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Eficacia de la inyeccion
intrarticular unica de
acido hialurénico con una
alta concentracion para la
osteoartritis de rodilla.

12 meses de seguimiento

RESUMEN:

Introduccion: La osteoartritis (OA) es una enferme-
dad articular degenerativa que afecta con frecuencia a
las rodillas. En Espaia afecta a una parte importante
de la poblacion, siendo especialmente frecuente entre
los adultos mayores de 40 afios. Las inyecciones
intrarticulares de acido hialurénico pretenden comple-
mentar el acido hialurdénico natural del liquido articu-
lar, que puede estar disminuido en la osteoartritis,
mejorando asi la lubricacion, reduciendo el dolory
mejorando potencialmente la movilidad articular.

Pacientes y método: El objeto del estudio ha sido
comprobar la eficacia terapéutica de la infiltracion
Unica de acido hialurénico (Biolevox™ HA ONE, 2,5 %,
4,8 ml) en OA de rodilla. Este estudio abierto, multicén-
trico, no comparativo y de practica clinica real se
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Efficiency of single
intraarticular injection
with highly concentrated
hyaluronic acid for knee
osteoarthritis. 12 months
follow-up

enfocd en medir la reduccion del dolor y la mejora en
la funcidn fisica de los pacientes tras la administracion
del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 148 pacientes (85 mujeres
y 63 hombres) de entre 32y 82 afios, de los cuales 140
acabaron el seguimiento de 1 afio de forma ambulatoria,
todos ellos afectados de OA de rodilla con una intensidad
de dolor al inicio > 4 en una escala analdgica visual (VAS)
de 10. La medida de resultados del objetivo primario fue
un cambio en la intensidad del dolor evaluado mediante
VAS a los 3, 6 y 12 meses después del tratamiento. Las
medidas secundarias de resultados fueron el resultado
de subescalas de test Western Ontario McMaster Univer-
sities Osteoarthritis Index (WOMAC): Womac rigidez (0-8)
y Womac capacidad funcional (0-68). Se observé una
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reduccion estadisticamente significativa del dolory una
mejora significativa de la funcidn fisica en cada visita de
seguimiento posterior al tratamiento, que comenzo a los
3 meses y se mantuvo hasta los 12 meses en compara-
cion con los niveles iniciales.

Discusion: Nuestros resultados indican que una
Unica inyeccidn intraarticular de acido hialurdnico
ofrece una mejora clinica significativa en pacientes
con OA de rodilla sin efectos secundarios relevantes.
El beneficio fue significativamente estable durante los
12 meses de seguimiento.

ABSTRACT:

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a degenerati-
ve joint disease that frequently affects the knees. In
Spain, OA impacts a significant portion of the popu-
lation, with knee osteoarthritis being particularly
common among adults over 40. Intra-articular hyalu-
ronic acid injections aim to supplement the natural
hyaluronic acid in joint fluid, which may be depleted
in OA, thereby enhancing lubrication, reducing pain,
and potentially improving joint mobility.

Patients and method: The aim of this study open,
multi-center, non-comparative and clinical real practi-
ce was to check the therapeutic efficacy of hyaluronic
acid (Biolevox™ HA ONE, 2.5 %, 4.8 mL) in knee OA.

Results: A total number of 148 patients (85 wo-
men and 63 men) aged between 32 and 82 years
were included, of whom 140 completed the 1-year
follow-up. All suffered from knee OA with an intensi-
ty of pain at baseline >4 on a visual analogue scale
(VAS). The primary endpoint outcome measure was a
change in pain intensity assessed by VAS at 3, 6, and
12months after treatment. Secondary outcome mea-

sures were Western Ontario McMaster Universities Os-
teoarthritis Index (WOMAC) subscores: WOMAC stiffness
(0-8) and WOMAC functional capacity (0-68). Statistically
significant pain reduction and significant improvement
in physical function were observed at each follow-up
visit post-treatment, beginning at 3 months and sustai-
ned through 12 months after treatment compared to
baseline levels.

