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RESUMEN

Introduccion: La coxartrosis y gonartrosis producen limitacion en la capacidad de
marcha e incremento ponderal. Esto conlleva mayor morbimortalidad por su incidencia

en los factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

Objetivo: Evaluar el impacto sobre los FRCV del beneficio clinico producido por la
viscosuplementacion con acido hialuronico (AH) en los pacientes con artrosis sintomatica

de cadera y rodilla.

Material y méetodos: Estudio retrospectivo observacional longitudinal desarrollado en el
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria entre 2015y 2020, en pacientes con
artrosis sintomatica de cadera y rodilla tratados con inyecciones intraarticulares de AH
con seguimiento de 24 meses. Se registraron variables relacionadas con FRCV.

Resultados: Fueron incluidos 101 pacientes, 67.3% caderas y 30.7% rodillas, 65.3%
bilaterales mayoritariamente grado Il de Kellgren y Lawrence. Tras las infiltraciones se
redujo la EVA -1.2 puntos (p<0.05), disminuy6 el consumo de analgésicos -20.76%,
aumento la practica de actividad fisica 19.8%, disminuy¢ la media de peso -1.79 kg y el
IMC -0.66 kg/m? (p<0.01), la glucemia descendié -21.23 mg/dL en sujetos con cifras
basales >100 mg/dL (p=0.001), descendidé la HgAcl -0,26 mg/dL (p<0.005); y el
colesterol total descendi6 -21.24 mg/dL (p<0.05) en aquellos pacientes con cifras basales
>200 mg/dL, mientras que el colesterol LDL descendio -3.301 mg/dL, el colesterol HDL
se incrementd 2.45 mg/dL y los triglicéridos aumentaron 6.89 mg/dL.

Conclusiones: La viscosuplementacion intraarticular con AH en la artrosis sintomatica
de cadera y rodilla reduce los FRCV mediante control del dolor, permitiendo aumentar el
nivel de actividad, mejorando el peso e IMC y manteniendo y mejorando sus resultados
analiticos.

Palabras clave: artrosis, acido hialurénico, viscosuplementacion, factores de riesgo

cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction and objective: Hip and knee osteoarthritis produce limitation in walking
capacity and secondarily weight gain. This entails greater morbidity and mortality due to
its incidence in cardiovascular risk factors (CVRF).

Objective: To evaluate the impact on CVRF of the clinical benefit produced by
viscosupplementation with hyaluronic acid (HA) in patients with symptomatic
osteoarthritis of the hip and knee.

Material and methods: Retrospective observational longitudinal study carried out at the
Nuestra Sefiora de Candelaria University Hospital between 2015 and 2020, in patients
with symptomatic osteoarthritis of the hip and knee treated with intra-articular HA
injections with a 24 month follow-up. Variables related to CVRF were recorded.
Results: 101 patients were included, 67.3% hips and 30.7% knees, 65.3% bilateral,
mostly Kellgen and Lawrence grade Il. After the infiltrations, the VAS was reduced -1.2
points (p<0.05), the consumption of analgesics decreased -20.76%, the practice of
physical activity increased 19.8%, the average weight decreased -1.79 kg and the BMI -
0.66 kg/m? (p<0.01); glycemia decreased -21.23 mg/dL in subjects with baseline values
>100 mg/dL (p=0.001), HgAcl decreased -0,26 mg/dL (p<0.005); and total cholesterol
decreased -21,24 mg/dL (p<0.05) in those patients with baseline values >200 mg/dL,
while LDL cholesterol decreased -3.301 mg/dL, HDL cholesterol increased 2.45 mg/dL
and triglycerides increased 6.89 mg/dL without statistical significance in this case.
Conclusions: Intra-articular viscosupplementation with HA of the hip and knee
osteoarthritis reduces CVRF though pain control, allowing increased activity level,
improving weight and BMI and maintaining and improving the analytical results.

Key words: osteoarthritis, hyaluronic acid, viscosupplementation, cardiovascular risk

factors.
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1. INTRODUCCION.
1.1 Artrosis.

La artrosis es la artropatia degenerativa que se produce al alterarse las propiedades
mecanicas del cartilago y del hueso subcondral afectando a la articulacién, con una
paulatina pérdida del tejido cartilaginoso y desarrollo de osteonecrosis focal del hueso
subyacente (1). Durante todo su proceso evolutivo acontecen cambios en las propiedades
bioquimicas del liquido articular de la articulacion afectada. Es el trastorno més comin
de la articulacion, con una prevalencia en la poblacién general de origen caucasiano que
se ha mantenido estable durante décadas entre el 3.4 y el 6.1% (2). Es mas frecuente entre
adultos mayores de 65 afios, pero puede desarrollarse a cualquier edad. Su prevalencia
aumenta progresivamente con el envejecimiento y llega a ser significativa a partir de los
60 afios con un rango entre 10 y 15%; ademas, varia en funcion del sexo. Los hombres se
ven mas afectados a edades menores de 45 afios, mientras que, a partir de esta edad, la

afectacion es mayor en la mujer (3).

Los sintomas de la artrosis incluyen desarrollo progresivo de dolor agravado o
desencadenado por actividad, rigidez aliviada en menos de 30 minutos después de la
actividad y ocasionalmente crepitacion, derrame articular con grados variables de
inflamacién local, y sin repercusion sistémica. Los pacientes con artrosis presentan

discapacidad y un deterioro progresivo de su calidad de vida.

1.2 Artrosis de cadera y de rodilla.

Las articulaciones mas comunmente afectadas por la artrosis son la cadera y la rodilla,
siendo con mucha frecuencia sintomaticas en esos casos. El impacto sobre la funciony la
calidad de vida depende del numero de articulaciones afectadas y de la gravedad del dafio
articular. Precisamente este impacto de discapacidad atribuible a la artrosis es similar al
que se produce debido a la enfermedad cardiovascular y mayor que la causada por otras
condiciones médicas en las personas mayores. De manera concreta, la alteracion artrésica
en la cadera (coxartrosis) y en la rodilla (gonartrosis) atenta, en términos funcionales,
contra las actividades de bipedestacion y marcha de los enfermos afectados. Esta
limitacion para caminar no solo repercute en su nivel funcional, sino en la

morbimortalidad de dichos pacientes por el sedentarismo al que les somete. Estudios
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recientes han demostrado que la discapacidad por artrosis de rodilla o de cadera esta
relacionada con una mayor incidencia de enfermedades metabolicas (como la diabetes o
la obesidad) y enfermedades cardiovasculares (como el infarto de miocardio, el ictus o la
enfermedad aterotrombotica vascular) debido a la inactividad fisica y el aumento de peso
secundario (4, 5).

Mencién particular merece el papel de la obesidad en el desarrollo de la coxartrosis y
gonartrosis. La obesidad se ha citado recientemente como factor agravante en la
degeneracion del cartilago hialino. El riesgo de artrosis precoz de rodilla y de cadera en
menores de 50 afios es mucho mas elevado para los individuos que padecen obesidad
desde la infancia que para la poblacién de peso normal (6). En un metaandlisis sobre la
relacion entre la obesidad y la artrosis, se demostré que por cada aumento de 5 puntos
sobre el indice de masa corporal (IMC) de un paciente, se incrementaba un 35% sus
posibilidades de desarrollar una artrosis de rodilla. Esta asociacion fue significativamente

mas fuerte en mujeres que hombres (7).

