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ABSTRACT

Intra-articular steroids (IA CS) are frequently used
for the treatment of pain in patients with osteoarthritis
(OA) of both the knee and the hip, especially in the early
stages, with a rapid onset of action providing short-
term pain relief (1-6 weeks). |IA CS do not clinically or
significantly improve joint function of the knees or hips
(stiffness, distance walked, or joint mobility) or quality
of life. The efficacy of IA CS in hand OA is less evident.
The risk of early adverse effects with the use of IA
corticosteroids is very low. However, IA CS appear to
have time- and dose-dependent side effects on articu-
lar cartilage. The infection rate after hip replacement
does not increase with intra-articular injections, as long
as there is enough time between the injection and the
replacement (at least 3-6 months).

In patients with knee OA, intra-articular hyaluronic
acid (IA HA) has been shown to be effective in con-
trolling pain in the medium term (5-13 weeks) that can
be maintained until the long term (26 weeks) with less
obvious functional results. The efficacy of HA in pain
control and functionality in patients with hip and hand OA
is less evident. The side effects of HA are local, gener-
ally mild and transitory. It is not well established if they
are more frequent with HA of high molecular weight,
HA of avian origin or repeated injections.

Image-guided injections, particularly with ultrasound,
can improve the reliability of the CS or HA injection
location, especially in the hip.

Key words: Osteoarthritis, intraarticular injections, ste-
roids, corticosteroid, glucocorticoids, hyaluronic acid,
viscosupplementation.
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RESUMEN

Los esteroides intrarticulares (CS |A) se utilizan con fre-
cuencia para el tratamiento del dolor de los pacientes con
artrosis (OA)] (tanto de rodilla como cadera), sobre todo en
fases tempranas, con un comienzo de accion rapido pro-
porcionando una mejoria a corto plazo (1-6 semanas). Los
CS 1A no mejoran clinica ni significativamente la funcién
articular de rodillas o caderas (rigidez, distancia caminada
ni movilidad articular) ni la calidad de vida. La eficacia de
los CS IA en la OA de manos es menos evidente. El riesgo
de efectos adversos precoces con el uso de CS IA es muy
bajo. Sin embargo, los CS |A parece que producen efec-
tos secundarios sobre el cartilago articular dependientes
del tiempo y dosis. La tasa de infeccion después de una
artroplastia de cadera no aumenta con las infiltraciones
intrarticulares, siempre que pase suficiente tiempo entre
la infiltracion y la artroplastia (al menos 3-6 meses).

En pacientes con OA de rodilla, el &cido hialurénico
intrarticular (AH 1A) se ha mostrado eficaz en el control
del dolor a medio plazo (5-13 semanas) que se puede
mantener a largo plazo (26 semanas) con resultados
funcionales menos evidentes. La eficacia del AH en el
control del dolor y la funcionalidad en los pacientes con
OA de cadera y manos es menos evidente. Los efectos
secundarios del AH son locales, generalmente leves y
transitorios. No esté bien establecido si son més fre-
cuentes con AH de alto peso molecular, AH de origen
aviar o con repetidas inyecciones.

Las infiltraciones guiadas por imagen, en particular
con ecografia, pueden mejorar la fiabilidad de la ubica-
cién de la infiltracién de CS o AH, sobre todo en cadera.

Palabras clave: Artrosis, osteoartritis, infiltraciones
intrarticulares, inyecciones intrarticulares, esteroides,
corticosteroides, corticoides, glucocorticoides, acido
hialurénico, viscosuplementacion.
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INTRODUCCION

La artrosis (OA) es una enfermedad compleja de
“toda la articulacién”, en la que ademas del proceso
degenerativo se producen fenémenos inflamatorios. El
dolor es el sintoma caracteristico de la OA, pero aln no
se conoce bien hasta qué punto la patologia estructural
en la OA contribuye a la experiencia del dolor.

Los tratamientos intrarticulares se recomiendan para
los pacientes con intolerancia, efectos adversos, contra-
indicacion o ineficacia de los tratamientos farmacologicos
orales y medidas no farmacolégicas realizadas adecuada-
mente; en particular, pacientes ancianos, fragiles o con
comorbilidades (cardiovasculares, renales o gastrointes-
tinales) (1]. También puede ser un tratamiento adyuvante
junto con las medidas generales y el tratamiento farmaco-
l6gico en aquellos pacientes con contraindicaciones para
una artroplastia o que no deseen operarse.

