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ARTICLE INFO RESUMEN
ATfiC{e history: ) Introduccion: La viscosuplementacién del liquido sinovial mediante la inyeccién intraarticular (IA) de
Received 25 April 2019 4cido hialurénico (AH) es un tratamiento sintomatico ampliamente utilizado en la artrosis de rodilla (AR).

Accepted 25 April 2019 Ademas de los productos disefiados para realizar inyecciones mdltiples (normalmente de 3 a 5 inyeccio-

nes, en intervalos de 1 semana), se presta especial atencién a los productos de una tnica inyeccién, ya
que ofrecen ventajas especificas, como son un menor ntimero de visitas al médico y de intervenciones
invasivas con sus riesgos asociados. Sin embargo, adn existen dudas sobre la eficacia de estas inyecciones
Gnicas, en comparaciéon con los regimenes de inyecciones multiples.

Meétodos: Se realiz6 un estudio multicéntrico, abierto, prospectivo, post-mercado (ART-ONE 75) con el
producto de inyeccién Gnica ARTHRUM 2,5% (3 ml, 75 mg AH), en 214 pacientes que sufrian de AR. Los
pacientes fueron seguidos en D30, D60, D120 y D180 (dias). El perfil promedio de los pacientes en el
momento de la inclusién fue de 62,9 afios, 56% mujeres, grados I-Ill de Kellgren-Lawrence (46% KL III),
IMC de 27,2 kg/m? y 4 afios desde el diagndstico de AR. Se realiz6 una comparacién post-hoc con una
inyeccion IA Gnica de placebo (326 pacientes, agrupados de 3 estudios ECA), que proporcionaron un perfil
de paciente similar.

Resultados: el criterio principal fue la variacién desde el inicio de la puntuacién de la escala WOMAC A
(dolor, escala 0-100) en D60, que se redujo en 28,9 (17,4) para la poblacién por intencién de tratar (ITT,
por sus siglas en inglés) (199 pacientes), 28,0 (17,8) para la poblaciéon por protocolo (PP) en la inclusién
(175 pacientes), y en 27,7 (16,8) para la poblacién PP al finalizar (143 pacientes).

Los criterios secundarios y accesorios incluyeron WOMAC A en otras ocasiones, WOMAC B (rigidez),
WOMAC C (funcién), calidad de vida y discapacidad en cada momento de seguimiento. Todos los indices
mejoraron significativamente y continuaron mejorando al final del estudio. La evaluacién terapéutica en
D180 mostré que mas del 75% de los pacientes se encontraban satisfechos con la reduccién del dolor,
la mejora de la movilidad, y la reduccién de analgésicos y AINE. El porcentaje de pacientes definidos

Abreviaturas: AH, Acido hialurénico (o hialuronato de sodio); AINE, Antiinflamatorio no esteroideo; ANAES, Agence nationale d’accréditation et d'évaluation en santé
(“reemplazado por HAS desde 2005"); AR, Artrosis de rodilla; CCTIRS, Comité consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche dans le domaine de
la santé; CD 44, Receptor especifico para el acido hialurdnico, en la periferia de las células.; CE, Conformidad Europea; CNIL, Commission nationale de I'informatique et
des libertés; CV, Calidad de vida; DE, Desviacion estindar; DME, Diferencia de medias estandarizada; ECA, Ensayo controlado aleatorizado; ESCEO, European society for
clinical and economic aspects of osteoporosis and osteoarthritis; FRC, Formulario de reporte de caso; HAS, Haute autorité de santé; IA, Intraarticular; IMC, Indice de masa
corporal (= peso/altura? en kg/m?2); ITT, Intencién de tratar; KL, Kellgren-Lawrence (escala radioldgica de AR, con grados de I a IV); MDa, Millén de Daltons (unidad de peso
molecular = 106 Dalton); OARSI, Osteoarthritis research society international; OIC, Organizacién de investigacion clinica; OMERACT, Outcome measures in rheumatoid arthritis
clinical trials (iniciativa internacional); PP, Por protocolo; TE, Tamafio del efecto TE (Cohen’s d); WOMAC, Western Ontario & Mac Master Universities (Indice de artrosis de
rodilla o cadera).
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como respondedores de OMERACT-OARSI fue superior al 86%, a partir de D60 y en adelante. La tolerancia
general fue buena, sin que ocurriera ningiin evento adverso grave. El resultado de la comparacién post-
hoc para la escala WOMAC A mostré un tamafio del efecto [IC 95%] desde TE=0,33 [0,15; 0,51] en D60
a TE=0,65 [0,45; 0,85] en D180 (p <0,001), frente a la inyeccién de placebo (solucién salina), lo cual es
un resultado clinicamente relevante a favor de ARTHRUM 2,5%.