1.3 Tratamiento de la artrosis rodilla y cadera.

El abordaje terapéutico de la artrosis y, concretamente de cadera y rodilla, constituye un
auténtico reto sanitario. No existe curacion conocida para la artrosis, no hay terapias
farmacologicas especificas que puedan prevenir la progresion del dafio secundario de la
articulacion debido a este proceso. La bdsqueda de agentes modificadores de la

enfermedad para la artrosis, esta siendo abordado actualmente en diferentes estudios.

El tratamiento de la artrosis puede comprender intervenciones conservadoras, medicacion
local o sistémica o cirugia. La guia de la Sociedad International de Investigacion en
Osteoartritis (OARSI) recomienda intervenciones progresivas y proporcionales a la
gravedad de la patologia (8). Dentro de los tratamientos farmacoldgicos se pueden incluir
medicaciones como los antiinflamatorios no esteroideos, los analgésicos o terapias
modificadoras de la enfermedad. La cirugia se considera una opcién de ultimo recurso,
apropiada para pacientes que no hayan obtenido beneficio de otras opciones de

tratamiento mas conservadoras.

Las medidas no farmacoldgicas orientadas a proporcionar una correcta informacién al
paciente son la base del manejo de la artrosis. A pesar de que los tratamientos no

farmacoldgicos han demostrado ser eficaces en proteger las articulaciones y disminuir el
9
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dolor, se requiere cambios en el comportamiento del paciente que son dificiles de obtener
(9). Para ello es importante la educacion del paciente sobre su patologia, y la relevancia
del autocuidado en el prondstico de la misma. Es un pilar fundamental ofrecer
intervenciones para lograr la pérdida de peso como tratamiento central para personas
obesas 0 con sobrepeso.

En cuanto a las medidas farmacoldgicas, se centran, por un lado, en el tratamiento del
dolor como sintoma caracteristico en esta patologia. Existen alternativas analgésicas y
antiinflamatorias que deben facilitar el control analgésico en el paciente y le permita la
actividad fisica necesaria para el control del peso corporal. Por otro lado, se han
desarrollado productos dirigidos a la condroproteccion y con el objetivo puesto en la

modificacion de la evolucion de la enfermedad artrésica.

1.4 Viscosuplementacion con acido hialuronico en la artrosis de rodilla'y de cadera.

Dentro de las alternativas terapéuticas en la artrosis de cadera y de rodilla ha ido cobrando
un papel preponderante la inyeccién de acido hialurénico (AH) dentro de la articulacion
afecta. Una rodilla sana contiene 2 mm?® de liquido sinovial, con una concentracion de
AH de 2.5 a 4.0 mg/ml. En la artrosis, tanto la concentracion como el peso molecular del
AH estan reducidos, llevando a la pérdida de viscoelasticidad del fluido sinovial (10). La
infiltracion con AH, también conocida como viscosuplementacion, consiste en la
aplicacion intraarticular de sustancias viscoelasticas para mejorar la calidad del liquido
sinovial nativo o sustituirlo por otro de mejor calidad. Se busca, como medida terapéutica,
restaurar las propiedades reologicas del liquido sinovial propio y estimular a los
condrocitos responsables de la produccion de AH enddgeno, protegiendo asi a la

articulacion artrdésica de su deterioro (11, 12).

La viscosuplementacion es una herramienta terapéutica Gtil en el tratamiento de la artrosis
con la intencion de diferir el tratamiento de reemplazo articular o como paliativo en
aquellos casos en los que, aun cuando esta indicado, el paciente puede no aceptarlo. Se
indica en pacientes con artrosis sintomatica con grados radiograficos de Kellgren-
Lawrence II-111 fundamentalmente (13, 14). Este tratamiento no sustituye a otras opciones
como la terapia fisica y otras modalidades de rehabilitacion (15). Numerosos estudios en
artrosis de rodilla y cadera han demostrado la eficacia de la viscosuplementacion con AH,
en reestructurar la viscoelasticidad del liquido sinovial, mejorando la movilidad de la
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articulacién y reduciendo el dolor (10,16). Esta reduccion del dolor supone, en los sujetos
estudiados, un incremento de sus niveles funcionales, lo que incluye el aumento de su

capacidad de bipedestacion y marcha y les puede conducir a reducir el sedentarismo.

En la préctica clinica diaria, la viscosuplementacion con AH se ha convertido en una
técnica habitual y estandarizada en el tratamiento de la artrosis tanto de rodilla como de
cadera. En los Servicios de Medicina Fisica y Rehabilitacion el tratamiento de la patologia
articular degenerativa de ambas articulaciones constituye una actividad cotidiana y
rutinaria para las Unidades de Rehabilitacion del Aparato Locomotor. El tratamiento no
quirdrgico de la gonartrosis y coxartrosis debe ser multimodal, combinando los
tratamientos farmacoldgicos con medidas de control de peso, indicacion personalizada de
la actividad fisica y medidas de economia articular y de higiene postural. Ademas, se
incorporan terapias fisicas que ayudan a controlar sintomatolégicamente al paciente. Sin
embargo, durante mucho tiempo se ha registrado una respuesta moderada e irregular al
conjunto de estas medidas terapéuticas. La incorporacion de la viscosuplementacion con
AH en la cadera y en la rodilla ha permitido dar un salto en esa respuesta, de tal forma
que la percepcidn clinico-asistencial es enormemente satisfactoria, lo que se corrobora
con el cada vez mas numeroso y nutrido respaldo cientifico. De esta manera, al paciente
que presente cambios degenerativos en su estudio radiografico compatible con grados I1-
I11 de Kellgren-Lawrence, y asocie clinica de dolor y limitacion funcional, se le indicara
el tratamiento intraarticular con hialuronato sodico, conjuntamente con las medidas de
higiene postural y de actividad fisica controlada, bajada de peso en caso necesario, y se
reservara el tratamiento farmacoldgico con analgésicos y antiinflamatorios para las
situaciones de reagudizacion clinica puntal. En la protocolizacion de este manejo
terapéutico, se asegura ademas el control y seguimiento del paciente cada 6 meses,

permitiendo controles previos en casos de desajustes clinicos (figura 1).

‘.H

Figura 1. la. Infiltracién indirecta de la cadera via anterior por debajo de pliegue inguinal tras fyar
ecograficamente marca y eje de infiltracion, con aguja de 8.8 cm. 1b. Imagen de guia ecografica de la
infiltraci6n intraarticular de la cadera, identificandose la capsula articular en la transici6n cefilico-cervical
del fémur, objetivo para la disposicion de la aguja e mtroduccion del producto infiltrado. 1c. Infiltracién
via superoextera de la rodilla, buscando receso articular suprapatelar.
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1.5 Factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con artrosis de cadera y de

rodilla.

Existe evidencia de que la artrosis de rodilla y cadera reducen la expectativa de vida. El
impacto que la coxartrosis y gonartrosis tienen en términos de morbimortalidad a largo
plazo no esté totalmente aclarado. Se sabe que los pacientes con artrosis tienen un mayor
riesgo de muerte comparados con la poblacion general (4). Y se ha confirmado en la
literatura la correlacion entre los factores de riesgo cardiometabdlicos en pacientes con
artrosis, lo que deberia ser considerado como un objetivo terapéutico de actuacion
sanitaria (1, 17).

De manera especifica en su trabajo Hawker et al (18) determinan la clara relacion entre
la severa limitacion para la marcha de los pacientes con artrosis de rodilla y de cadera con
diabetes mellitus (DM) y el incremento en la presencia de sus complicaciones y aumento
de su papel como factor de riesgo cardiovascular (FRCV). De la misma manera,
Kenderska et al (19) concluyeron en su trabajo con una cohorte de méas dieciocho mil
pacientes, una fuerte correlacion de la artrosis de cadera y de rodilla con los FRCV,

sustentando sus resultados en la limitacion que éstos padecen para la marcha.