Sin embargo, la eficacia de las terapias IA de diver-
sos farmacos activos sigue siendo controvertida entre
las organizaciones debido a importantes diferencias en
la interpretacion de la evidencia. De hecho, las reco-
mendaciones generalmente se basan en los resultados
de revisiones sistematicas y metanalisis de ensayos
controlados aleatorizados (ECA). Estas revisiones a
menudo no son concluyentes con respecto a los bene-
ficios de estos tratamientos y estan limitadas por la
heterogeneidad y la calidad de los estudios incluidos.
Ademas, se han planteado preocupaciones sobre el
perfil de riesgo/beneficio de los farmacos IA.

En esta revisién no sistematica de la literatura con
mayor nivel de evidencia (revisiones sistematicas y
metanalisis y, si no se disponia, ensayos clinicos alea-
torizados o estudios prospectivos) de la Gltima década,
centrada en el tratamiento intrarticular con esteroides
(CS) y acido hialurénico (AH), se resumen los avances
en la eficacia y seguridad de estas terapias en el tra-
tamiento de la OA de rodillas, caderas y manos, como
las formas mas frecuentes de artrosis periférica. Se
consultaron las bases de datos PubMed, Embase y
Cochrane Library. Se realizd una revision critica de la
literatura y evaluacion de la calidad de la evidencia.

A la hora de la interpretacion de los resultados cli-
nicos es importante tener en cuenta el tamafio del
efecto o grado en que un tratamiento afecta el resul-
tado de interés; es mas importante que el valor “p”,
porgue comunica como de efectivo es el tratamiento.
Una herramienta que se puede utilizar para compren-
der la relevancia clinica de las diferencias informadas
es la diferencia minima importante (DMI), también
conocida como la diferencia minima clinicamente impor-
tante (DMCI). La DMI se definioé originalmente como
la diferencia mas pequefia en una puntuacion que los
pacientes perciben como beneficiosa, e intenta captu-
rar tanto la magnitud de la mejora como el valor que
los pacientes le dan a esa mejora.

Al considerar la evidencia a favor o en contra de una
terapia intrarticular, es importante comprender que las
infiltraciones intrarticulares (llA) provocan un fuerte
efecto placebo (2], especialmente en los parametros
autoinformados (como el dolor y la rigidez) (3]. El fuerte
efecto placebo de las IIA podria explicar la dificultad
para detectar diferencias entre los grupos de trata-
miento en los ensayos clinicos, especialmente cuando la

diferencia entre los grupos es pequefia. El metanalisis
de Saltzman y cols. (2017) mostro el efecto placebo
de una solucion salina intrarticular en las puntuaciones
de dolor en la escala analogica visual (EVA) y las puntua-
ciones totales del Western Ontario and McMaster Uni-
versities Osteoarthritis Index (WWOMAC) en los pacientes
con OA de rodilla, revelando diferencias clinicas (DMCI)
y estadisticamente significativas a los 6 meses tanto
para la EVA como para la puntuacién del WOMAC (4).

ESTEROIDES INTRARTICULARES (CS IA)

Los CS IA se comenzaron a utilizar como tratamiento
en la OA y otras enfermedades reumatolégicas en 1951
y han sido el pilar del tratamiento durante décadas.

Mecanismo de accion de los CS

El mecanismo de accién de los CS es complejo y tiene
efectos locales definitivos y posibles efectos sistémicos.
Los CS IA actuan directamente sobre los receptores
de los esteroides nucleares, interrumpiendo la cascada
inflamatoria. Reducen la permeabilidad vascular, inhiben
la secrecion de mediadores inflamatorios como citoci-
nas, prostaglandinas y leucotrienos, inhiben la produc-
cion de superoxido de neutréfilos y metaloproteinasas
y regulan negativamente la funcion inmunitaria [5.6).

Preparados de corticoides

Los CS IA disponibles pueden ser cristalinos (particu-
lados, no solubles, depot) y no cristalinos (no particula-
dos, solubles). Los CS particulados aprobados para uso
intrarticular (IA) son el acetato de metilprednisolona,
acetato y hexacetonido de triamcinolona y acetato y
fosfato sodico de betametasona y el CS no particulado
dexametasona.