Conclusion: El presente estudio confirma la eficacia clinica de una tnica inyeccién IA de 3 ml de solucién
de AH conteniendo 75 mg de AH nativo de alto PM (> 2 MDa).

© 2019 The Authors. Published by Elsevier Inc.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license.
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Introduccion

La artrosis es una enfermedad importante que afecta a gran
parte de la poblacion mayor de 40 afios. En Francia, su prevalencia
se estima en un 17%, lo que implicaria que 9 a 10 millones de
personas sufren de artrosis.! La artrosis se caracteriza por dolor y
limitacién de la movilidad y se confirma por el deterioro progre-
sivo del cartilago, que se puede observar mediante rayos X y otras
técnicas de imagen.

La AR es particularmente dolorosa y debilitante. En los Estados
Unidos, la prevalencia radiolégica de la AR se ha estimado en un
3,8% de la poblacién total.! Hoy en dia no existe un tratamiento
especifico para la restauracion del cartilago articular artrésico,
por lo que los tratamientos son sintomaticos, farmacoldgicos o no
farmacolégicos, y eventualmente se puede considerar la cirugia
para la artroplastia de rodilla.

Uno de los tratamientos de la AR consiste en la viscosuple-
mentacion de la articulacién con inyecciones intraarticulares (IA)
de Aacido hialurénico (AH), que se ha utilizado ampliamente y
con éxito desde que Jap6n e Italia lo aprobaran en 1987-1988.
El fundamento de la inyeccion IA de AH consiste en restablecer
las propiedades del liquido sinovial, ya que la concentracién de
AH disminuye dentro de la articulacién en la AR, en comparacién
con la articulacién sana. Debido a la administracién local de la
inyeccién IA de AH, el riesgo de eventos adversos sistémicos es
bajo y la viscosuplementacion se considera un tratamiento seguro.
Los beneficios de la inyeccion IA de AH son la reducciéon del dolor,
la mejora de la movilidad funcional con consecuencias beneficiosas
para la discapacidad y las puntuaciones de calidad de vida.

Para la AR, el tratamiento de la inyeccién IA de AH consiste
generalmente en una sucesiéon de inyecciones (3 a 5), a intervalos
de 1 semana, realizadas por un médico especialista. Desde 2004,
se ha propuesto un tratamiento con una dnica inyeccién (3 ml, 60
mg) IA como alternativa a las inyecciones mdltiples (actualmente
3x2 ml, 20 mg cada una), dispensando la misma cantidad de
AH. Una tnica inyeccion proporcionaria varias ventajas practicas y
econdmicas, al reducir el nimero de visitas al médico, el nimero
de procedimientos invasivos y los riesgos asociados.

El propésito de este estudio es evaluar la eficacia clinica de una
inyeccion IA tnica de AH (3 ml, 75 mg).

Métodos
Objetivos del estudio

El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia clinica
sobre el dolor de una dnica inyeccién intraarticular (IA) de 3,0 ml
de solucién de AH, en el tratamiento sintomadtico de la artrosis de
rodilla (AR), con un periodo de seguimiento de 2 meses.

