscosuplementacién fue realizada con AH de alto
peso molecular (Durolane 60mg/3ml, Bioventus). Se uti-
liz6 una técnica estandarizada de infiltracién aséptica bajo
anestesia local con lidocaina al 2%. Preparacién de la piel
con clorhexidina gluconato (solucién tépica al 2%) y se es-
pera secado al aire libre. Con rodilla en extensién, utilizan-
do una aguja hipodérmica 21G a través del espacio pate-
lar stpero lateral, se infiltra lidocaina local hasta alcanzar
la cépsula articular. Manteniendo la aguja en posicién, se
extrae la jeringa y se intercambia por la de AH que viene
pre cargada para ser infiltrado. El sitio de puncién se cubre
con una térula y parche estéril y se realizan movimientos
pasivos de flexo-extensién de la rodilla infiltrada. Se reco-
mienda a todos los pacientes posterior a la infiltracién, re-
poso relativo, frio local intermitente y analgesia SOS por
48 hs.
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Grafico 1: Protocolo Gonartrosis Clinica Alemana de Santiago, Chile.

En primer lugar se realiza una valoracion clinica e imagenoldgica del paciente con
sospecha de gonartrosis. Al confirmarse el diagndstico, se inicia manejo primera
linea que consiste en cambios en el estilo de vida (baja de peso, disminucion acti-
vidad fisica de impacto, entre otro), tratamiento farmacoldgico con acetaminofeno
y antiinflamatorios no esteroidales y kinesioterapia (fisioterapia y ejercicios de for-
talecimiento y elongacion musclar). Si el paciente persiste con sintomatologia, se
inicia manejo de segunda linea, que consiste en viscosuplementacion con &cido
hialurénico de alto peso molecular, reevaluando a los a los pacientes en forma
constante para constatar evolucion. En caso de no existir mejoria a 6 meses de
manejo conservador, se recomienda la artroplastia de rodilla.

Recoleccién de datos y seguimiento

A través de la revision de ficha clinica electrénica y el con-
tacto telefénico a todos los pacientes se obtuvo la informa-
cién necesaria para la investigacién. Se definié como resul-
tado primario la sobrevida de la infiltracién, considerando
la ATR como punto final. Los resultados secundarios fue-
ron: informacién demogrifica, persistencia de consulta por
gonalgia en la misma rodilla, nimero de infiltraciones y
las complicaciones, tanto locales como sistémicas, defini-
das como aquellas que requirieron una nueva consulta al
especialista o al servicio de urgencia.

Anailisis estadistico

Los datos fueron tabulados inicialmente en una base de
datos utilizando Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA).
Se utilizé andlisis de regresién multiple y test exacto de
Fisher para encontrar correlacién entre variables demo-
grificas y pardmetros clinicos. Se consideré una signifi-
cancia estadistica con un valor de p<0,05. Para evaluar la
sobrevida de la viscosuplementacién, se utilizé un andlisis

de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Un total de 73 pacientes (88 rodillas) cumplieron con los
criterios de seleccién. Los datos demogrificos se resumen
en la Tabla 1. No hubo relaciones significativas entre la
edad y el género con haber finalizado en ATR posterior
a la infiltracién de AH (p = 0,934 y p = 0,613 respecti-

vamente). El seguimiento promedio fue de 3 = 0,6 afios
(rango: 2-3,6).

A 3 afios de seguimiento promedio posterior a la primera
infiltracién de AH, 4 rodillas (4,54%) finalizaron en ATR.
El tiempo promedio a la cirugia de reemplazo fue de 1,03
+ 0,75 afios. Respecto a las 84 rodillas (94,54%) que per-
manecieron libre de ATR, 33,3% siguieron consultando
por gonalgia en la misma rodilla y de estas, 78,6% se vol-
vieron a infiltrar.

Del total de rodillas infiltradas, 29 rodillas (33,33%) te-
nian indicacién de ATR previo a ser viscosuplementadas.
Especificamente en este grupo, al final del seguimiento,
2 rodillas (6,89%) terminaron con ATR. A través de un
andlisis de Kaplan-Meier, se demostré una sobrevida libre
de ATR de 3,6 afios, en pacientes con indicacién de ATR
previo a la viscosuplementacién de 84,4% (graf. 2).

Respecto a las complicaciones, 3 rodillas (3,41%) presen-
taron complicaciones que requirieron una nueva consulta
al especialista. En 2 de ellas se present6 sinovitis y dolor y
en la restante dolor. Ninguna rodilla presenté infeccién o
necesidad de consulta posterior a la viscosuplementacién.

DISCUSION

Se ha postulado que la infiltracién articular con AH puede
disminuir la inflamacién local y recuperar las propiedades
viscoeldsticas de una articulacién artrésica. Variados me-
ta-andlisis y revisiones sistemdticas muestran eficacia del
AH en disminuir la sintomatologia y seguridad en su im-
plementacién, sin embargo, debido al nivel de evidencia
disponible, las recomendaciones en torno a su uso son de-
batidas.” A pesar de existir amplia literatura a nivel inter-
nacional, la evidencia a nivel sudamericano con AH es li-
mitada, sin encontrarse estudios en esta zona del mundo
que muestren la relaciéon de esta terapia con el tiempo de
sobrevida libre de ATR luego de la intervencién.

En el presente estudio, los resultados evidencian una so-
brevida libre de ATR en pacientes con indicacién de re-
emplazo articular de 84.4% a 3.6 afios luego de la prime-
ra dosis de viscosuplementacién. Durante el seguimiento,
s6lo el 3,41% de la poblacién estudiada present6 compli-
caciones debido al procedimiento. Las complicaciones re-
portadas fueron leves, tales como dolor e inflamacién en
el sitio de puncién, ninguna de ellas requirié de procedi-
mientos asociados.