Los CS particulados (no solubles en agua) como la
metilprednisolona, acetato de betametasona y triamci-
nolona tienen un efecto depot, con una mayor duracion
de la accion debido a su capacidad de permanecer en
el liquido sinovial y mantener una liberacién continua del
farmaco activo durante mas largos periodos de tiempo.
Los CS no particulados son solubles en agua, el tamafio
de las particulas es mas pequefias y sus cristales no
se agregan en la articulacion produciendo una duracién
de accion mas corta y rapido aclaramiento articular.

Son pocas las comunicaciones de la superioridad en
términos de eficacia de un producto especifico. Recien-
temente, se dispone de alguna evidencia de la accion
prolongada del hexacetonido de triamcinolona compara-
do con el aceténido de triamcinolona con mas del doble
de tiempo medio de residencia en la articulacion (2,5
dias vs. 6,0 dias) (7).

Eficacia de los CS IA en OA de rodilla

En la evaluacion de la eficacia de los CS IA en la OA
de rodilla cabe destacar tres revisiones sistematicas y
metanalisis.
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En la revisién sistematica y metanalisis de Saltychev
y cols. (2020]) (8] se estudio la magnitud y la duracién
del efecto del tratamiento de los CS IA sobre el dolor
en comparacion con el placebo, el efecto del trata-
miento por tipo de corticoide y describir los efectos
adversos. Se identificaron 8 ECA (1073 pacientes) con
seguimientos de 1 a 26 semanas. El riesgo de sesgo
sistematico se considerod bajo en cinco y alto en tres
estudios. Los CS IA tuvieron un efecto leve a moderado
sobre la intensidad del dolor en pacientes con OA de
rodilla: la diferencia de medias estandarizada (DME)
fue de 0,58 (IC 95 % -0,88 a -0,27) que se reduce a
-0,41 (IC 95 % -0,62 a -0,19) cuando se analizaron
los estudios con bajo riesgo de sesgos, persistiendo
la heterogeneidad entre los estudios (I? = 40 %). Este
efecto puede durar hasta tres meses después de la
infiltracion de CS. Los tamarios del efecto de diferentes
CS variaron desde un efecto muy grande con betame-
tasona hasta efectos estadisticamente insignificantes
con dosis bajas de triamcinolona. El riesgo de efectos
adversos en comparacién con placebo fue bajo.

En 2015, Jini y cols. (Cochrane Musculoskeletal
Group) [B] realizaron una actualizacion de una revision
sistematica y metanalisis del 20086, incluyendo un total
de 27 ensayos clinicos (1767 pacientes) para evaluar
el dolor, la calidad de vida, la funcion y la seguridad de
los CS IA comparado con control IA, activo o placebo.
Observaron que los CS |A podian producir una mejoria
moderada del dolor (EVA) a las 1-2 semanas (DME
-0,48, IC 95 % -0,70 a -0,27) que disminuye con el
tiempo y desaparece a las 26 semanas y pequefia en
la funcion fisica (WOMAC) a las 4-6 semanas (DME
-0,36, IC 95 % 0,63 a -0,09) que desaparece a las
13 semanas. Sin embargo, la calidad de la evidencia
fue baja y los resultados globales no concluyentes. Los
efectos adversos fueron comparables al grupo placebo
(13 vs. 15 %), aunque se carecia de informacion fiable
y precisa y se comunicaron en pocos ensayos clinicos.
Se encontré poca o ninguna evidencia cuando se estra-
tificaron en funcion de la dosis de CS, guia ecografica,
anestesico local, preparado cristalino, tipo de interven-
cion control o fuente de financiacién e independencia o
no de la industria.

Eficacia de los CS IA en OA de cadera

Cabe destacar dos revisiones sistematicas.

La revision sistematica y metanalisis de Zhong y
cols. (2020) (9] se realizd para estudiar la eficacia de
los CS IA administrados bajo control de imagen y discu-
tir la duracion y los factores predictivos. Se identificaron
12 estudios (1504 pacientes): cinco ECA y un estudio
observacional, todos con buen nivel de evidencia, y los
restantes con mal nivel. Observaron que los CS IA redu-
cen el dolor a corto plazo (desde 1-2 semanas, DME
-1,58 [IC 95 % -3,42, 0,26] y hasta la 12 semana
DME -1,77 [IC 95 % -2,94, -0,61]). Los CS IA parecen
ser bien tolerados por la mayoria de los pacientes. Los
potenciales predictores de eficacia de los CS todavia no
estan claros y necesitan confirmaciones futuras.