Los objetivos secundarios fueron evaluar la evolucién del dolor,
la funcién, la tolerancia y la discapacidad de los pacientes con
AR, durante un periodo de seguimiento de 6 meses. Los objetivos
complementarios fueron evaluar la capacidad del producto de la

inyeccién IA de AH para reducir el consumo de fairmacos analgé-
sicos y AINE, y analizar el impacto en la vida diaria del paciente
(calidad de vida).

Producto objeto del estudio

El producto de viscosuplementacién estudiado fue ARTHRUM
2,5% (también denominado ARTHRUM visc 75), una solucién de
acido hialurénico presentada en una jeringa precargada estéril
de vidrio (con 3 ml). Cada jeringa contiene 75 mg de un &cido
hialurénico altamente purificado obtenido por fermentacién bac-
teriana de una especie de Streptococcus equi, libre de proteinas
de origen animal, con un peso molecular promedio de 2.4 MDa
para el producto terminado. El producto ARTHRUM 2,5% tenia el
marcado CE desde 2009, y al final de 2015 se habian producido
mas de 80,000 unidades.

Disefio del estudio y declaracién ética

El estudio habitual posterior a la comercializacién ART-ONE 75
tuvo un disefio multicéntrico, abierto, prospectivo y observacional.
En la fecha de inicio del estudio (abril de 2014), no se conside-
raba en Francia como un estudio intervencionista, solo porque la
asignacion del tratamiento con ARTHRUM 2,5% se realiz6 antes
del reclutamiento. Ademas, el hecho de que una misma persona
pudiera actuar como prescriptor e investigador al mismo tiempo
no se considerdé aqui como un alto riesgo de sesgo, porque todos
estos investigadores prescribian ARTHRUM 2,5% en su practica
habitual y porque nunca obtuvieron beneficio alguno sustancial de
su participacion en el estudio.

El estudio se llevé a cabo en su totalidad en Francia, de confor-
midad con las leyes y regulaciones francesas para la investigacién
clinica, especialmente en relacién a la informacién a los pacientes,
la obtencién del consentimiento (Cédigo de Salud Puablica, articulos
L1122-1 a L1122-2), y a la divulgacién y almacenamiento de los
datos. Antes del inicio del estudio, el protocolo, el formulario de
reporte de caso, la hoja de informacién y el formulario de consen-
timiento del paciente se enviaron al comité asesor de investigacion
en salud de Francia (CCTIRS, por sus siglas en francés). Como el
estudio no fue intervencionista y no interfirié ni modificé la aten-
cién médica habitual del paciente, no se requirié la autorizacién
de un comité de ética ni el registro ante las autoridades sanitarias.

La prescripcion y aceptaciéon del tratamiento con ARTHRUM
2,5% por parte del paciente se realizé antes de cualquier solicitud
de participacién en el estudio. Entonces se informé a los pacientes
de forma individual sobre el estudio, y solo fueron incluidos
después de aceptar participar en el mismo, lo cual fue confirmado
por su consentimiento por escrito (Figura 1). También tuvieron la
libertad de cancelar su participaciéon en cualquier momento. La
inyeccién del producto se realizé al final de la visita de inclusién,
o mas tarde. El importe de las visitas de inclusién fue satisfecho
por el sistema nacional de salud, lo que significa que para los
pacientes no participantes, el tratamiento con ARTHRUM 2,5% se
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
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Tabla 1
Criterios de inclusién y no inclusién.

Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de
inclusién

Paciente hombre o mujer, mayor o igual de 40 afios.

Con artrosis unilateral de rodilla:

- Radiografia confirmada, dentro de los 6 meses anteriores
(Kellgren-Lawrence grados I a III)

- Dolor minimo al caminar sobre una superficie plana
(> 2 puntos en la escala de Likert, para la escala WOMAC
A1) y molestias funcionales, durante 3 meses o mas

Capaz de entender el desarrollo del estudio y dar su
consentimiento por escrito.