Discussion: Our results indicate that intra-articu-
lar injection of highly concentrated hyaluronic acid
offers a significant clinical improvement in patients
with knee OA without relevant side effects. The im-
provement remained consistently stable throughout
the 12-month follow-up period.
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Introduccion

La osteoartritis (OA) es una enfermedad degenerativa de las
articulaciones que afecta con frecuencia a las rodillas debido a
que es una articulacion que debe soportar enteramente el peso
del organismo (1). En Espaiia, se estima que casi 5 millones de
adultos han sido diagnosticados de esta entidad (2). Esta condi-
cién es una de las principales causas de discapacidad funcional
(3). Los pacientes experimentan no solo dolor persistente, rigi-
dezy limitacion de la movilidad, sino también una disminucion
significativa en su calidad de vida (3). Ademas, la OA representa
una carga econémica considerable, con un coste aproximado del
0,5 % del producto interior bruto de nuestro pais (4).

La OA presenta una gran complejidad de varios factores
bioldgicos: alteraciones genéticas, hormonales y envejecimien-
to (5). El término “condrosenescencia” se utiliza para describir
el deterioro dependiente de la edad de la funcién de los con-
drocitos. Los enfoques terapéuticos son limitados debido a su
compleja fisiopatologia. De acuerdo con la Guia de la Sociedad
Internacional de artritis (OARSI; https://oarsi.org/) y las reco-
mendaciones para el manejo de OA, se ha establecido un con-
junto basico de terapias basadas en la evidencia que han per-
mitido reducir el nimero de pacientes que precisan artroplastia
de rodilla (6). Estas modalidades incluyen ayudas no farmaco-
l6gicas como la educacidn y la concienciacién del paciente, el
ejercicio fisico y la rehabilitacién. Las modalidades farmacoldgi-
cas van desde la prescripcion de analgésicos menores e incluso
de opioides. Los antinflamatorios no esteroideos (AINE) son los
agentes mas prescritos para OA (7), a pesar de que a largo plazo
se asocian con efectos adversos graves. Las inyecciones de acido
hialurdnico (AH) se utilizan clinicamente para mitigar las funcio-
nes disminuidas del AH enddgeno despolimerizado de pacientes
con OA (8). Aunque el AH exdgeno no restaura y reemplaza todas
las funciones apropiadas del AH enddgeno del liquido sinovial,
puede inducir un alivio satisfactorio del dolor a través de varios
mecanismos (9). Estos mecanismos incluyen sintesis de pro-
teoglicanos y/o glucosamina, efecto antinflamatorio y mante-
nimiento de la viscoelasticidad (9). Algunos estudios reportan
un efecto beneficioso general, mientras que otros informan que
solo hay un pequefio beneficio (10).
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Acido hialurénico para el tratamiento de la OA

El AH se administra en pacientes con OA a través de dos
formas: administracion oral o inyeccion articular (11). Hay varias
preparaciones de AH inyectable. Este es uno de los principales
sesgos en la mayoria de las publicaciones existentes, y es el
principal motivo por el que no hay evidencia incluso en articulos
de investigacion bien disefiados.

Para nuestro estudio usamos un hidrogel estéril, no piro-
génico, fabricado con acido hialurénico® (sal sédica de acido
hialurénico, altamente purificado) obtenido por fermentacion
bacteriana, indicado en el tratamiento del dolor artritico de las
articulaciones, en el tratamiento conservador de la lesion me-
niscal de rodillay para mejorar la movilidad articular mediante
el aumento de la viscoelasticidad del liquido sinovial, cuyo nom-
bre comercial es Biolevox™ HA ONE (Biovico sp. z 0.0., Polonia).