La mayor afectacion artrosica de las articulaciones de la rodilla y cadera es proporcional
al riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Estos hallazgos aportan evidencia para
sugerir que la gonartrosis y/o coxartrosis relacionadas con la dificultad para caminar, es
un factor de riesgo clinicamente relevante y potencialmente modificable de eventos

cardiovasculares (19).

Un FRCV es una caracteristica bioldgica o un habito o estilo de vida que aumenta la
probabilidad de padecer o de morir a causa de una enfermedad cardiovascular (ECV) en
aquellos individuos que lo presentan. Los principales factores de riesgo pueden ser no
modificables (edad, sexo, factores genéticos/historia familiar) o modificables:
hipertensién arterial (HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia, DM y sobrepeso/obesidad.
Otros FRCV que se asocian a un mayor riesgo de ECV son el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajo y los triglicéridos altos, como expresion de
particulas LDL pequefias y densas, componente habitual del denominado sindrome

metabdlico, conjuntamente con la presion arterial y glucemias elevadas y la obesidad
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abdominal (20). La limitacion funcional en relacion a la deambulacion ha sido durante
mucho tiempo la Unica explicacion a la asociacion que puede observarse en pacientes con

enfermedad articular avanzada.

Es bien conocido que la falta de actividad fisica y una menor capacidad de marcha inciden
negativamente sobre los FRCV como la HTA, la DM o la dislipemia. A su vez, el
sedentarismo contribuye a la obesidad, factor que se ha sefialado como implicado en un
empeoramiento global del riesgo cardiovascular y que también es un factor de mal
pronostico para la propia artrosis, tanto en el posible desarrollo de la progresion del dafio
articular como especialmente en el dolor y la limitacién funcional, produciendo asi un
circulo vicioso que afecta negativamente, tanto a la enfermedad articular como al riesgo

cardiovascular (21).

La obesidad es el factor mas directamente implicado en la artrosis. La asociacion con
obesidad se ha observado en la coxartrosis, pero es especialmente significativa en el caso
de la gonartrosis (22). Asi, la disminucion del peso se suele asociar a mejoria sintomatica
y funcional. En cuanto a los mecanismos fisiopatologicos, durante bastante tiempo se ha
explicado la asociacion entre artrosis y obesidad por la sobrecarga mecéanica en la
articulacion, especialmente en los trastornos de la alineacion. Sin embargo, en
articulaciones de las manos, que no son de carga, también parece presentarse esta mayor
asociacion con obesidad (23). Por tanto, podriamos afirmar que estas dos patologias
presentan puntos de conexion mas alla de la esfera biomecéanica, incluyendo alteraciones

bioquimicas y metabdlicas, que hacen de dicha asociacion un terreno por explorar.

Gracias a todos los estudios realizados, se empieza a ver la artrosis como una enfermedad
que va mas alla del dolor y la limitacion funcional, estando relacionada con los FRCV,
que tienen una repercusion negativa sobre la morbimortalidad de los pacientes. Este
hecho deberia hacernos replantear el tratamiento del paciente artrosico, determinando que
los FRCV formen parte de nuestra diana terapéutica, y repercutiendo en un beneficio
tanto para la salud general del paciente como para la enfermedad degenerativa de la
articulacion. Por tanto, cualquier medida dirigida al tratamiento de la coxartrosis y de la
gonartrosis debe buscar la ruptura del circulo vicioso que afecta a los enfermos que la
padecen: dolor, limitacién para deambular, sedentarismo, incremento de la obesidad (y
resto de FRCV), mayor carga y dafio articular y, nuevamente, méas dolor. La
viscosuplementacion con AH busca precisamente facilitar esa ruptura y abrir al paciente
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la opcién de la actividad fisica para que, por un lado, controle su peso corporal y
disminuya su impacto sobre la evolucion degenerativa articular; y por otro lado pueda

modificar los FRCV a través de esa misma actividad fisica.

2. JUSTIFICACION.

No existen en la literatura datos publicados con respecto a la repercusion que el uso de la
viscosuplementacion con AH en la artrosis de rodilla y cadera puede tener sobre los
FRCV en los pacientes infiltrados. No parece descabellado plantear que, si el AH
inyectado en la rodilla o en la cadera de los pacientes con artrosis sintomatica logra
disminuir el dolor y mejorar el desarrollo degenerativo articular, la repercusion clinica
puede ser muy beneficiosa. Estos pacientes podrian incrementar su capacidad de marcha
y por tanto lograr mejorar los parametros relacionados con los FRCV, y asi disminuir su
morbimortalidad. Por todo ello creemos justificado la realizacion de un estudio que
evalUe el efecto beneficioso que las infiltraciones de AH intraarticular en caderas y

rodillas con artrosis sintomatica pueden tener en los FRCV de los pacientes afectos.

3. HIPOTESIS DE TRABAJO.

La mejora producida por la viscosuplementacion con AH en la cadera y en la rodilla con
enfermedad degenerativa artrosica sintomatica ayuda a controlar a medio y largo plazo
los FRCV de los pacientes en base a la reduccién del dolor y aumento la frecuencia de la

practica de actividad fisica

4. OBJETIVOS.

Los objetivos planteados en este trabajo fueron los siguientes:

4.1 Objetivo Principal: Estimar el impacto sobre los FRCV del beneficio clinico
producido por la viscosuplementacion con AH en los pacientes infiltrados en la cadera 'y

en la rodilla con artrosis sintomatica.

4.2 Objetivos Secundarios: Evaluar cambios, respecto a la situacion inicial previa a la
viscosuplementacion, en los siguientes parametros vinculados como factores de riesgo

cardiovascular:
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4.2.1 Registrar las modificaciones en el resultado obtenido tras la
viscosuplementacion del dolor medido mediante la escala visual anal6gica
(EVA).

4.2.2 Valorar los cambios en el peso e IMC, asi como en la préctica de actividad
fisica y el consumo de farmacos para el dolor.

4.2.3 Detectar cambios en los pardmetros analiticos de los FRCV que pueden
relacionarse con la viscosuplementacion de las caderas y/o rodillas artrosicas
sintomaticas y el consecuente aumento de la actividad fisica mediante los
resultados de la glucemia, hemoglobina glicosilada (HgAlc), colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos.

5. MATERIAL Y METODOS.

5.1 Disefno del estudio.

Estudio retrospectivo observacional disefiado para valorar los cambios registrados en los
FRCV del paciente infiltrado con hialuronato a nivel intraarticular de rodilla y/o cadera
con artrosis sintomatica, tratados en nuestro centro hospitalario durante el periodo de

estudio.

5.2 Sujetos del estudio.

La poblacion de estudio seleccionada fue constituida por los pacientes que recibieron una
infiltracion con AH intraarticular en las rodillas y/o caderas con artrosis sintomaética en el
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC) durante el periodo

comprendido entre el 1 de junio de 2015 y el 13 de diciembre de 2020.

No se realizd un calculo del tamafio de la muestra a priori. Se registraron todos los
pacientes con los criterios de inclusidn requeridos (ver apartado) y se realiz6 un analisis
a posteriori de la potencia estadistica de los contrastes y estimaciones evaluados y

contemplados en el objetivo principal del estudio.
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5.3 Criterios inclusion y exclusion.

Los criterios establecidos para la inclusion y, en su caso, la exclusion de los pacientes

fueron los siguientes:

Criterios de inclusién: sujetos con al menos dos infiltraciones de AH intraarticular en

rodilla y/o cadera, que hubieran cumplimentado al menos 24 meses de seguimiento y que
dispusieran de controles analiticos antes del inicio de las infiltraciones e inmediatamente

después de las mismas.