Geograficamente estable durante la duracién del estudio.

Cubierto por el sistema de salud francés (Sécurité Sociale)

Artritis inflamatoria

Infeccién progresiva de la rodilla estudiada.

Tratamiento de viscosuplementacién previo, dentro del afio
anterior.

Corticosteroide intraarticular en la rodilla estudiada, dentro
de los 3 meses anteriores

Hipersensibilidad conocida al acido hialurénico o a
ingredientes de actividad similar

Tratamiento anticoagulante.

Diabetes insulinodependiente (Tipo I)

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Paciente bajo tutela o curatela o bajo proteccién legal.

Paciente que participa actualmente en otro estudio de
investigacion clinica.

Criterios de
exclusion

administré6 de acuerdo a la practica usual, fuera del estudio. El
patrocinador del estudio se hizo cargo de los costos de las 4 visitas
de control y del tiempo empleado por los investigadores para la
gestion de los datos. Para los pacientes participantes, lo benefi-
cios se limitaron al suministro gratuito de ARTHRUM 2,5% (una
jeringa), y su contraprestacién fue acudir a las 4 visitas de control.

El estudio fue supervisado por un comité cientifico indepen-
diente, desde la fase de disefio del estudio hasta el informe esta-
distico final. Los investigadores eran todos médicos especialistas
con ejercicio profesional en Francia: reumatélogos, traumatdlogos
y médicos de rehabilitacion y medicina fisica. Estuvieron a cargo
de todas las interacciones con los pacientes, desde el reclutamiento
hasta la Gltima visita de seguimiento. El patrocinador proporcioné
asistencia para controlar en tiempo real la finalizacién de cada for-
mulario de reporte de caso. Después de completar los datos, cada
formulario en papel se hizo definitivamente anénimo, eliminando
el nombre completo del paciente, que solo estaba presente en
una etiqueta extraible especial, manteniendo solo las 3 primeras
letras de cada apellido y nombre, para el resto del documento. El
consentimiento del paciente se encontraba dentro de una cubierta
adjunta al formulario de reporte de caso, como requisito legal,
permaneciendo sellado en todo momento, a menos que hubiera
una solicitud especial por parte del patrocinador.

El andlisis estadistico fue realizado con posterioridad por una
organizacion de investigacién clinica independiente. Sélo se infor-
matizaron los datos anénimos, y el estudio se presentd para su
posible revision por parte de la Comisién Nacional de Informatica
y Libertades (CNIL, por sus siglas en francés).

Selecciéon de pacientes

Los criterios de inclusién y no inclusién se muestran en la
Tabla 1. Estos criterios incluian haber satisfecho las recomenda-
ciones de ESCEO? para la indicacién de la inyeccién IA de AH
en pacientes mayores, con un diagnéstico confirmado de AR. Sin
embargo, en las condiciones del mundo real, se podian aceptar
algunas desviaciones del protocolo, previa aprobacién del comité
cientifico.

Criterio principal

El objetivo principal del estudio se evalué utilizando como
criterio principal la puntuacién parcial de dolor (A) de Western
Ontario & Mac Master Universities (WOMAC). La escala WOMAC
A incluy6 5 elementos, cada uno evaluado con una escala Likert
(5 niveles, comenzando desde O=sin dolor, 1=dolor minimo,
2 =dolor moderado, 3 =dolor intenso, hasta 4=dolor extremo).
Al no existir un grupo de comparacion, una variacién significativa
con respecto al inicio se consideré un buen indicador clinico si se
lograba en D60 (dia 60), un tiempo relativamente corto después de
la inyeccién. Después de D60 todavia se esperaba una mejora con-
tinua. El andlisis de los criterios principales se realizé para ambas
poblaciones por ITT (intencién de tratar) y PP (por protocolo).