Cuando el AH es inyectado localmente, a diferencia del
tratamiento oral, la molécula de AH completa se introduce en la
cavidad articular intrasinovial, en el liquido sinovial de la articu-
lacién afectada, proporcionando diferentes mecanismos para el
alivio de los sintomas (12). Estos incluyen mejorar la sintesis de
proteinas de la matriz extracelular, alterar los mediadores infla-
matorios para reducir su degradacion, reducir la motilidad de los
linfocitos y mantener el grosor del cartilago, el area y la suavidad
superficial. El tratamiento con AH inyectado es un tratamiento
eficaz para la OA basado en sus efectos sobre el dolor, la funciony
la evaluacién global del paciente. En términos de seguridad, tam-
bién se ha demostrado que no hay efectos secundarios negativos
(13). La conclusidn del metanalisis de 26 ensayos clinicos indico
que la inyeccion de AH seria considerada como la mejor linea de
tratamiento conservador para la OA de cadera con alivio sustan-
cial del dolor y mejora de la funcién (14).

Objetivos
Comprobar la eficacia terapéutica de acido hialurénico en
osteoartrosis de rodilla (OA) en condiciones clinicas reales.

Diseno del estudio

Estudio clinico multicéntrico, abierto no comparativo en con-
diciones de practica clinica real en el periodo comprendido entre
enero de 2019 y de marzo de 2024.
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Material y métodos

Los pacientes que cumplian los criterios de inclusidén y
aceptaron formar parte del estudio fueron incluidos en el estu-
dio.

Los criterios de inclusion fueron pacientes que sufrian OA
de rodilla, diagnosticados por métodos clinicos y radioldgicos
y con una intensidad de dolor al inicio > 4 puntos en una escala
analdgica visual (VAS) de 10.

Los criterios de exclusidn fueron: cirugia previa, presencia
de deformidades excesivas, artritis inflamatoria de rodilla, alte-
raciones de la coagulacion y trastornos infecciosos, cardiovascu-
lares, del sistema inmunitario u oncolégicos y embarazo.

Se incluyeron en los hospitales participantes un total de
148 pacientes (85 mujeres y 63 hombres) con edades compren-
didas entre los 32 y los 82 afios, de los cuales 140 completaron el
seguimiento de 1 afio de forma ambulatoria. Todos recibieron
1inyeccion IA de 4,8 ml de una solucidn viscoelastica que contie-
ne 120 mg de AH nativo.

Ademas de los productos disefiados para realizar multiples
inyecciones (generalmente de 3 a 5 inyecciones, con intervalos
de 1 semana), se presta especial atencion a los productos de una
sola inyeccidn, ya que ofrecen ventajas especificas, como una
reduccién en el nimero de visitas al médico y menos interven-
ciones invasivas, disminuyendo asi los riesgos asociados.

La infiltracion siempre se realizé con control ecografico co-
locando la sonda lineal transversal al fémur, realizando puncién
en plano desde lateral a medial, visualizando en todo momento
la introduccién de la aguja y la localizacidn intrarticular de la
punta de esta a nivel del receso suprapatelar (Figura 1).

La medida de resultados del objetivo primario fue un cam-
bio en la intensidad del dolor evaluado porelVASalos 3,6y
12 meses después del tratamiento. Las medidas secundarias de
resultados fueron el test Western Ontario McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC), Womac rigidez (0-8, 2 elemen-
tos) Womac capacidad funcional (0-68, 17 elementos) con una
escala Likert de 5 niveles. Para el calculo estadistico se utilizo el
programa SPSS para Windows, version 19.0. El objetivo era com-
parar las variables cuantitativas de tendencia central (medias y
desviacion tipica) de cada una de ellas en el tiempo y entre si.
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Figura 1. Administracién de acido hialurénico en rodilla con ecografia entrando en plano.

Los test estadisticos utilizados fueron la t de Student y la ANOVA,
considerando significativo un valor de p <0,05.

Las evaluaciones fueron realizadas por los médicos encarga-
dos del tratamiento. El evaluador fue siempre el facultativo que
practicé la inyeccion.

Resultados

Todos los pacientes mejoraron significativamente las medidas
VAS, WOMAC-r y WOMAC-cp, desde el inicio del seguimiento hasta
los 6y 12 meses (p <0,05). Se observé que, a los 12 meses, los
resultados de la VAS y el WOMAC-r aumentaron de forma insig-
nificante en comparacion con los resultados obtenidos 6 meses
después de la inyeccidn (p > 0,05) (Tablas | y II, Figura 2).