Similar a nuestro estudio, Boutefnouchet et al,® revisa-
ron de forma retrospectiva, la efectividad a 5 afios del uso
de AH de alto peso molecular (Synvisc-One®, Sanofi) en
retrasar la ATR en 82 rodillas. Sus resultados demostra-
ron una sobrevida (tiempo libre de ATR) de 67% a 5 afios,
evidenciando un beneficio clinico significativo del uso de
viscosuplementacién con AH en pacientes con gonartro-
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TABLA 1
Dato demografico Resultado
Pacientes (Rodillas) 73 (88 rodillas)
Edad (Media y Rango) 71 (60-91)
Sexo Femenino (%) 59 (67%)
Sexo Masculino (%) 29 (33%)

Kaplan-Meier survival estimate
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Gréfico 2: Curva de sobrevida libre de ATR en pacientes con indicacion de ATR
previo a viscosuplementacion con AH de alto peso molecular: 84,4%.

sis. Respecto a estudios comparativos, Altman et al.’® de
forma retrospectiva, revisaron 22.500 pacientes entre 18 y
64 afios que se realizaron una ATR y evidenciaron que los
pacientes que fueron viscosuplementados con AH previa-
mente, la ATR fue 1,6 afios més tarde que los pacientes
no infiltrados, siendo el tiempo libre de ATR mayor en
pacientes con mas de 4 infiltraciones de dcido hialuréni-
co. Es importante destacar que no se indica el tipo ni la
marca de viscosuplementacién utilizada y a diferencia de
nuestro estudio, esta investigacién fue realizada en pacien-
tes menores de 65 afios, sin entregar informacion sobre la
gravedad del dafio articular. Es reconocido que el AH tie-
ne mayor evidencia en pacientes con artrosis moderada y
mayores de 60 afios. Ugar' evalué a un grupo de pacien-
tes mayores de 65 afios en forma prospectiva, viscosuple-
mentados con AH en un esquema de 3 pulsos, a 1 afio de
seguimiento los resultados demostraron que, comparado a
su estado previo a la infiltracion, en este grupo disminuyé
el dolor y mejoraron significativamente en el WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoar-
thritis Index).

Abbott el al.’® en su revision retrospectiva de pacientes
con ATR, analizé las diferencias entre 7.000 rodillas sin y
7.000 rodillas con viscosuplementacién con AH. Los auto-
res observaron que en el grupo de rodillas viscosuplemen-
tadas, el tiempo libre de prétesis fue de 1,7 afios y de 6 me-
ses en las rodillas no infiltradas. Ademads, observaron que a
mayor cantidad infiltraciones con AH, mayor fue el tiem-
po libre de ATR. En nuestro grupo de pacientes, 30 rodi-
llas (35,7% del grupo libre de ATR) volvieron a infiltrarse

en un rango de 6 meses a 1 afio en promedio. En un estu-
dio de costo-efectividad, Mar et al., utilizaron un modelo
matemdtico y demostraron que en 224 pacientes candida-
tos a ATR, el uso de AH retrasa la ATR en 2,67 afios y es-
timaron un ahorro de €36 millones (42.000.000 U$) en los
primeros 3 afios.” En Sudamérica y Latinoamérica, la evi-
dencia es limitada. El tnico estudio encontrado, fue el de
Novaes et al.,” realizado en 7 paises latinoamericanos. Los
resultados muestran que la infiltracién AH de forma suce-
siva (una dosis semanal por 5 semanas) mejora la sintoma-
tologia en pacientes con gonartrosis moderada a severa sin-
tomadtica, sin embargo, este estudio evalué los efectos s6lo
a las 5 semanas. Al igual que nuestros resultados, demos-
traron una baja tasa de complicaciones: 2,5%. Sin embargo,
este estudio tiene una metodologia cuestionable.

A nuestro entender este es el primer estudio a nivel na-
cional en mostrar la experiencia clinica con viscosuple-
mentacién con dcido hialurénico y el primer estudio en
nuestro continente en valorar su relacién con retrasar la
ATR. Consideramos que este estudio es un aporte a la li-
teratura latinoamericana, pues ademds de ser limitados los
estudios en esta region, es importante conocer la realidad
regional, pues se ha demostrado que el dolor, al ser una
percepcién subjetiva, tiene diferencias segun etnia.?'*

Existen un nimero de factores que pueden limitar la ex-
trapolacién de nuestros resultados. En primer lugar, el pre-
sente estudio es una revisién retrospectiva, sin grupo de
control y sin comparacién de resultados funcionales o de
escala de dolor entre el estado previo a la intervencién y
posterior a esta, por lo que se limita el estudio causa efec-
to de la intervencién. Ademds, la indicacién de necesidad
de ATR se basa en forma subjetiva por el médico tratan-
te, pero de forma consistente. En busqueda de acercarnos
a una asociacién causal, consideramos necesario la realiza-
cién de futuros estudios comparativos, estratificando se-
gun edad, sexo, expectativas y funcionalidad de los pacien-
tes. Evaluar la costo-efectividad de esta intervencién en
nuestro sistema de salud, asi como evaluar otros factores
que pudieran tener un rol en el resultado, tales como el
numero de infiltraciones, la severidad de la gonartrosis, la
funcionalidad previa, el estado mental.

CONCLUSION

En la poblacién estudiada, pacientes con indicacién de
ATR que fueron viscosuplementados con AH de alto peso
molecular, se mantuvo una sobrevida libre de prétesis ma-
yor al 80% a 3,6 afios, asociado a una baja tasa de com-
plicaciones. En vista a los resultados obtenidos, conside-
ramos que esta terapia tiene un rol en el manejo de los
pacientes con GA modera a severa.
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