A partir de los resultados de la puntuacién, se realizé una com-
paracién con el valor inicial, a partir de los calculos del tamafio
del efecto (TE) con IC del 95% y del valor p. Para evaluar cuan-
titativamente estos resultados, seguimos a Miller et al.> que han
propuesto resultados para la diferencia de medias estandarizada
(DME) frente al indice de dolor al inicio: DME=1,37 [1,12; 1,61]
de 4 a 13 semanas.

Criterios secundarios

Ademas del criterio principal, los criterios secundarios fueron
la inclusién de las puntuaciones parciales del indice WOMAC:
WOMAC A (dolor) en otros momentos distintos a D60 y WOMAC C
(funcién, 17 elementos), con una escala Likert de 5 niveles. Por lo
tanto, a nivel global, el dolor y la capacidad funcional se evaluaron
desde el dia de inclusién DO hasta las visitas de seguimiento D30,
D60, D120 y D180 para las poblaciones ITT y PP.

Miller et al.> también han reportado DME=1,14 [0,89; 1,39]
frente a los resultados iniciales (p <0,001), para el dolor de 14
a 26 semanas. Del mismo modo, han reportado para la funcién:
DME=1,16 [0,99; 1,34] de 4 a 13 semanas y DME=1,07 [0,84;
1,30] de 14 a 26 semanas. Estos resultados de referencia se utili-
zaron para evaluar el TE calculado en comparacién con el inicio,
para WOMAC A y WOMAC C.

Como criterio secundario para la poblacién ITT, se evalué la
escala WOMAC B (rigidez, 2 elementos). Luego se calculé el indice
WOMAC (puntuacién total, 24 elementos).

Criterios accesorios

La calidad de vida (CV) se evalu6 a partir del impacto en la
actividad del paciente (3 preguntas ANAES, escala de 6 niveles), en
relacién con el impacto sobre la marcha, el trabajo (incluidas las
actividades diarias) y sobre el suefio.

La discapacidad fue evaluada, tanto por el médico investigador
como por los pacientes, como una consecuencia importante de
la AR. La discapacidad funcional afecta a toda la poblacién y se
analiz6 primero. Luego se analiz6 por separado la discapacidad
profesional, especificamente relacionada con la poblacién activa,
cuando correspondiera. Las discapacidades funcionales y profe-
sionales se evaluaron con una escala de 5 niveles, bien por el
paciente o el investigador. La valoraciéon de la discapacidad funcio-
nal realizada por el paciente se consideré un resultado importante
y una expresion de la evaluacién general por el paciente.

Se realiz6 una evaluacién de la eficacia terapéutica de D30 a
D180 con una escala de 5 niveles, para la reduccién del dolor, la
mejora de la movilidad y la reduccién del consumo de farmacos
(analgésicos y AINE). La tolerancia clinica (local y general) y la
seguridad del tratamiento fueron evaluadas por el investigador. Se
registraron los efectos secundarios y los eventos adversos.

Los criterios accesorios se evaluaron en la poblacién ITT, agru-
pando a todos los pacientes que habian recibido el tratamiento con
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un minimo de seguimiento: se tomaron todas las puntuaciones
disponibles sin restriccion.

Andlisis complementario

Los respondedores de OMERACT-OARSI* se calcularon para
cada poblacién en cualquier momento del seguimiento, desde D30
hasta D240. Para la evaluacién del dolor, de la funcién y general
del paciente, utilizamos los resultados de puntuacién obtenidos
para WOMAC A, WOMAC C y la discapacidad funcional (evaluacién
del paciente), respectivamente.

Los factores predictivos indicados por este estudio fueron la
edad, el IMC y el grado radiolégico (KL I, Il y III). La edad y el
IMC se consideran variables continuas. Para explorar los factores
predictivos, los resultados de OMERACT-OARSI se han estratificado
primero en “respondedores” y “no respondedores” y luego con los
grados KL (I+II vs. III).