Criterios de exclusién: pacientes sin registros analiticos en tiempo y forma en su historia

clinica hospitalaria o de Atencion Primaria y/o que hubieran sido sometidos a
procedimientos quirurgicos en las articulaciones infiltradas.
5.4 Variables del estudio.

Para el registro y evaluacion de los objetivos primario y secundarios planteados, se

establecieron las siguientes variables principales y secundarias:

Variables principales: Fueron registradas de manera basal a tiempo 0, a partir de la

analitica previa al inicio de las infiltraciones, e inmediatamente después de cada una de
las inyecciones recibidas hasta completar 5 viscosuplementaciones con sus respectivos
controles semestrales y los 24 meses de seguimiento: glucemia basal (mg/dL), HgAlc
(mg/dL), triglicéridos (mg/dL) y colesterol (total, LDL y HDL) (mg/dL). Igualmente se
anoté el peso y talla y se calculd el IMC (Kg/m?). Serian, por tanto, control 0 o basal,
control 1, control 2, control 3 y control 4 para cada una de las variables. Para su registro
se emplearon las analiticas solicitadas en la préactica clinica habitual para el seguimiento
de los pacientes en Atencion Primaria y con datacion de las mismas proxima a las
consultas de infiltracion y de seguimiento de acuerdo con los protocolos asistenciales

habituales.

Variables secundarias: Fechas de infiltracion, grado radiografico de Kellgren y Lawrence,

resultados de la EVA, consumo de analgéesicos y antiinflamatorios no esteroideos
(AINEsS), tipo y frecuencia del consumo de analgésicos y aines, practica de actividad
fisica, tipo y frecuencia de la actividad fisica practicada, y nimero de procedimientos de
viscosuplementacion realizados.
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En cada visita de control y de infiltracion realizada de acuerdo con el protocolo
terapéutico establecido en el Servicio de Rehabilitacion del HUNSC, el paciente era
tallado y pesado y respondia a un cuestionario clinico con las variables mencionadas. Con
posterioridad fue revisado su historial para recoger estos datos y los analiticos
coincidentes con dicha fecha. En ese cuestionario era evaluado el dolor mediante la EVA,
con puntuaciones entre 0 y 100 mm. Se considera 0 a la ausencia total de dolor y 100
como a la presencia del peor dolor que el paciente pueda concebir. ElI consumo de
farmacos fue estratificado en las siguientes categorias para facilitar su posterior estudio
en, segun el tipo: ninguno, paracetamol/metamizol, AINES, opioides menores y opioides
mayores; y segun la frecuencia: ninguno, 1-3 tomas mensuales, 1-2 tomas semanales y
diario. La actividad fisica, a su vez, se dividié en relacion con la frecuencia en nunca, 1-
2 veces a la semana, 3-4 veces a la semana y todos los dias; y en relacion con el tipo
(ajustado a las caracteristicas de los pacientes con artrosis) en ninguno, caminar, bicicleta,

hidroactividad, y otros.

En cuanto a las variables de registro analitico, se emplearon los pardmetros y unidades
establecidas en las analiticas solicitadas en la practica clinica habitual para el seguimiento
de los pacientes en Atencion Primaria (glucemia basal, HgA1c, triglicéridos, colesterol
total, LDL y HDL).

5.5 Recogida de datos.

Tras la aprobacion por parte del CEIm (Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos) del proyecto del presente estudio con cédigo CHUNSC 2022 114y con
fecha 24 de noviembre de 2022, se puso en marcha la recogida de datos especificados en
el mismo (Anexo 1). Fue solicitado un consentimiento informado para la participacion de
los pacientes en dicho estudio. El estudio se planificé con una duracion total de 9 meses
entre septiembre de 2022 y mayo de 2023. Los sujetos del trabajo fueron reclutados a
partir de los registros de los pacientes con artrosis sintomatica de cadera y de rodilla
tratados en el Servicio de Rehabilitacion del HUNSC mediante viscosuplementacion con
AH. La recogida de la informacion se realizo a través de la historia clinica de cada
paciente mediante el programa Drago Atencidn Especializada del Servicio Canario de
Salud y a través de su acceso al de Drago Atencion Primaria. Para el presente estudio, en

primer lugar, se comprobd que cada uno de los sujetos incorporados en el mismo
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cumplian con los criterios de inclusion y no presentaban ningun criterio de exclusion.
Para cada paciente se requirid, al menos, cinco registros de datos clinicos y analiticos,
coincidentes con el numero de procedimientos de viscosuplementacion al que hubieran
sido sometidos. En la visita para cada uno de estos procedimientos de infiltracién el
paciente habria rellenado un cuestionario con datos clinicos que fueron anotados en su
historia clinica. Cada procedimiento realizado quedé registrado en la historia clinica del
enfermo tanto en los Formularios Evolutivos como en el Formulario de Procedimiento

Intervencionista de Rehabilitacion del programa Drago Atencion Especializada

Se procedid a anotar los datos analiticos que hubieran sido solicitados por parte de su
médico de Atencién Primaria y siempre como parte de la practica clinica habitual. Las
analiticas a valorar serian cinco: la primera con fecha anterior a la primera visita basal y
viscosuplementacion del paciente y las restantes con fecha posterior a la dltima
infiltracion, registrando las fechas para la estimacion del tiempo y el ndmero de
infiltraciones. Todos los datos obtenidos fueron convenientemente informatizados en una
tabla con el programa OpenOffice® para su posterior traslado a una tabla Excel® para su

analisis estadistico.

En lo que se refiere a los aspectos éticos y de confidencialidad, la tabla estadistica con
los datos recogidos quedd vinculada al escritorio del ordenador de los investigadores
principales, y por tanto sometida a la misma vigilancia y rigor de confidencialidad que se
establece en nuestro Centro Hospitalario para el resto de la informacion clinica. En esta
base de datos informatizada, los pacientes fueron codificados inicialmente con el nUmero
de historia y, posteriormente, anonimizados con otro cdodigo para eliminar cualquier
opcidn que permitiera su identificacion. En este sentido, el tratamiento, la comunicacion
y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se ajusto a
lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, y a la aplicacion del Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de
Datos (RGPD). Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes
participantes en el estudio, s6lo tuvieron acceso a los mismos el investigador y su equipo
de colaboradores, el representante del promotor que realizo las tareas de monitorizacion,
y el auditor en caso de que el estudio se sometiese a una auditoria, el CEIm vy las

Autoridades Sanitarias.
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El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki [revision de Fortaleza (Brasil), octubre de 2013] y las Leyes y

Reglamentos vigentes en Europa y Espaiia.

5.6 Analisis estadistico de los datos.

Inicialmente se realizaron los analisis descriptivos requeridos segin la naturaleza
(numérica o cualitativa) de las variables anteriormente descritas: media (+desviacion
estandar), medianas y recorridos intercuartilicos, frecuencias absolutas y relativas. La
modificacion tras dos afios de intervencion y seguimiento, se realizd a través de
estadistica inferencial para muestras apareadas, igualmente segin la naturaleza de las
variables: categoricas con la prueba de McNemar-X? y para las cuantitativas T-Student y
Prueba de Wilcoxon, asi como el Modelo Lineal General para medidas repetidas (MLG).
Las constantes fueron bilaterales y la significacion para el rechazo de no efectividad de
la intervencion se fijo en un error alta de 5% (p<0.05).

Todos los analisis fueron realizados usando IBM SPSS statistical program (IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp).

