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Eops 
Eficacia de las inyecciones intra r t i c u l a res de ácido hialurónico en la artrosis de ro d i l l a

Escenario clínico

Una paciente de 70 años con artrosis de rodilla consulta a su médi-
co de familia ya que ha escuchado que las inyecciones intra rt i c u-
lares con ácido hialurónico podrían proporcionarle alivio para su
p a t o l o g í a .
La señora es una mujer por lo demás sana, tratada con para c e-
tamol, ejercicios, y sesiones de fisioterapia ocasionalmente.A pe-
sar de estas medidas, durante estas últimas semanas el dolor y
la limitación funcional la preocupan y le quitan calidad de vida, por
lo que la paciente "quiere algo más efe c t i vo " .

Pregunta que generó el caso

En pacientes portadores de artrosis de rodilla (población), ¿la in-
yección intra rticular de ácido hialurónico (AH) (intervención) pro-
porciona alivio para el dolor y/o mejora la funcionalidad de la ar-
ticulación (resultado)? 

Estrategia de búsqueda

Se realizó una búsqueda en MEDLINE limitando a revisiones sis-
temáticos o meta-análisis y empleando como palabras clave
" hyaluronic acid" "knee osteoart h ri t i s " . Se recuperaron 8 citas de
las cuales una pareció adecuada para responder la pregunta.

El ácido hialurónico

El AH es un gran glucosaminoglicano compuesto por repeticiones
de un disacárido de ácido glucurónico y N-acetilglucosamina;y se
e n c u e n t ra naturalmente en el líquido sinov i a l .
La inyección intra rticular en la artrosis de rodilla ha sido aproba-
da por la FDA en 1997 y tiene un alto costo.
Sin embargo la ve r d a d e ra eficacia de este tratamiento es contro-
ve rt i d a .
El Colegio americano de Reumatólogos ha recomendado su uso
en pacientes con alto riesgo de sangrado digestivo, como alter-
n a t i va al tratamiento por vía ora l . Sin embargo no existen datos
contundentes acerca de si este tratamiento trae alivio a los pa-
c i e n t e s.
En revisiones acerca de esta modalidad tera p é u t i c a1, los autores
c ritican la calidad metodológica de los estudios que han eva l u a d o
el AH.
Esto ha motiva d o, probabl e m e n t e, la realización del meta-análisis
que se resume a continu a c i ó n .

Resumen de la evidencia

Lo GH, La Va l l ey M, McAlindon T, et al. I n t ra - a rticular Hya l u r o n i c
Acid in the treatment of Knee Osteoar t h ritis A meta-analysis. JA-
MA 2003; 2 9 0 :3 1 1 5 - 3 1 2 1 .

O b j e t i vo : evaluar la eficacia de la inyección intra rticular con AH
en el tratamiento de la osteoart ritis de rodilla.

Búsqueda de estudios: los autores buscaron ensayos en hu-
manos en MEDLINE desde 1966 hasta febrero de 2003 y en el
Registro de ensayos controlados de Cochra n e.Los términos em-
pleados par la búsqueda fueron "osteoart h t ri t i s, osteoarthrosis or
d e g e n e ra t i ve art h ritis AND hyaluronic acid, Hyalgan, Synv i s c, Art z a l ,
suplasyn, BioHy or Or t h ovisc " .
También se buscaron manu s c r itos citados en la bib l i o grafía y
resúmenes de encuentros científicos del Colegio Americano de
Reumatólogos desde 1986 hasta 2002.Pa ra intentar encontrar in-
fo rmación no publicada, se contactaron los autores de los estu-
dios incluidos a fin de que info rm a ran acerca de la existencia de
e n s ayo no publ i c a d o s.

Criterios de incl u s i ó n : se incluyeron estudios en inglés y otros
i d i o m a s.Debían ser aleatorizados controlados simple o doble ciego.
Los estudios debían comparar la inyección intra rticular de AH ad-
m i n i s t rado al menos semanalmente por tres semanas (tal como
recomienda el fa b ricante) contra inyección intra rticular de place-
bo en el tratamiento de la osteoart ritis de rodilla.Los estudios de-
bían evaluar el nivel de dolor y este resultado debía ser report a-
do con algún sistema recomendado por la Osteoar t h ritis Research
S o c i e t y. Estos sistemas de reporte de dolor se exponen a conti-
nu a c i ó n .

1 . Puntaje de dolor de rodilla global (escala visual análoga o es-
cala de Like rt * )

2 . Dolor de rodilla al caminar (escala visual análoga o escala de
L i ke rt*) 

3 . We s t e rn Ontario and Mc Master Universities (WO M AC) Os-
t e o a rt h ritis Index

4 . Lequesne index

5 . Dolor de rodilla durante actividades diferentes a caminar (es-
cala visual análoga o escala de Like rt * ) .

Los estudios debían tener un seguimiento mínimo de dos meses
p a ra ser incluidos en el meta-análisis y una tasa de pérdida de
seguimiento infe rior al 50%).

E x t racción de datos: dos revisores independientes ex t rajeron los
datos de los estudios empleando fo rmu l a rios estandari z a d o s. C u a n-
do un estudio reportó el resultado con dos escalas dife r e n t e s, se
empleó para el análisis la que más favorecía el tratamiento acti-
vo.Cuando los dos revisores no estaban de acuerdo, las dife r e n-
cias se dirimieron por consenso.
Se empelaron tests estadísticos para evaluar los resultados, la
heterogeneidad* entre estudios y el funnel-plot* para evaluar el
sesgo de publ i c a c i ó n * .