Tamaiio de la poblacién

El nimero minimo de pacientes se estimé en N=116 a partir
de la férmula de prueba bilateral:

N=2x(02/A2) % (Zi ap+21 )’

con «=0,025 f=005 0=0097 y A=0,19. Los valores de
o (MPCl=minima progresion clinicamente importante) y A
(desviacion estandar) se determinaron respectivamente a par-
tir de Ehrich® y Maziéres,® con respecto a la escala WOMAC A
(puntuacién parcial del dolor).

Para anticipar la pérdida de pacientes (30%), las desviaciones en
la inclusién (30%) y la posible aversién al uso de un producto no
reembolsado (10%)—aunque fuera ofrecido a través del estudio— el
objetivo de reclutamiento se increment6 a 216 participantes.

Modificaciones del protocolo inicial

Los tiempos dados por el protocolo inicial fueron demasiado
estrictos con respecto al retraso entre la visita de inclusion y la
inyeccién (la ventana de tiempo se extendié de 30 a 90 dias), y
con respecto a las fechas de seguimiento. Los tiempos de referen-
cia fueron definidos de nuevo y las ventanas se extendieron de
15 a 44 dias para D30, de 45 a 89 dias para D60, de 90 a 149
dias para D120, y de 150 a 209 dias para D180. En consecuencia,
las visitas se atribuyeron en tiempo real y las visitas finales que
fueron retrasadas de 210 a 270 dias se analizaron por separado
en una ventana adicional en D240. La otra modificacién fue para
los informes de rayos X realizados mas alla del limite de 6 meses,
solo por unos pocos dias, que han sido aceptados.

Sin embargo, en el andlisis final de PP, se restauraron el retraso
de 30 dias hasta la inyeccién y las ventanas de tiempo estrechas,
para limitar el riesgo de un posible sesgo de seleccién.

Andlisis estadistico

Se recogieron los formularios de reporte de caso (en papel) y
la adquisicién de datos se realizé con Clinsight 7.0 (Ennov, Francia)
por duplicado, por dos operadores independientes. Los datos
recogidos se compararon por el administrador de datos. Luego, el
control de calidad de la organizacién de investigacién clinica de-
termind que la tasa de error era inferior al 1% en una muestra de
(n+1)%° archivos. Después de que se aceptaran los datos, se con-
gelaron y el andlisis estadistico se realizé con el software SAS 9.3.

Las variables cuantitativas se describieron por su media, desvia-
cién estandar (DE), mediana, valores extremos (minimo y maximo)
y la poblacién medida. Las variables cualitativas se describieron
por la frecuencia (nimero, %) de sus modalidades. Las pruebas de

comparacion se describieron por la media de las diferencias en
la puntuaciéon, DE, completada con el intervalo de confianza (IC
95%), tamafio del efecto (TE) y valor p (obtenido de la prueba t de
Student, prueba z, prueba signo-rango de Wilcoxon, o prueba de
chi-cuadrado para las variables cualitativas). El umbral de signi-
ficacién se estableci6 en 5%, excepto para los criterios principales
(x=2,5%). Se han descrito poblaciones con datos faltantes para
cada medida. No se han reemplazado los datos faltantes.

El andlisis final se complet con el calculo de los respondedores
de OMERACT-OARSI,* y a partir de ello con una evaluacién de los
factores predictivos.

Comparacién post-hoc con placebo

Nuestra evaluacion de la eficacia clinica a partir de una compa-
racién de base tuvo varios limites, porque el criterio principal se
defini6 en D60—tiempo relativamente corto—en lugar de utilizar
un periodo mas largo, y porque los resultados de referencia frente
a los iniciales solo estaban disponibles en un metaanlisis.’