6. RESULTADOS.

Para la realizacion de este estudio fueron incluidos un total de 101 pacientes, con una
edad media de 66.54+12.13 afios, con un rango entre 25 y 88 afios. De ellos el 77.2% eran
mujeres. Las infiltraciones realizadas en estos pacientes se distribuyeron entre la cadera
(30.7%) vy la rodilla (67.3%), infiltrdndose en un 2% de los casos rodilla y cadera. La
viscosuplementacién fue bilateral en el 65.3% de los casos y unilateral en los restantes.
Con respecto al grado radioldgico de artrosis de las articulares inyectadas, encontramos
que, con mayor frecuencia, tanto en rodillas como en caderas, el grado Il era el

predominante (Tabla I).
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Tabla I. Datos demograficos y articulares basales.

n total 101
Edad media (afios) 66.54+12.13
Rango de edad (Max-Min) (afios) 25-88
Percentil 25 57.84
Percentil 50
69.45
Percentil 75
74.84
Género Masculino (n) (%) 23 (22.8%)
Género Femenino (n) (%) 78 (77.2%)

Articulacion/es infiltrada/s (n) (%)

Cadera 31 (30.7%)
Caderay rodilla
2 (2%)
Rodilla
68 (67.3%)
Lateralidad en la infiltracion (n) (%)
Bilateral 66 (65.3%)
Unilateral
35 (34.7%)
Grados de Kellgren'y Lawrence (%) | 1 11 v

Rodilla D (n=58) (57.4%)
109 | 317 | 119 3.0

Rodilla I (n=62) (41.4%)

8.9 35.6 13.9 3.0
Cadera D (n=29) (38.7%)

Cadera | (n=23) (32.8%) 20 15.8 5.9 5.0

4.0 11.9 5.0 2.0

EVA

Para la evaluacion del dolor en los pacientes infiltrados mediante la EVA, se realiz
inicialmente una valoracion de las medias entre la visita basal como EVA 0 (5.5+2.1) y
la visita final EVA 4 (4.30+2.667), encontrdndose una diferencia fue de 1.2 puntos en

dicha escala, con una p<0.05 (figura 2).
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1
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Figura 2. Gréfica de la evolucion de los resultados del dolor medido con la EVA en la visita basal 0y en
las sucesivas revisiones hasta la quinta visita que equivale a EVA 4, con un descenso de 1.2 puntos (p<0.05).

Se realizo6 una evaluacion especifica de la relacion entre laEVA'y laedad de los pacientes,
subdividiéndose a los mismos en tres grupos, menores de 60 afios (n=26), entre 60 y 75
afios (n=54) y mayores de 75 afios (n=21). En este caso los cambios producidos entre la
visita basal y la final fueron muy similares en todos los grupos de edad, por lo que no se
determind diferencia significativa entre dichas EVA y la edad de los pacientes (p=0.395)
(figura 3).

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

7,00 RECODE_EDAD1
T <60

— BO-7&
- =75

w

m

R=}

@

E

@ — _1

L+

w

@

© 500 —

8 s

1= —— *E -

o I ’

E \\\r}———ﬁ

=

T 400

3 i

= —_ i .
3,00 -

1 2 3 4 5
EVA_DOLOR

Barras de error: 95% CI

Figura 3. Gréfica de la evolucion de los resultados del dolor medido con la EVA en la visita basal 0 y en
las sucesivas revisiones hasta la quinta visita entre los grupos de edad evaluados.
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PESO E IMC

Al valorar los pesos de los pacientes incluidos en el estudio encontramos que la media de
peso basal se situaba en 80.41+15.06 kg con un rango (128-50), pasando sucesivamente
en cada control a 79.67+14.49 kg en el peso 1 (125-50); 79.16+13.80 kg en el peso 2
(120-52), 79.39+13.98 kg en el peso 3 (120-47) y 78.62+14.01 kg en el peso 4 (120-48).
En la siguiente grafica puede valorarse esta evolucion que, sin embargo, no mostr6

significacion estadistica (p>0.05) (figura 4).

Evolucidn del peso

128
118
108

98 .
8 : . : .
7

68 . : . .

58

00

(e8]

48

Figura 4. Representacion grafica del peso medio (+desviacion estandar) registrado en cada una de las
visitas de control.

Cuando lo que se compara es la evolucion de los valores medios+desviaciones estandar
(DS) del IMC alo largo de las 5 mediciones, mediante el modelo lineal general, se obtiene
la evolucion del IMC de cada una de las mediciones comparadas con la de referencia que
es la basal (IMC 0) con sus p correspondientes. Se observa que existe una tendencia
decreciente del IMC desde la primera medicién a la Gltima, alcanzandose en todos los
casos la significacion estadistica. Asi tenemos que IMC 0 era de 29.56+5.32; IMC 1
29.29+5.09; IMC 2 29.10+4.83; IMC 3 29.20+4.99y IMC 4 28.91+4.944. En las pruebas
de contraste intra-sujetos encontramos que entre IMC 0 e IMC 1 p=0.018; IMC 0 e IMC
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2 p=0.03; IMC 0 e IMC 3 p=0.027 y finalmente IMC 0 e IMC 4 encontramos una p<0.01
(Tabla I1) (figura 5).

Tabla I1. Medias de IMC en cada control y diferencias entre la medicion basal y cada control.

Media Desviacion tipica n Prueba de contraste intra-sujetos P valor
IMCO 29.56 5.32 101
IMC1 29.29 5.09 101 IMC 0-IMC 1 0.018
IMC2 29.10 4.83 101 IMC 0-IMC 2 0.003
IMC3 29.20 4.99 101 IMC 0-IMC 3 0.027
IMC4 28.91 4.94 101 IMC 0-IMC 4 0

IMC: indice de masa corporal (kg/m?).

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

29 60

29,40

29,20

Medias marginales estimadas

29,00

Figura 5. Representacién gréafica de la modificacidn evolutiva del IMC registrado en cada una de las visitas

de control.

Si valoramos los cambios del IMC en relacion con las articulaciones infiltradas
encontramos que para los pacientes infiltrados solo en la cadera el valor de IMC basal ¢
0 era de 27.9 (IC 95% 26.2-29.3), frente al 30.5 (IC 95% 29.4-31.7) de los pacientes
infiltrados en larodilla y frente el 33.3 (IC 95% 28.6-37.3) de aquellos a los que se infiltro
rodilla y cadera. En la tabla I11 se objetivan los cambios que se producen entre cada una
de las visitas de control en funcion de las articulaciones infiltradas. Como puede
observarse, sélo en el grupo de los sujetos que recibieron infiltracion en la rodilla se
registré una significacion estadistica (p<0.05) entre cada uno de las visitas y entre la

primera y la tltima. En la figura 6 se representa graficamente dicha evolucion.
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Tabla I11. Comparativa entre las variaciones del IMC y su relacion con la articulacion infiltrada.
Cadera (n=31) Cadera + Rodilla (n=2) Rodilla (n=68)
Controles
(media e IC 95%)
IMCO 27.9 (26.6-29.3) 33.2(28.6-37.7) 30.5(29.4-31.7)
IMC1 27.9 (26.6-29.2) 32 (27.6-36.4) 30.1 (29-31.2)
IMC2 27.9 (26.7-29.3) 30.6 (26.4-34.9) 29.9 (28.8-30.9)
IMC3 28 (26.7-29.3) 31.4 (27.1-35.8) 30 (28.9-31.1)
IMC4 27.7(26.4-29) 31.3 (27-35.6) 29.6 (28.6-30.7)
Comparativa de P valor P valor P valor
controles
IMCOvsIMC 1 0.706 0.429 0.012
IMC 0 vs IMC 2 0.851 0.152 0.001
IMC 0 vs IMC 3 0.972 0.284 0.005
IMC 0 vs IMC 4 0.3 0.115 <0.001
W ico
50,00 = ic1
Clmc2
s
Climce
40,00

30,00

Media

20,00

10,009

CADERA CADERA ¥ RODILLA RODILLA
ARTICULACI® INFILTRADA

Barras de error; 35% IC

Figura 6. Representacion gréfica de la relacion entre los cambios de la media de IMC en cada control y la

articulacion infiltrada.