Resultados

Se encontraron 57 artículos y resúmenes potencialmente rele-
va n t e s. De los 35 ex c l u i d o s, 21 no usaban placebo como com-
p a ra d o r, cinco no tenían una medición de resultado apropiada,
cuatro eran publicación duplicada, tres no tenían datos ex t ra í bl e s,
uno era una revisión y 1 no empeló el número suficiente de in-
ye c c i o n e s.22 ensayos cumplieron cri t e rios de inclusión.
La tasa de pérdida global de todos los estudios fue del 12.4% con
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2927 pacientes (2949 rodillas) aleatori z a d o s. 17 estudios fueron
financiados por la industri a . Hubo heterogeneidad significativa en-
tre los estudios. Los autores fijaron que un tamaño de efecto de
0.2-0.5 era considerado pequeño (es el efecto equivalente de los
a n t i i n f l a m a t o rios no esteroideos sobre el del paracetamol en los
e n s ayos de artrosis de rodilla).Un tamaño del efecto de más de 1
se consideraría gra n d e.El reemplazo de rodilla presenta un tamaño
del efecto entre 1 y 1.8.
Cuando se incluyeron todos los estudios, el efecto de la inye c c i ó n
de AH vs.placebo fue de 0.32 (IC 95% 0.17-0.47) consistente con
un tamaño de efecto pequeño.Cuando se sacaron del análisis los
e n s ayos con AH con mayor peso molecular, el tamaño del efe c t o
decreció a 0.19 (IC 95% 0.10-0.27).
El funnel plot* mostró una marcada asimetría en concordancia con
el test de Egger* (p=0.07, nivel de significancia 0.10).El efecto en
los ensayos no publicados fue de 0.07 (IC 95% -0.15 a 0.28) re-
forzando la presencia de sesgo de publ i c a c i ó n * . Sólo 7 ensayo s
p r oveyeron datos por intención de tra t a r * .

Conclusión de los autores

El AH tiene un pequeño efecto cuando se lo compara con place-
bo intra rt i c u l a r.La presencia de sesgo de publicación* sugiere que
aún este pequeño efecto podría estar sobreestimado. Cuando se
c o m p a ra con AH de menor peso molecular, el de mayor peso po-
dría ser más efe c t i vo en el tratamiento de la osteoart ritis de rodi-
lla, pero la heterogeneidad* de estos estudios limita las conclu-
siones definitiva s.

Comentario y recomendaciones

Si nos basamos en los resultados de este meta-análisis, la inye c-
ción intra rticular de AH tiene, como mu c h o, un efecto modesto en
el tratamiento de la artrosis de rodilla.Este efecto sería similar al

de los antiinflamatorios no esteroideos sobre el paracetamol, efe c-
to que permanece controve rt i d o.Si a esto le sumamos el sesgo de
p u blicación*, parece claro que el tamaño del efecto está so-
b r eva l o ra d o.
Se debe remarcar que todos los ensayos incluidos reportaban en
sus intervalos de confianza el valor de nulidad consistente con la
ausencia de efe c t o, otra vez reforzando la idea de pequeño efe c-
to o no efe c t o.
Dos estudios reportaron un tamaño de efecto similar al del reem-
p l a zo de rodilla.A la luz del resto de los resultados, esto no parece
muy realista.
Dos de los ensayos incluidos tuvieron una tasa de pérdida de
seguimiento de 40.3 y 26.1% y sólo reportaron resultados de los
p a rticipantes que completaron el ensayo, aumentando la preocu-
pación acerca del resultado report a d o.
Uno de los ensayos incluidos no reportó cuántos sujetos se
perdieron del seguimiento. Sin embargo fue incluido ya que fue
uno de los cuales la FDA se basó para aprobar el AH.Este es uno
de los ensayos que reportó un tamaño de efecto similar al reem-
p l a zo de rodilla.
Se deber remarcar que la mayoría de los ensayos fueron finan-
ciados por la Industria y está bien documentado que este tipo de
t rabajos es más probable que arrojen resultados favo ra bles al
t ra t a m i e n t o2.
Es probable que muchos médicos tengan el reporte anecdótico del
alivio de los síntomas en pacientes que hayan recibido AH intra r-
t i c u l a r. Debe remarcarse que es bien conocido el efecto placebo
de cualquier inyección intra rt i c u l a r3.Una fo rtaleza del presente es-
tudio es haber incluido sólo ensayos contra placebo intra rt i c u l a r.
La recomendación del empleo de AH debería ser cuidadosamente
evaluada y habría que contar con nu evos ensayos independientes
p a ra aclarar el punto acerca de su eficacia, si el AH de mayor pe-
so molecular es superior al de menor peso y si existe algún gru p o
de pacientes que podría ser beneficiado.
Hasta que estos puntos se resuelvan, es conveniente emplear para
el tratamiento de la  artrosis de rodilla los tratamientos que cuen-
tan con mejor ev i d e n c i a .

* ver glosar i o

Dra. Karin Kopitowski [ Unidad de Medicina Familiar y Preve n t i va . Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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