En la revision sistemética de McCabe y cols. (2016)
(10] se valoroé la eficacia de los CS IA en el dolor de la
OA de cadera administrados bajo control de imagen.

Se identificaron cinco ECA (n = 346). Observaron que
los CS IA podian ser eficaces en la reduccion del dolor
durante 3-4 semanas y mejoraban la funcién a corto
plazo (hasta tres semanas) comparado con el grupo
control, con buena tolerancia, aunque la calidad de la
evidencia fue relativamente mala.

Contraindicaciones de los CS IA

Las principales contraindicaciones basadas en la
mejor evidencia incluyen infecciones cutaneas o de
partes blandas activas, sospecha de artritis séptica
u osteomielitis, enfermedad febril o bacteriemia sis-
témica, coagulopatia no controlada, tratamiento anti-
coagulante, diabetes mellitus no controlada y heridas
cutaneas en la zona de puncion [11.12). El tratamiento
anticoagulante no es, en general, una contraindicacion
absoluta para los CS IA. No mencionaban como con-
traindicacion las alteraciones estructurales articulares
o la fractura intrarticular.

Efectos secundarios de los CS IA

Los CS IA tiene efectos adversos locales y sistémi-
cos.

Los principales efectos adversos locales son la
atrofia grasa (ocurre 1-4 meses tras la inyeccion y se
relaciona con una colocacion inadecuada, corticoides
menos solubles e infiltracién superficial) y/o hipopig-
mentacion cutanea en el lugar de la IA, dolor posinfil-
tracién (parece relacionado con la naturaleza cristali-
na del CS que desencadena una artritis inducida por
cristales, generalmente autolimitada, en las primeras
24-36 horas) y la infeccién (con una asepsia adecuada
es poco frecuente 0,01-0,03 % y en algunos articulos
se citan cifras de 1 en 3000 a 1 en 50.000 [13]). En
raras ocasiones se ha comunicado necrosis avascular,
sobre todo en cadera, o hemartros.

Los efectos secundarios sistémicos incluyen hiper-
glucemia (durante unos 2-3 dias), riesgo de inmuno-
supresion, hipercortisolismo, supresién del eje hipo-
talamo-hipofiso-adrenal, eritema facial y otros efectos
secundarios menos frecuentes son supresién de la
lactancia y alteraciones menstruales transitorias, que
se cree que es debido a una disminucion del estradiol
(14). Otros efectos adversos son disnea, sudoracion,
dolor toracico, dolor abdominal, presion arterial elevada
y alteraciones del estado de animo y la energia [15].
La triamcinolona puede ser una alternativa para los
diabéticos, ya que parece minimizar el riesgo de picos
hiperglucémicos postinfiltracion (16].

¢Son los CS IA condrotéxicos?

McAlindon y cols. (2017)[17) compararon el ace-
tonido de triamcinolona IA (n = 70) con placebo (salino)
IA (n = 70) en pacientes con OA sintomatica de rodi-
lla (grado 2-3 de Kellgren-Lawrance con evidencia de
sinovitis 0 derrame en la ecografia) administrados cada
3 meses durante 2 afios. Encontraron que los CS 1A
producian una mayor pérdida de volumen de cartilago
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que el placebo a los 2 afos (20,21 mm vs. 0,10 mm;
diferencia -0,11 mm [IC 95 % -0,20 a -0,03 mm]).

Zeng y cols. (2019) (18] realizaron un estudio
observacional longitudinal multicéntrico de pacientes
con OA de rodilla leve a moderado seguidos durante
48 meses. A un grupo se les administré CS IA (n = 148)
y se comparé con otro grupo sin CS IA (n = 536).
Observaron un empeoramiento en el grado de Kell-
gren y Lawrence (KL) en > 1 grado o una disminucion
en el ancho del espacio articular > 0,7 mm tanto
en aquellos que recibieron una infiltracién (cociente
de riesgo HR 3,02 [IC 95 %, 2,19-4,16]y HR 2,93
[IC 95 %, 2,13-4,02], respectivamente) como los que
recibieron > 1 infiltracion (HR 4,67 [IC 95 %, 2,92-7,471y
HR 3,26 [IC 95 %, 1,78-5,96], respectivamente).