CONSUMO DE FARMACOS

Si comparamos la toma de analgésicos entre la primera visita realizada (analgesia basal
de 74.26%) y la analgesia en el cuarto control (analgesia 4 de 53.5%) el resultado se sitla
en un descenso total del 20.76% de individuos que abandonaron el consumo de farmacos

para el dolor. De manera concreta se detalld, mediante la correspondiente tabla de
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contingencia, que de los 47 individuos que no consumian analgesia en el ultimo control,

el 53.2% lo hacian en el registro basal.

En lo que se refiere al tipo de farmacos que los pacientes consumian destaca, entre el
registro basal y el cuarto control un descenso del consumo de AINES de 5.8%, de
opioides menores en un 3.52% y opioides mayores en 0.67%. No obstante, existe un
incremento del 3.18% de la toma de paracetamol/metamizol.

En cuanto a la frecuencia de analgésicos utilizada, se obtiene una reduccion del uso diario
y cada 1-2 semanas (22.7% y 0.99% respectivamente) con un aumento cada 1-3 meses
del 2.97%

ACTIVIDAD FISICA

En lo que se refiere a la actividad fisica, de manera basal se registré que 71 (70.29%)
sujetos declaraban hacer actividad fisica mientras que tras recibir las infiltraciones con
AH y completar las cuatro visitas el porcentaje se habia incrementado a 90 individuos
(90.1%). La frecuencia semanal basal previa al tratamiento que informaban los enfermos
del estudio oscilaba del 30.3% de los que no hacian ninguna actividad, al 40% de los que
la practicaban 1-2 veces a la semana, el 20.1% que hacian actividad fisica 3-4 veces por
semanay el 9.5% que la practicaban a diario. Al comparar estos datos con los registrados
al final del seguimiento, en la cuarta visita, encontramos que los que no practicaban
actividad fisica inicial habian descendido al 9.9%, con un descenso de los que lo hacian
1-2 veces en semana (22.77%) pero incrementandose los grupos de 3-4 veces a la semana
(37.66%) y diario (29.70%).

GLUCEMIAY HEMOGLOBINA GLICOSILADA

En la estadistica de medias emparejadas, entre la glucemia basal 0 de media 112.30+37.59
mg/dL y la glucemia media en el cuatro control de 111.79+22.44 hubo una diferencia de

0.51 mg/dl, con una significacion de p=0.885.

De manera especifica se valoraron aquellos pacientes que presentaron en el primer control
analitico una glucemia basal 0 alterada, es decir, con un valor >100 mg/dL. De esta forma
se registraron un 33.3% de pacientes con valores elevados, presentando en este grupo una
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media de 151.29+31.01 mg/dL. Este mismo grupo de sujetos en el control de glucemia 4
presentaron una media de 130.05+20.05 mg/dL, lo que supuso un descenso de 21.24
mg/dL en la glucemia media (p=0.001). Por el contrario, en el grupo restante de
individuos con glucemias basales 0 no alteradas, se detectd una variacion al alza, de tal
manera que la glucemia 0 partia de una media de 92.62+8.19 mg/dL y en el cuarto control
se registro un valor de 104.12+18.14 mg/dL (p=0.571) (figura 7).

Medias marginales estimadas de MEASURE_1
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Figura 7. Gréafica comparativa de la modificacion de las medias de glucemia entre el grupo de pacientes
con valor basal alterado (>100 mg/dL) y el grupo de pacientes con valor normal basal. Se objetiva un

descenso de los valores medios de glucemia en el primero de dichos grupos.

En lo referente a la HgAc1 las medias generales varian con un 7.07+1.53 mg/dL basal a
tiempo 0 y una 6.81+0.99 mg/dL en el cuarto control, lo que resulta en una diferencia de
0.26 mg/dL (p<0.05) (figura 8).

p< 0,05
Evolucion HgAc1

Medias marginales
estimadas
~
s

basal 2
HgAc1

Barras de eror: 95% Cl

Figura 8. Grafica comparativa de la evolucion del valor medio de HgAcl entre la medicion basal y el
altimo control, con un descenso entre ambos.
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COLESTEROL TOTAL

Realizando una comparacion de muestras emparejadas entre las cifras del colesterol total
previo a la primera infiltracion (colesterol total 0 de 193.27+41.17) y el posterior a dicho
procedimiento (colesterol total 1 de 190.66+38.04), observamos una disminucién en la
media de 2.61 mg/dl (p=0.232). Dicha diferencia pasa a -0.82 mg/dl al comparar la media
del colesterol total 0y el colesterol total 4 (194.09+36.68 mg/dL) (p=0.932) (figura 9)

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

Medias marginales estimadas

180 —_—

COLESTEROL

Barras de error: 95% CI

Figura 9. Gréfica de la evolucion de los resultados del colesterol total en la analitica basal 0 y en las

sucesivas, hasta la quinta analitica que equivale a colesterol 4, con un incremento de 0,82 mg/dl (p=0,932).

Estableciendo como un limite de alteracion en las cifras de colesterol total un valor >200
mg/dL, encontramos que un 43.4% de los sujetos registrados presentaban un colesterol
total alterado basalmente, que paso a 44.8% en el primer control, 43.2% de los sujetos en
el segundo control, 43.6% en el tercer control y 40.0% en el cuarto control. Es decir, un
3.4% de los individuos pasaron a tener cifras normales de colesterol total tras las

infiltraciones realizadas.

En la figura 10 se observa la evolucion de los valores del colesterol a lo largo de 5
infiltraciones (desde colesterol total basal 0 hasta colesterol total 4 al cuarto control) en
los dos grupos. Respecto al grupo con colesterol >200 mg/dL, la media en colesterol total
0 es de 239.48 mg/dl que desciende 16.91 mg/dl hasta un total de 222.57 mg/dL (una
bajada del 7.06%) en colesterol total 1. EI descenso continta en colesterol total 2 hasta
218.57 mg/dL (20.91 mg/dl, un descenso del 8.73%). En colesterol total 3 se produce un

aumento de 6.48 mg/dl (un 2.71%); y en el control de colesterol total 4, descienden las
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cifras 6.81 mg/dL (una reduccion del 2.84%), situdndose en un total de 218.24 mg/dL
(p<0.05).

En el grupo con colesterol <200 la media en colesterol total O se sita en 170.70 mg/dL,
aumentando 4.37 mg/dL (2.56%) hasta un total de 175.07 mg/dL en colesterol total 1. El
colesterol total 2 aumenta 0.93 mg/dL (0.54%). Se produce un descenso en colesterol 3
de 1.47 mg/dL (0.86%). Finalmente, en el colesterol 4, aumentan las cifras un 7.77 mg/dL
(4.55%), situandose en un total de 182.30 mg/dL (p>0.05) (figura 10).
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Figura 10. Grafica comparativa de la modificacion de las medias de colesterol total entre el grupo de
pacientes con valor basal alterado (>200 mg/dL) y el grupo de pacientes con valor normal basal. Se objetiva

un descenso de los valores medios de colesterol total en el primero de dichos grupos.

