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Eficacia de las inyecciones intrarticulares de acido hialurénico en la artrosis de rodilla

Escenario clinico

Una paciente de 70 afios con artrosis de rodilla consulta a su médi-
co de familia ya que ha escuchado que las inyecciones intrarticu-
lares con &cido hialurénico podrian proporcionarle alivio para su
patologia.

La sefiora es una mujer por lo demas sana, tratada con parace-
tamol, ejercicios, y sesiones de fisioterapia ocasionalmente.A pe-
sar de estas medidas, durante estas Ultimas semanas el dolor y
la limitacion funcional la preocupan y le quitan calidad de vida, por
lo que la paciente "quiere algo mas efectivo".

Pregunta que generd el caso

En pacientes portadores de artrosis de rodilla (poblacion), ¢la in-
yeccion intrarticular de acido hialurénico (AH) (intervencion) pro-
porciona alivio para el dolor y/o mejora la funcionalidad de la ar-
ticulacion (resultado)?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en MEDLINE limitando a revisiones sis-
tematicos o meta-analisis y empleando como palabras clave
"hyaluronic acid" "knee osteoarthritis". Se recuperaron 8 citas de
las cuales una pareci6 adecuada para responder la pregunta.

El 4cido hialurénico

El AH es un gran glucosaminoglicano compuesto por repeticiones
de un disacérido de &cido glucurénico y N-acetilglucosamina;y se
encuentra naturalmente en el liquido sinovial.

La inyeccion intrarticular en la artrosis de rodilla ha sido aproba-
da por la FDA en 1997 y tiene un alto costo.

Sin embargo la verdadera eficacia de este tratamiento es contro-
vertida.

El Colegio americano de Reumatélogos ha recomendado su uso
en pacientes con alto riesgo de sangrado digestivo, como alter-
nativa al tratamiento por via oral. Sin embargo no existen datos
contundentes acerca de si este tratamiento trae alivio a los pa-
cientes.

En revisiones acerca de esta modalidad terapéutica, los autores
critican la calidad metodoldgica de los estudios que han evaluado
el AH.

Esto ha motivado, probablemente, la realizacion del meta-analisis
gue se resume a continuacion.

Resumen de la evidencia

Lo GH, La Valley M, McAlindon T, et al. Intra-articular Hyaluronic
Acid in the treatment of Knee Osteoarthritis A meta-analysis. JA-
MA 2003; 290:3115-3121.

Objetivo: evaluar la eficacia de la inyeccion intrarticular con AH
en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla.

Busqueda 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 Cochrane.Los términos em-
pleados par la busqueda fueron "osteoarthtritis, osteoarthrosis or
degenerative arthritis AND hyaluronic acid, Hyalgan, Synvisc, Artzal,
suplasyn, BioHy or Orthovisc " .

También se buscaron manuscritos citados en la bibliografia y
resimenes de encuentros cientificos del Colegio Americano de
Reumatoélogos desde 1986 hasta 2002.Para intentar encontrar in-
formacion no publicada, se contactaron los autores de los estu-
dios incluidos a fin de que informaran acerca de la existencia de
ensayo no publicados.

Criterios de inclusidn: se incluyeron estudios en inglés y otros
idiomas.Debian ser aleatorizados controlados simple o doble ciego.
Los estudios debian comparar la inyeccién intrarticular de AH ad-
ministrado al menos semanalmente por tres semanas (tal como
recomienda el fabricante) contra inyeccion intrarticular de place-
bo en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla.Los estudios de-
bian evaluar el nivel de dolor y este resultado debia ser reporta-
do con algun sistema recomendado por la Osteoar thritis Research
Society. Estos sistemas de reporte de dolor se exponen a conti-
nuacion.

1. Puntaje de dolor de rodilla global (escala visual analoga o es-
cala de Likert*)

2. Dolor de rodilla al caminar (escala visual analoga o escala de
Likert*)

3. Western Ontario and Mc Master Universities (WOMAC) Os-
teoarthritis Index

4. Lequesne index

5. Dolor de rodilla durante actividades diferentes a caminar (es-
cala visual analoga o escala de Likert*).

Los estudios debian tener un seguimiento minimo de dos meses
para ser incluidos en el meta-analisis y una tasa de pérdida de
seguimiento inferior al 50%).

Extracciéon de datos: dos revisores independientes extrajeron los
datos de los estudios empleando formularios estandarizados. Cuan-
do un estudio report6 el resultado con dos escalas diferentes, se
empleé para el anélisis la que més favorecia el tratamiento acti-
vo.Cuando los dos revisores no estaban de acuerdo, las diferen-
cias se dirimieron por consenso.