Como puede observarse en la Tabla I, se consiguieron mejoras
significativas en la reduccién del dolor y en la mejora de la calidad
de viday la recuperacion funcional.
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Discusion

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados retros-
pectivos de nuestra practica clinica en el tratamiento de la OA de
rodilla mediante inyecciones intrarticulares de AH. La mayoria de
los estudios publicados se han centrado en el uso de inyecciones
de AH para el tratamiento de la OA de rodilla.

Eficacia y mecanismos de accion del acido
hialurdnico en la osteoartritis de rodilla

El tratamiento de la OA de rodilla con AH ha sido ampliamente
estudiado debido a sus propiedades viscoelasticas y antinflama-
torias que promueven la funcionalidad articular y disminuyen
el dolor. En este articulo hemos evaluado la eficacia del AH en la
preservacion del cartilago articular y la modulacion de la inflama-
cion en la articulacion afectada en la practica clinica real.

La administracion intrarticular de AH tiene como objetivo la
preservacion del cartilago articular, aliviar los sintomas dolorosos
y proporcionar un sustituto temporal del liquido sinovial. Este
tratamiento ha demostrado ser eficaz para frenar el deterioro
progresivo del cartilago (10).

Preservacion del cartilago y efectos
antinflamatorios

El AH contribuye a la homeostasis del cartilago articular al
mejorar la viscoelasticidad del liquido sinovial, lo que facilita la
reduccion de la friccion y el desgaste articular. Ademas, la estruc-
tura quimica del AH permite que este compuesto permanezca en
la articulacion durante periodos prolongados, proporcionando un
efecto amortiguador continuo que absorbe impactos y reduce la
degradacion del cartilago (11). Estas caracteristicas son particular-
mente ventajosas para pacientes con OA, donde la degeneracion
del cartilago es una preocupacion central.

Desde el punto de vista antinflamatorio, el AH tiene la capa-
cidad de modular la respuesta inflamatoria al unirse a receptores
especificos en sinoviocitos y condrocitos, como el receptor CD44.
Esta interaccion desencadena sefiales intracelulares que favore-
cen la supervivencia de los condrocitos y la sintesis de la matriz
extracelular, lo que es esencial para la reparacion y regeneracion
del cartilago (12). Ademas, se ha demostrado que el AH reduce

Tabla I. Descriptivo (media + DT). Resultados del dolor (VAS) y capacidad funcional (WOMAC).
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Inicial 3 meses 6 meses 12 meses
VAS 5,66+ 1,12 3,23+£1,37 2,38+1,33 3,12+ 1,54
WOMAC-rigidez 4,52 +1,42 2,84 +1,58 2,65+1,15 2,91 +£1,02
WOMAC-capacidad funcional 36,54 +6,12 24,2 +7,81 21,23+7,34 20,31 +6,52

Tabla II. Diferencias medias + DT. Resultados en cada grupo del dolor (VAS) y capacidad funcional (WOMAC).

Inicial-3 meses Inicial-6 meses Inicial-12 meses
VAS 2,43 +£1,95 3,28 +1,58 2,54 1,54
Valor p <0,01 <0,01 <0,01
WOMAC-rigidez 1,68 + 0,96 1,84+0,74 1,61+1,17
Valor p < 0,001 < 0,001 < 0,001
WOMAC-capacidad funcional 12,34+£2,74 15,31 £3,85 16,23 £ 4,58
Valor p <0,01 <0,01 <0,01

la expresidn de citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IL-18,
mediadores clave en la patogénesis de la OA (13).

ElAH, debido a su estructura quimica, permanece en la
articulacion durante un tiempo prolongado, conservando su red
tridimensional, lo que le permite seguir absorbiendo impactos,
incluso tras repetidas tensiones. Ademas, su alta capacidad de
lubricacion reduce la friccion entre las superficies articulares,
promoviendo la cicatrizacion del cartilago gracias a las propieda-
des bioldgicas del propio polimero. Esto da como resultado una
mejora en la funcidn articular. Estas caracteristicas hacen que el
AH sea especialmente adecuado para pacientes con OA. Se ha
demostrado que puede retrasar la progresion del dafio cartilagi-
noso, mejorando la funcién articular y reduciendo los sintomas
dolorosos (14).