Wijn y cols. (2020]) (19)] realizaron un estudio obser-
vacional multicentrico con 3822 pacientes seguidos
durante 9 afios para evaluar si los pacientes con OA
sintomatica de rodilla o en riesgo de desarraollarla que
recibieron CS IA tenian un mayor riesgo de requerir
artroplastia. Se realizaron mas artroplastias a los
pacientes que recibieron CS IA (249 [31,3 %] de los
796 pacientes) comparado con los que no los recibie-
ron (152 [5,0 %] de los 3026) (HR 1,57, IC 95 %
1,37-1,81; p < 0,001).

Sin embargo, Raynauld y cols. (2003) (20], en un
ECA daoble ciego de pacientes con OA de rodilla, com-
pararon el acetonido de triamcinolona (n = 34) con
salino (n = 34) IA cada 3 meses durante 2 afios, y no
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la media del estrechamiento del espacio articular
al 1y 2 afios.

Las principales alteraciones atribuidas a los CS IA,
observadas en una serie de 459 pacientes con OA de
rodilla o cadera fueron: a) progresion acelerada de la OA
(B %), b) fractura por insuficiencia subchondral (0,9 %), c)
complicaciones de osteonecrosis (0,7 %), y d) rapida des-
truccion articular, incluyendo pérdida osea (0,7 %) (21].

El mecanismo por el cual los CS son condrotoxicos
es complejo pero parece afectar a las proteinas (espe-
cialmente agrecano, colageno tipo Il y proteoglicano)
por mediar la produccién y degradacion proteica [22).

Existe controversia en cuanto la repeticién de las
lIA de CS y su nimero. Segun los autores se pueden
repetir después de 6-8 semanas [23) o 8-12 semanas
24.25]y no mas de 2-3 [(23.24] 0 34 lIA (25,26] en
el afio en las articulaciones de carga.

¢Los CS aumentan el riesgo de la infeccion
al implantar una artroplastia?

Las inyecciones IA son generalmente seguras y bien
toleradas, pero es importante comprender el riesgo
subyacente de exponer potencialmente la capsula arti-
cular a una infeccion antes de un procedimiento de
artroplastia.

Se dispone de estudios a favor de un incremento
del riesgo de infeccion cuando se realiza una IlA de CS
en OA de cadera en el afio previo a la artroplastia
(HR 1,37 [IC 95 % 1,01-1,86], p = 0,03) (27] 0 en
los 3 meses previos (HR 1,49 [IC 95 % 1,08-2,04],
p = 0,014) [28], respecto a los pacientes que no reci-
bieron CS IA. Este riesgo puede triplicarse en aquellos

pacientes con mas de una infiltracion en OA de cadera
comparado con aquellos con una infiltracion (HR 3,3;
p =0,04) [29].

Sin embargo, se dispone de una revision sistematica
de pacientes con OA de cadera (30] y un estudio de OA
de rodilla [31] en las que no se detecta un incremento
de la tasa de infecciones de la artroplastia durante el
periodo de seguimiento.

ACIDO HIALURONICO INTRARTICULAR (AH IA)

Desde que fue aprobado por la FDA para el trata-
miento de la OA en Estados Unidos en 1997, el &cido
hialurénico (AH) se ha utilizado ampliamente [32).

Mecanismo de accién del AH

El AH es producido por los sinoviocitos, condrocitos y
fibroblastos de tipo B (33]). En comparacion con las rodi-
llas normales que contienen de 2,5 a 4 mg/ml de AH, la
rodilla de los pacientes con OA tiene una disminucion de
1 a 2 mg/ml debido a la reduccién de la producciéon de
AH y el aumento de la autodegradacion y el aclaramien-
to, con una reduccién de hasta el 50 % [(33].

Su accién depende principalmente de dos mecanismaos:

1. Viscosuplementacion mecénica intrarticular:
puede desempenfar el papel de proteccion de las
articulaciones, como la lubricacion, la absorcion
de impactos y la reduccion de la friccion (34).

2. Condroproteccion secundaria a la reduccion de
la apoptosis del condrocito y a un aumento en la
proliferacion de los mismos, asi como al estimulo
en la sintesis de proteoglicanos: efecto inhibitorio
de la expresion de algunos mediadores proinfla-
matorios como IL-1B, IL-8, IL-6, PGE2 y el factor
de necrosis tumoral (TNFaJ; y efecto analgésico
atribuido a la interaccion del AH con las termina-
ciones nerviosas a nivel articular (34).