COLESTEROL LDL

Realizando una comparacién de muestras emparejadas entre las cifras del colesterol LDL
previo a la primera infiltracion (colesterol LDL 0 de 116.03+35.50 mg/dL) y el posterior
a dicho procedimiento (colesterol LDL 1 de 113.88+37.06 mg/dL), observamos una
disminucion en la media de 2.15 mg/dL (p=0.119). Dicha diferencia pasa a 3.30 mg/dL
al comparar la media del colesterol LDL 0y el colesterol LDL 4 (112.73+30.41 mg/dL)
(p=0.361) (figura 11).
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1
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Figura 11. Gréfica de la evolucion de los resultados del colesterol LDL en la analitica basal 0 y en las
sucesivas, hasta la quinta analitica que equivale a colesterol LDL 4, con un descenso de 3.3 mg/dl
(p=0.361).

COLESTEROL HDL
Los datos estadisticos descriptivos ofrecen unas medias mostraron un colesterol HDL
basal 56.78+15.79 mg/dL, colesterol HDL 1 57.68+15.98 mg/dL y colesterol HDL 4

58.33+16.41 mg/dL. Este evolutivo del colesterol HDL con un aumento entre el basal y

el HDL 4 de 2.45 mg/dL puede valorarse en cada control en la figura 12 (p<0.05).

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

Medias marginales estimaclas

HDL
Barras de error: 95% CI

Figura 12. Gréfica de la evolucidn de los resultados del colesterol HDL en la analitica basal 0 y en las

sucesivas, hasta la quinta analitica que equivale a colesterol HDL 4, con un aumento de 2.45 mg/dl (p<0,05).
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TRIGLICERIDOS

La cifra media basal de triglicéridos en los sujetos de este estudio fue de 122.00+60.22
mg/dL. En el cuarto control realizado a los pacientes infiltrados, las cifras medias de
triglicéridos eran de 128.89+51.81 mg/dL. A través de la diferencia hallada entre las
medias de las cifras de triglicéridos, se obtuvo un aumento de la media de 4.48 mg/dL
(2.98%) en triglicéridos 1 (tras la primera infiltracién) en comparacion con triglicéridos
0 (previo a la primera infiltracion). Entre triglicéridos 4 y triglicéridos 0 el aumento es de
6.89 mg/dL (4.58%) (figura 13).

Medias marginales estimadas de MEASURE_1
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Figura 13. Grafica de la evolucion de los resultados de triglicéridos en la analitica basal 0 y en las

sucesivas, hasta la quinta analitica que equivale a triglicéridos 4, con un aumento de 6.89 mg/dl (p=0.582).

7. DISCUSION.

En el seguimiento de 101 pacientes a lo largo de 5 procedimientos infiltrativos de AH,
hemos observado una mejoria de la EVA en 1.2 puntos, una disminucién del consumo de
analgésicos del 20.76% y un aumento de la realizacién de actividad fisica del 19.81%. El
IMC medio se redujo 0.66 kg/ m? sobre el basal, de la mano de un descenso en el peso de
1.79 kg. La mejoria del dolor reflejada en la disminucién del valor de la EVA y en la
menor necesidad de analgesia, parece acompafiarse de una reduccion de la limitacion en

la deambulacioén.
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Los resultados obtenidos sobre el dolor medido mediante la EVA en el presente estudio
estan en linea con la evidencia previa. De esta manera, Acufia et al (24) publican en 2020
un metanalisis donde se evaluan 29 estudios registrando los cambios obtenidos
semestralmente en la EVA tras las infiltraciones con AH, encontrando una reduccion del
dolor en el total de los diferentes trabajos y periodos de seguimientos, destacando una
disminucion de 1.87 puntos de la EVA en aquellos controlados hasta los 12 meses. Estos
resultados coinciden con los publicados por (10, 15, 16) en esos términos de reduccion
del dolor medido mediante la EVA. Debemos sefialar que, si bien un descenso de 1.2
puntos de la EVA puede conllevar una significacion estadistica, se considera que la
relevancia clinica sitia en una disminucién de 2 puntos el resultado favorable para
cualquier intervencion que quiera evaluarse. No obstante, debe considerarse que la
viscosuplementacion es un tratamiento no especificamente dirigido al control del dolor,
sino a la proteccion del cartilago articular. Por un lado, la normalizacion del liquido
sinovial en una articulacion con artrosis sintomatica parece tener capacidad para controlar
indirectamente el dolor que se generay, por otro lado, se estan estudiando los efectos que
el propio AH tiene sobre el ciclo de las interleucinas en el proceso inflamatorio y

generador del dolor, capaz de reducir el sintoma de manera directa (10).

En lo que se refiere al consumo de analgésicos, es facil de entender que, si el dolor
disminuye, el paciente demandara menos medicacion para su control, tanto AINES como
analgésicos. En algunos casos, si bien no se produce el abandono del tratamiento
farmacoldgico, si se objetiva en este estudio un descenso en el escalon analgeésico al que
se recurre. La viscosuplementacion con AH ha estado clasicamente indicada en aquellos
pacientes en los que el tratamiento farmacolégico para el dolor no resultaba
suficientemente eficaz. Asi, al revisar la literatura encontramos un trabajo de De Lucia et
al de 2019, donde evaluan los resultados comparados de pacientes tratados con AH de
alto y de medio peso molecular con un tercer grupo no viscosuplementado en artrosis
sintomatica de cadera y concluyen que las infiltraciones garantizan una reduccion del
consumo de farmacos para el dolor (26). Otro estudio de Migliore et al incide
precisamente en un resultado similar de reduccién de consumo de AINES en pacientes
con artrosis sintomatica tratados con inyecciones de AH intraarticulares y un seguimiento
de 24 meses, similar al de este estudio (27). Por tanto, los resultados obtenidos en lo
referente a la reduccion del consumo de farmacos para el dolor son coincidentes con los

referenciados en la literatura.
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El aumento de la préctica de actividad fisica registrado en este trabajo es consecuente a
la reduccion del dolor que describen los pacientes tratados con AH intraarticular. La
indicacion de realizar actividad fisica constituye un elemento terapéutico fundamental en
la artrosis de cadera y de rodilla. Se ha informado de que la realizacion de ejercicio
terapéutico tiene efectos beneficiosos por si misma, en la prevencion de la degeneracion
del cartilago, reduccion del dolor y mejora de la condicion fisica del paciente afecto (9,
22). Sin embargo, la interferencia del dolor hace que los enfermos vean restringida su
capacidad para esta actividad fisica. Al reducirse la intensidad del dolor, se produce un
aumento del nimero de pacientes capaces de practicar actividad fisica, un incremento en
la frecuencia de la misma y una modificacion del tipo de actividad hacia otras de mayor
intensidad, tal y como se observa en los resultados de este estudio. Una reciente revision
de 2022 informa sobre la creciente evidencia de los efectos de las inyecciones
intraarticulares en cadera y rodilla, sobre la practica de actividad fisica de los pacientes
con artrosis que las reciben (28). Sin embargo, en este sentido, se echan en falta trabajos

que se centren de manera mas especifica en este aspecto.