El mecanismo de accién del acido hialurénico es doble: por
un lado, ejerce una actividad bioldgica antinflamatoria y reduce
la progresion del dafio cartilaginoso, debido a su capacidad para
unirse a receptores especificos de sinoviocitos y condrocitos, lo
que modula la liberacién de mediadores inflamatorios. Por otro
lado, actia como un potente lubricante y amortiguador gracias a
las propiedades viscoelasticas del biopolimero, que actia como
una almohadilla tridimensional protectora (15).



MPJ / #5 /2025 SEMDOR

El AH actla interactuando con los receptores de condrocitos,
en particular el receptor CD44, que se encuentra en la superficie
de estas células. La unidn del AH al CD44 desencadena una serie
de sefiales intracelulares que promueven la proliferaciony super-
vivencia de los condrocitos, asi como la sintesis de matriz extra-
celular. Este proceso es crucial para mantener la integridad del
cartilago, ya que contribuye a la reparacion y regeneracion de la
matriz cartilaginosa, ralentizando la progresién del dafio estructu-
ral caracteristico de la OA (12).

Ademas de sus efectos estructurales, el AH juega un papel
importante en la modulacidon de las citoquinas inflamatorias, que
son factores clave en la patogénesis de la osteoartritis. Diversos
estudios han demostrado que el AH puede reducir la expresion de
citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) e interleucinas como la IL-1B. Estas citoquinas estan
involucradas en la degradacion del cartilago y la amplificacion de
la respuesta inflamatoria en la articulacidn. Al inhibir la actividad
de estas moléculas, el AH contribuye a una disminucion de la
inflamacion sinovial, lo cual resulta en una reduccién del dolor y
un menor deterioro articular (13).

Las propiedades viscoelasticas del AH permiten que actie
como un amortiguador natural en la articulacidn. Esta capaci-
dad para absorber impactos y reducir la friccion es fundamental
no solo para el alivio del dolor inmediato, sino también para pro-
teger el cartilago a largo plazo. El AH aumenta la viscosidad del
liquido sinovial, mejorando la lubricacién articular y reduciendo
el desgaste mecanico sobre el cartilago. Este efecto de “colchén”
minimiza el dafio provocado por la carga repetitiva y las fuerzas
de compresion a las que se somete la articulacion, promoviendo
un entorno mas saludable para el cartilago. (14).

Aunque el uso de inyecciones de acido hialurdnico para el
tratamiento de la osteoartritis de rodilla y cadera esta ganando
popularidad, un aspecto relevante es la edad de los pacientes.
En nuestra practica clinica hemos observado que este tratamien-
to puede ser eficaz en un amplio rango de edades, lo que sugiere
su aplicabilidad en diversos grupos etarios.

Aunque las inyecciones de acido hialurénico son mas costo-
sas que las inyecciones de esteroides a corto plazo, pueden resul-
tar mas econdmicas cuando se utilizan a largo plazo (15). Ademas,
la terapia con AH es ampliamente considerada como rentable.
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Figura 2. Diferencias medias * DT. Resultados en cada grupo del dolor
(VAS) y capacidad funcional (WOMAC).

Una de las principales controversias en este campo es el
momento adecuado para aplicar las inyecciones y su duracion,
y si estos factores influyen en la eficacia y sostenibilidad del
tratamiento. En algunos estudios se ha comparado el uso de
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inyecciones intrarticulares de Hylan G-F 20 (un tipo de AH) con
soluciones salinas en pacientes con OA, observando que el ali-
vio dptimo del dolor se experimentd en el grupo tratado con AH
a partir de la tercera semana, mientras que la mejora funcional
fue evidente a partir de la octava semana (16).