Eficacia del AH IA en OA de rodillas

En la revision sistematica de 14 metanalisis de Cam-
pbell y cols. (2015) se compara la eficacia del AH IA
vs. AINE, CS IA, plasma rico en plaquetas |IA o place-
bo IA. Observaron que cuando se compara AH IA vs.
CS IA o placebo IA, mejora el dolor y la funcion de la
rodilla que pueden persistir hasta 26 semanas con un
buen perfil de seguridad y debe considerarse su uso en
pacientes con OA de rodilla temprana [35).

En una actualizacion de una revision sistematica y
metanalisis de ocho ECA (2199 pacientes) con bajo
riesgo de sesgos, Richette y cols. (2015) evaluaron el
efecto de AH IA en pacientes con OA de rodilla vs. pla-
cebo y encontraron que el AH IA redujo significativamen-
te la intensidad del dolor (DME 0,21, IC 95 % -0,32
a -0,10) y mejoro la funcion (DME -0,12, IC 95 % -
0,22 a-0,02) a los 3 meses (36].

En la revision sistematica y metanalisis de Bannuru
y cols. (2011) [37] para comparar la eficacia del AH
IA en la OA de radilla con placebo, se identificaron
954 estudios (n = 5545) de calidad variable y heterogé-
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neos. Se demostré que el AH IA tenian un tamafo del
efecto pequefio comparado con placebo a las 4 sema-
nas (DME 0,31; IC95 % 0,17-0,45), con un pico a las
8 (alcanzando una significacién clinica moderada: DME
0,46; IC 95 % 0,28-0,69) y un beneficio residual has-
ta las 24 semanas (DME (0,21; IC 95 % 0,10-0,31).
Estos resultados fueron consistentes en el subgrupo de
estudios de alta calidad.

También Rodriguez-Merchan y cols. (2013) encon-
traron resultados similares (38].

Sin embargo, Rutjes y cols. (2012) en otra revision
sistematica y metanalisis encontraron que la viscosu-
plementacién se asociaba con un beneficio pequefio
e irrelevante clinicamente y un aumento del riesgo de
efectos secundarios graves (39].

He y cols. (2017) (40] realizaron un metanalisis
para comparar la eficacia y seguridad de los CS y el
AH IA en pacientes con OA de rodilla. Se incluyeron
12 ECA (1794 pacientes). Los CS IA eran mas eficaces
en aliviar el dolor que el AH IA a corto plazo (hasta 1
mes), mientras que el AH fue mas eficaz a largo plazo
(hasta 6 meses). Los dos tratamientos mostraron una
mejoria funcional similar hasta los 3 meses, pero el
AH fue superior a los 6 meses. Ambos fueron relati-
vamente seguras, pero el AH IA causaba mas efectos
adversos locales que los CS IA.

Eficacia del AH IA en OA de caderas

Acuiia y cols. (2020) (41] realizaron una revision
sistematica de 39 estudios (n = 5864 pacientes) para
determinar cémo la administracion de AH IA para la
OA de cadera impacta en las medidas de resultado
informadas por el paciente y en la frecuencia de artro-
plastia. Encontraron que los estudios no comparativos
demostraban que AH puede lograr una reduccion satis-
factoria del dolor y una mejoria funcional. Sin embargo,
no hubo evidencia suficiente en la literatura actual de
que el AH fuera superior al placebo u otros tipos de
IIA. En las revisiones sistematicas y metanalisis de Leite
y cols. (2018) (42] y de Wu y cols. (2017]) [43] se
encontraron resultados similares.

Eficacia de los CS o AH IA en OA de manos

Kroon y cols. (2016) (44] realizaron una revision
sistematica de la eficacia y seguridad de los tratamien-
tos IA en la OA de manos (de pulgar e interfalangicas)
comparado con placebo u otros tratamientos. Se iden-
tificaron 13 estudios (864 pacientes) de OA de pulgar
(n = 11) y de interfalangicas (n = 2), comparando CS
(n=4) o AH (n = 3) vs. placebo y CS vs. AH [n = B).
En OA del pulgar, el beneficio y el perfil de seguridad
de los CS o AH IA a corto plazo no parece mas eficaz
que el placebo. En OA de interfalangicas, se necesita
confirmar que los CS IA podrian ser eficaces.