Se empelaron tests estadisticos para evaluar los resultados, la
heterogeneidad* entre estudios y el funnel-plot* para evaluar el
sesgo de publicacion*.

Resultados

Se encontraron 57 articulos y resimenes potencialmente rele-
vantes. De los 35 excluidos, 21 no usaban placebo como com-
parador, cinco no tenian una medicién de resultado apropiada,
cuatro eran publicacion duplicada, tres no tenian datos extraibles,
uno era una revisién y 1 no empelé el numero suficiente de in-
yecciones.22 ensayos cumplieron criterios de inclusion.

La tasa de pérdida global de todos los estudios fue del 12.4% con
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2927 pacientes (2949 rodillas) aleatorizados. 17 estudios fueron
financiados por la industria. Hubo heterogeneidad significativa en-
tre los estudios. Los autores fijaron que un tamafio de efecto de
0.2-0.5 era considerado pequefio (es el efecto equivalente de los
antiinflamatorios no esteroideos sobre el del paracetamol en los
ensayos de artrosis de rodilla).Un tamafio del efecto de mas de 1
se consideraria grande.El reemplazo de rodilla presenta un tamafio
del efecto entre 1y 1.8.

Cuando se incluyeron todos los estudios, el efecto de la inyeccion
de AH vs.placebo fue de 0.32 (IC 95% 0.17-0.47) consistente con
un tamafio de efecto pequefio.Cuando se sacaron del andlisis los
ensayos con AH con mayor peso molecular, el tamafio del efecto
decrecié a 0.19 (IC 95% 0.10-0.27).

El funnel plot* mostré una marcada asimetria 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 publicacién*. Sélo 7 ensayos
proveyeron datos por intencion de tratar*.

Conclusion de los autores

El AH tiene un pequefio efecto cuando se lo compara con place-
bo intrarticular.La presencia de sesgo de publicacién* sugiere que
aun este pequefio efecto podria estar sobreestimado. Cuando se
compara con AH de menor peso molecular, el de mayor peso po-
dria ser mas efectivo en el tratamiento de la osteoartritis de rodi-
lla, pero la heterogeneidad* de estos estudios limita las conclu-
siones definitivas.

Comentario y recomendaciones

Si nos basamos en los resultados de este meta-analisis, la inyec-
cion intrarticular de AH tiene, como mucho, un efecto modesto en
el tratamiento de la artrosis de rodilla.Este efecto seria similar al

de los antiinflamatorios no esteroideos sobre el paracetamol, efec-
to que permanece controvertido.Si a esto le sumamos el sesgo de
publicacién*, parece claro que el tamafio del efecto esta so-
brevalorado.

Se debe remarcar que todos los ensayos incluidos reportaban en
sus intervalos de confianza el valor de nulidad consistente con la
ausencia de efecto, otra vez reforzando la idea de pequefio efec-
to o no efecto.

Dos estudios reportaron un tamafio de efecto similar al del reem-
plazo 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 sélo reportaron resultados de los
participantes que completaron el ensayo, aumentando la preocu-
pacion acerca del resultado reportado.

Uno de los ensayos incluidos no reporté cuantos sujetos se
perdieron del seguimiento. Sin embargo fue incluido ya que fue
uno de los cuales la FDA se baso6 para aprobar el AH.Este es uno
de los ensayos que reporté un tamafio de efecto similar al reem-
plazo de rodilla.

Se deber remarcar que la mayoria de los ensayos fueron finan-
ciados por la Industria y esta bien documentado que este tipo de
trabajos es méas probable que arrojen resultados favorables al
tratamiento?.

Es probable que muchos médicos tengan el reporte anecdético del
alivio de los sintomas en pacientes que hayan recibido AH intrar-
ticular. Debe remarcarse que es bien conocido el efecto placebo
de cualquier inyeccién intrarticular®.Una fortaleza del presente es-
tudio es haber incluido sélo ensayos contra placebo intrarticular.
La recomendacion del empleo de AH deberia ser cuidadosamente
evaluada y habria que contar con nuevos ensayos independientes
para aclarar el punto acerca de su eficacia, si el AH de mayor pe-
so molecular es superior al de menor peso y si existe algin grupo
de pacientes que podria 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 evidencia.

* ver glosario

Dra. Karin Kopitowski [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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