En un estudio realizado en 2003 (16), se demostr6 que tres
inyecciones de AH fueron seguras y eficaces para proporcionar
un alivio rapido del dolor en pacientes con OA leve a moderada
de cadera. Ademas, las inyecciones de AH estuvieron asocia-
das con una reduccion del 48,2 % en el consumo de AINE en
el tercer mes, en comparacion con los valores basales (17-20).
En general, los estudios concluyen que las inyecciones de AH
deben considerarse como una de las mejores opciones de
tratamiento conservador para la osteoartritis de rodilla, ya que
proporcionan un alivio sustancial del dolor y una mejora en la
funcidn articular (21).

Comparacion con otras terapias y
consideraciones de coste-efectividad

La comparacién del AH con otros tratamientos, como los
corticosteroides y el PRP, revela ventajas significativas, especial-
mente en términos de efectos secundarios y beneficios a largo
plazo. Aunque los corticosteroides pueden proporcionar alivio del
dolor mas rapido, su uso prolongado esta asociado con efectos
adversos significativos, incluyendo la posible aceleracion de la
degeneracidn del cartilago (22). En contraste, el PRP ha mostrado
promesa en la regeneracion del cartilago; sin embargo, la eviden-
cia de su eficacia alin es variable y su coste puede ser prohibitivo
para algunos pacientes; ademas, resulta mas econémico a largo
plazo, especialmente cuando se considera su capacidad para
retrasar intervenciones mas invasivas, como la artroplastia. Estu-
dios recientes sugieren que el AH no solo mejora los sintomas de
la OA, sino que también puede ser coste-efectivo en el manejo a
largo plazo de la enfermedad (23).

Nuestros resultados se alinean con estudios previos que han
documentado la efectividad de las inyecciones de AH en la reduc-
cién del dolor y mejora funcional en pacientes con OA de rodilla
(18). Sin embargo, la consistencia observada en la mejora a lo lar-
go de 12 meses sugiere que el uso de formulaciones concentradas
y de una sola dosis podria optimizar la adherencia y la experiencia
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del paciente al reducir las intervenciones médicas repetitivas.
Este hallazgo es particularmente relevante en un contexto de
practica clinica real, donde las visitas frecuentes pueden ser un
desafio logistico para los pacientes (24).

En nuestro estudio, todos los pacientes mostraron mejoras
en las escalas VAS y WOMAC desde el inicio hasta los 12 meses de
tratamiento. Sin embargo, es importante sefialar que una de las
principales limitaciones de nuestro estudio es la ausencia de un
grupo placeboy la falta de comparaciones con otros tipos de AH.
No obstante, estos resultados reflejan la practica clinica habitual,
lo que justifica el enfoque adoptado.

Limitaciones y futuras direcciones de
investigacion

Una limitacion notable en nuestro estudio es la falta de un
grupo control y otro de placebo que comparen nuestros resul-
tados directamente el AH con otras intervenciones. Futuras
investigaciones deberian enfocarse en estudios multicéntricos
aleatorizados para validar mas efectivamente la eficacia y cos-
te-efectividad del AH en comparacion con otras modalidades de
tratamiento. Otra limitacion es que la evaluacion del tratamiento
se realizo6 por parte del facultativo que la hizo.

El AH sigue siendo un tratamiento conservador valioso para
la OA de rodilla, ofreciendo beneficios significativos en términos
de reduccion del dolor, mejora de la funcidn articular y potencial
retardo en la progresion de la enfermedad. Su capacidad para
interactuar con componentes biolégicos y mecanicos del entorno
articular lo posiciona favorablemente en comparacién con otras
terapias disponibles (25).

Conclusiones

En conclusidn, el presente estudio apoya la eficacia clinica
de una Unica inyeccion IA de 4,8 ml de una solucidn viscoelastica
que contiene 120 mg de AH nativo. Los resultados indican que
una inyeccién Unica intrarticular de AH ofrece una mejora clinica
significativa en pacientes con OA de rodilla sin efectos secunda-
rios relevantes. El beneficio fue significativamente estable durante
12 meses.
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