Se sabe que la falta de deambulacién incide negativamente sobre los FRCV. De esta
manera, podriamos afirmar que un aumento de la realizacion de la actividad fisica debido
a la reduccion del dolor tras la viscosuplementacion, se veria reflejado en los FRCV que
han sido estudiados en este trabajo. A pesar de la exhaustiva blasqueda bibliogréafica
realizada en las bases electronicas de datos (PubMed, EBSCO host, Google Scholar y
Uptodate), no se ha podido encontrar ninguna publicacion que haya estudiado la
repercusion de las infiltraciones intraarticulares con AH en los FRCV modificables de los
pacientes con artrosis en rodilla y/o cadera. Si existen trabajos como la revisién
sistematica y metaanalisis presentado por Sequi-Dominguez et al en 2020, donde se
evalla la efectividad de la intervencion sobre pacientes con sindrome metabolico
mediante programas de promocion de la actividad fisica y estilo de vida saludable, cuyos
resultados sefialan cambios informados como significativos de: IMC -1.70 Kg/m? ;
HgAlc -2.18 mg/dL; colesterol total -3.03 mg/dL; colesterol LDL -1.85 mg/dL;
triglicéridos -14.03 mg/dL; colesterol HDL 4.19 mg/dL (25). Estos valores nos permiten
tener una referencia de los cambios esperables en las analiticas de los pacientes que son
sometidos a programas de actividad fisica y habitos saludables de vida y compararlos con

los obtenidos en este estudio.
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En lo referente a los cambios producidos en el IMC, el descenso registrado fue de -0.66
kg/ m?, que muestra una significacion estadistica aunque se encuentra por debajo de lo
informado por dichos autores. Sin embargo, dicho resultado constata, cuando menos, que
la viscosuplementacion intraarticular con AH es capaz de facilitar que los pacientes con
gonartrosis y/o coxartrosis sintomética no aumenten de peso como consecuencia del dolor
que dichos procesos le produce (y que de hecho lo bajen ligeramente). Este resultado
mostr6 una mayor fortaleza estadistica en el caso de los pacientes con gonartrosis, y
concuerda con la literatura existente (22).

En el presente trabajo, la media total de la glucemia, se redujo en 0.51 mg/dl, aunque no
puede realizarse comparacion con el trabajo de referencia. Por otro lado, en este estudio,
se produjo un descenso de la HbAc1 de -0.26 mg/dl, que se mantiene en el mismo rango
que la sefialada por Sequi-Dominguez et al (25). Es llamativo el efecto que el aumento
de actividad fisica registrada por los pacientes infiltrados produce en el grupo de aquellos
cuya glucemia media basal 0 estaba alterada (valores > 100 mg/dL), donde se objetiva un
significativo descenso de 21.24 mg/dl (p=0.001), frente a aquellos pacientes que
presentaron en el primer control analitico una glucemia no alterada (<100 mg/dl) donde,

por el contrario, se detectd un aumento.

De manera similar a lo que ocurre con las cifras de glucemia, los valores medios del
colesterol total sufren un aumento de 0.82 mg/dl al comparar los valores basales con los
obtenidos tras la quinta infiltracion, lo que sitta su resultado por debajo de los obtenidos
en el trabajo de Sequi-Dominguez et al (25). Pero si se divide a los pacientes en aquellos
con colesterol total basal alterado (>200 mg/dL) y no alterado (<200 mg/dL),
diferenciamos dos patrones de progresion diferentes: un descenso significativo de 21.24
mg/dL en el grupo de colesterol total alterado (p<0.05), muy por encima del trabajo de
referencia; y una subida de 11.6 mg/dl en el grupo no alterado. Este patron se repite con
los resultados obtenidos en el caso de los triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL
cuando los pacientes son divididos entre aquellos con valores normales y alterados. En
cifras basales medias, el colesterol LDL determin6 un descenso de 3.301 mg/dL en el
altimo control por encima de los datos publicados, mientras que el colesterol HDL medio
en el dltimo control se incrementaba 2.45 mg/dL y los triglicéridos ascendian en el mismo
control 6.89 mg/dL lejos del descenso esperado, pero con valores de cambios muy

limitados. Con estos resultados se puede objetivar la tendencia que los pacientes
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infiltrados tienen en mantener los pardmetros analiticos dentro de los valores
considerados como normales, con la salvedad de los triglicéridos, secundariamente al

beneficio del alivio del dolor y el aumento de la actividad fisica.

Las limitaciones que pueden sefialarse en el desarrollo y consecucion de los resultados de
este trabajo se relacionan en primer lugar con el disefio retrospectivo que se ha planteado.
Por otro lado, a pesar de la gran cantidad de pacientes que han recibido inyecciones
intraarticulares de AH en rodilla y/o caderas, el nimero de sujetos que cumplieron con
los criterios de inclusion se redujo, debido a la existencia o no de analiticas coincidentes
temporalmente con las visitas de control e infiltraciones, lo que ha podido restar peso
estadistico a dichos resultados. Ldgicamente se recomienda la realizacién de nuevos
estudios en esta linea, que permitan confirmar el beneficio de la viscosuplementacion en
la ayuda para controlar los FRCV con un mayor numero de enfermos y con proyeccion

prospectiva.

8. CONCLUSIONES.

8.1 La viscosuplementacion intraarticular con acido hialurénico en la artrosis sintomatica
de cadera y rodilla consigue un control del dolor que permite a los pacientes aumentar
su nivel de actividad, mejorando su peso e IMC y logrando mantener y mejorar los

resultados analiticos de los FRCV a medio plazo.

8.2 La viscosuplementacion intraarticular con acido hialuronico en la artrosis sintomatica
de cadera y rodilla reduce el dolor medido mediante la EVA en los pacientes

infiltrados.

8.3 La viscosuplementacion intraarticular con acido hialurénico en la artrosis sintomatica
de cadera y rodilla contribuye a disminuir el consumo de farmacos para el dolor,
facilitando el aumento de la practica de actividad fisica, tanto en el numero de
participantes como en frecuencia e intensidad y conduce a la reduccién global del peso

y por tanto del IMC de los pacientes tratados.

8.4 Tras la viscosuplementacion intraarticular con &cido hialurénico en la artrosis
sintomatica de cadera y rodilla se observa una disminucion de los valores analiticos de
la glucemia, Hb glicosilada, colesterol total y colesterol LDL, aumentando las cifras
de colesterol HDL y de triglicéridos.
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13. ANEXOS.
13.1 Anexo .
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dr. FERNANDO A, HIDALGO FIGUERGLA, Secratario Téchico en funciones del Camité de
Etica de la Investigacion con medicamentos del Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife),

CERTIFICA

Que este Comité en la reunion de fecha 241172022 {Asta 14:2022 Ordinaria VIRTTUAL), ha
evaluado la propuesta del promotor GARCIA BRAVD AGUSTIN, para que se realice el
Estudio con cddigo de protocolo del promotor CHUNSC_2022_114, version 2, de 2 de enero
de 2023, “Impacio del benelicio clinico producide por la viscosuplementacion iniraarticular
eom dcide hialurinico sobre los factores de ricsgo cardiovaseular, en los pacientes con artrosis de
rodilla ¥ caderas” considera gue:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
ohjetivos del estudio y estan justificados los riesges v molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los bengficios esperados.

3¢ garantiza la confidencialidad de los datos de caracter personal, y dadas las
caracteristicas del estudic v de forma excepcional no se solicitara el Consentimiento
Irformade.

La capacidad del investigador y sus colaboradores v las instalaciones y medios disponibles
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Se han evaluado las compensaciones econdémicas previstas y su posihle intarferencia con el
respeto a los postulados éticos.

S¢ cumplen les preceptas eticos formulades en la Declaracion de Helsinki de |a Asociacion
Medica mundial schre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
¥ en sus posteriores revisiones, asi como aguellos exigidos por la nomativa aplicable en
funcion de las caracteristicas del estudia.

Por tanto, este CEIm emite dictamen FAYORABLE, para |z realizacién de dicho Estudio
Observacicnal en el siguiente centro e investigador principal:

Hospital Universitaric Muestra Sefiora de Candelaria: Dr. AGUSTIN CARCIA BRAVO

Secretario Tecnico en funciones del CElm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
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