Trellu y cols. (2015]) (45] realizaron una revision
sistematica de 6 estudios para valorar la eficacia de
los CS o AH IA en la OA del pulgar. Encontraron que
el AH podia aumentar la capacidad funcional y los CS
disminuir el dolor a las 24 semanas, pero existia una
gran heterogeneidad entre los estudios.

Papalia y cols. (2017) (46] realizaron una revision sis-
tematica de 13 estudios para valorar la eficacia del AH o
CS IA en la OA del pulgar. En la mayoria de los estudios se
encontraron mejores resultados con el AH IA en términos
de funcion (fuerza) y movimiento de las articulaciones que
fue mas duradero, mientras que los CS IA tuvieron un
mayor efecto, mas rapido pero mas corto, sobre el dolor.

¢Existen diferencias en la eficacia y seguridad entre
las diferentes preparaciones de AH y en el nimero
de infiltraciones?

Hay numerosos preparados de AH aprobados para
viscosuplementacion. Cada férmula difiere por su peso
molecular (PM), vida media, concentracion, estructura
molecular, frecuencia, coste y volumen de inyeccion.
Se producen mediante fermentacién bacteriana o de
origen aviar.

Se dispone de estudios que encuentran diferencias en
la eficacia y seguridad entre los diferentes AH. Como
la revision sistematica y metanalisis de Zhao y cols.
(2016) [47] que tenia por objetivo comparar la efecti-
vidad y seguridad de la inyeccion intrarticular de hylan
G-F 20 y AH de bajo PM en el tratamiento de la OA de
rodilla. Se incluyeron 20 ensayos (n = 3034 pacientes).
Encontraron una mejoria estadisticamente significativa
del dolor a los 2 a 3 meses a favor del hylan GF 20,
aungue los estudios fueron heterogéneos, sin diferen-
cias en los efectos adversos. También en el metanalisis
(n = B8 estudios) de Altman y cols. (2016) (48] los AH
con PM > 3000 kDa mostraron mejoria del dolor en OA
de rodilla en comparacién con AH con PM < 3000 kDa
y mas suspensiones por efectos adversos. Ademas,
los AH producidos por fermentacion biolgica tuvieron
menos brotes y una incidencia de derrame significativa-
mente menor que los AH derivados de las aves.

Por otro lado, también hay distintos estudios en OA
de rodilla que no encuentran diferencias en la eficacia
y seguridad de los distintos AH segin PM, concentra-
cion, volumen y nimero de infiltraciones (49-54).

En otro metanélisis de Reichenbach y cols. (2007] se
sugiere mayor frecuencia de reacciones postinfiltracion
con los AH de alto PM que con los de bajo PM [34).

¢Disminuye el AH la progresion de la OA?

Wang y cols. (2011) encontraron que el AH evita
la progresion de la OA de rodilla después de 2 afios al
reducir la pérdida del volumen del cartilago tibial y redu-
cir los defectos en el cartilago vistos en la RM [55]. En
un estudio retrospectivo de Waddell y Joseph (2016)
parece gue la viscosuplementacion puede posponer la
artroplastia total de rodilla una media de 2,8 a 3,1 afios
para los pacientes con OA grado 4 de KL (> 7 afios en
el 75 % de las 1863 rodillas [1342 pacientes]) [SE6).

CONTRAINDICACIONES

El AH esta contraindicado en pacientes con hipersen-
sibilidad conocida al principio activo y a cualquiera de los
componentes, o a las proteinas procedentes de aves en el
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caso de su origen aviar. Como cualquier otro tratamiento
inyectable en articulaciones, también se observaran todas
las contraindicaciones de aplicacion general de las IA.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos (EA) fueron ligeramente mas
frecuentes entre los pacientes con AH IA gque con pla-
cebo IA (RR 1,08, IC 95 % 1,01-1,15) [57). Los EA
mas frecuentes son reacciones locales leves y transi-
torias como dolor en la zona de inyeccion, inflamacién,
calor y eritema, artralgias, brotes y derrame sinovial
(39). Generalmente la viscosuplementacion tiene pocos
EA graves, como las reacciones inflamatorias severas,
pseudogota (cristales de pirofosfato calcico dihidratado)
y pseudosepsis. Parece que los EA son mas frecuentes
con los AH de origen aviar y de alto PM y con las infil-
traciones repetidas [34.48,58-60]. Sin embargo, este
aumento no se observa con los ciclos IA repetidos de
AH no reticulado de origen biofermentado (61).

TRATAMIENTOS INTRARTICULARES COMBINADOS

Para mejorar y acelerar el alivio de los sintomas y
reducir los efectos adversos, se ha propuesto el tra-
tamiento combinado AH mas CS considerando una
accién sinérgica, que asocian los beneficios a corto
plazo de los CS y el comienzo mas lento pero mas
duradero de los beneficios del AH (62)].

PREDICTORES DE RESPUESTA
CON LAS INFILTRACIONES INTRARTICULARES

Se podrian investigar determinados sintomas y signos,
instrumentos de valoracion y biomarcadores para identifi-
car mejor los pacientes que responderian adecuadamente
a los CS o AH IA. Existen predictores de respuesta rela-
cionados con el paciente (edad, estadio de la enfermedad,
IMC, comorbilidades) y hallazgos radiolégicos:

- La edad avanzada se asocia con una menor reduc-
cion del dolor a los 3 meses de IIA de CS, en par-
ticular en los pacientes mayores de 60 afios [63].

— La obesidad es un factor importante que debe
valorarse cuidadosamente por su impacto negativo
sobre la eficacia [(64].

— La presentacién clinica mas grave tiene menos
posibilidades de obtener un alivio satisfactorio de
los sintomas después del tratamiento [63].

— La peor clasificacion radiografica de la gravedad
de la OA es un predictor de peor respuesta a los
CS IA [B5).

En resumen, considerando estos factores predicti-
vos, el tratamiento IA debe recomendarse en poblacion
mas joven, de peso normal, con baja gravedad de sin-
tomas clinicos y hallazgos radiologicos.

PRECISION DE LAS INFILTRACIONES
INTRARTICULARES

La llA se podria realizar en diferentes sitios anato-
micos, con o sin guia por imagen. A pesar de la expe-

riencia clinica, la llA guiada por imagen puede mejorar
significativamente la precisién de las IA, brindando la
oportunidad de lograr beneficios cuantificables en un
mayor porcentaje de pacientes y evitaria los posibles
efectos adversos vasculonerviosos relacionados con la
inyeccion. Por lo tanto, el procedimiento guiado por
ecografia debe recomendarse en articulaciones profun-
das o complejas y en pacientes obesos o con artrosis
avanzada debido a las dificultades para definir los pun-
tos de referencia.

Numerosos estudios compararon la precision y
seguridad de la inyeccion IA guiada por ecografia vs. la
inyeccion guiada por puntos de referencia. En el meta-
nélisis de Hoeber y cols. (2016) se ha observado que
la colocacion adecuada de la aguja mediante ecografia
y la técnica de la IA se correlaciona con mejores resul-
tados clinicos en cadera (66] y también en articulacion
glenchumeral y rodilla (67].

RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES
CIENTIFICAS

Recomendaciones recientes son las del American
College of Rheumatology (ACR, 2019) para la OA de
rodilla, cadera y mano [1]:

1. Los CS IA estan fuertemente recomendados
para OA de raodilla y cadera, esta Ultima bajo
control ecogréfico, y recomendados condicio-
nalmente en la OA de manos. Los CS IA vs.
otras IA estan recomendados condicionalmente,
incluyendo AH. Hay pocas comparaciones head-
to-head pero la evidencia de la eficacia de los
CS IA es superior en calidad que para los otros
farmacos IA.

2. Los AH IA estan fuertemente no recomendados
en OA de cadera y no recomendados condicion-
do en OA de rodilla y 1.® carpometacarpiana
(CMC). En la practica clinica, se puede admi-
nistrar condicionalmente en OA de rodilla 0 1.°
CMC en pacientes con respuesta inadecuada a
los tratamientos no farmacologicos, AINE topico
u oral y CS IA.

La Osteoarthritis Research Society International
(OARSI, 2019) recomienda los CS IA y AH IA en OA
de rodilla de forma condicional, en todos los grupos y
subgrupos con comorbilidades (68).

La European Ligue Against of Rheumatism (EULAR])
presento recomendaciones para OA de manos (2018)
(69]: los CS IA generalmente no deberian usarse en los
pacientes con OA de manos, pero se podria considerar
en los pacientes con dolor en interfalangicas (grado de
recomendacion A).
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