En ausencia de un grupo de control dentro de este estudio
abierto, se intenté la comparacién con un grupo placebo obtenido
de otros estudios de referencia publicados. Los estudios de refe-
rencia para la inyeccién IA Gnica de AH en la AR son relativamente
escasos en comparacién con los estudios de inyeccion mdltiple, ya
que el concepto de inyeccién tnica se introdujo solo en 2004. Una
revision sistematica de los estudios publicados en relacién con el
tratamiento de la AR identific6 4 ensayos controlados aleatorizados
doble ciego (ECA) que compararon una Gnica inyecciéon IA de AH,
con una Gnica inyeccion de placebo (solucién salina). Cada uno de
estos ECA report6 resultados comparativos para la escala WOMAC
A (dolor) en varios periodos de seguimiento, hasta 3 o 6 meses.
Los resultados de WOMAC C (funcién) también fueron reportados
por 3 de estos ECA. Los ECA fueron publicados por Strand et
al,” Chevalier et al.® Altman et al.” y Hangody et al.'” Los 3
primeros son estudios de referencia de alta calidad, porque han
sido seleccionados en varios metaanalisis recientes.>-''-14 El cuarto
estudio de Hangody'? se publicé en 2017 y fue demasiado reciente
para cualquiera de estas selecciones.

Método

Después de seleccionar el ECA de referencia, se evalud el brazo
placebo de cada estudio. El primer paso fue hacer coincidir el
perfil del paciente de los estudios de referencia con nuestro propio
estudio: combinando los brazos placebo de los ECA para lograr la
misma distribucion de KL que en nuestro estudio. El segundo paso
fue combinar estos resultados seleccionados del placebo y calcular
las puntuaciones promedio con DE y el nimero de pacientes (N),
en cada tiempo de seguimiento. Para ilustrarlo en mayor detalle,
planeamos realizar las curvas mostrando las variaciones de la pun-
tuacion del placebo desde el inicio, en D30-D60-D90 y D180, para
las escalas WOMAC A y WOMAC C. El tercer paso fue la compa-
racién de los resultados del placebo con los resultados de nuestro
estudio, superponiendo las curvas en el mismo grafico y calculando
el tamafio del efecto (TE) y el valor p, en los diferentes momentos.

La comparacién post-hoc con placebo se realizé solo en la po-
blacién ITT, primero porque los estudios comparativos se refieren
a los resultados de ITT, cercanos a la vida real, y segundo porque
los resultados de ARTHRUM 2,5% fueron casi idénticos entre las
poblaciones ITT y PP, por lo que no se justificé un doble andlisis.

Resultados
Poblacion y perfil del paciente

Un total de 218 pacientes fueron reclutados en Francia, desde
abril de 2014 a enero de 2015, por los 48 investigadores que
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Tabla 2
Caracteristicas de los pacientes en la inclusion.

Caracteristicas de los pacientes en la inclusién. N=218 Porcentajes

Edad, afios
Media (DE) 62,9 (12,6)

Minimo-Maximo 24-88

Sexo, n (%)

Hombre 95 43,6%
Mujer 123 56,4%

Grado radiolégico de la artrosis de rodilla, n (%)

Grado | 33 15,2%
Grado II 85 39,2%
Grado III 99 45,6%

Peso, kg (DE) 76,5 (14,7)

Altura, m (DE) 1,675 (0,092)

indice de masa corporal (IMC), kg/m? (DE) 27,2 (4,3)

Diagnéstico previo de artrosis de rodilla, afios (DE) 4,14 (5,40) 100,0%
Inferior o igual a 1 afio (N=83) 0,56 (0,29) 39,0%
Superior a 1 afio (N=130) 6,42 (5,85) 61,0%

Historial médico
Metabdlico 50 22,9%
Cardiovascular 63 28,9%
Gastrointestinal 27 12,4%
Neurolégico 1 5,0%

Antecedentes quirtrgicos y de rehabilitacién
Intervencién quirtrgica en la rodilla. 62 28,4%
Examen artroscépico 36 16,5%
Artroscopia terapéutica 41 18,8%
Rehabilitacién postoperatoria 44 20,2%

Puntuaciones de dolor y funcién (escala 0-100)

WOMAC A (DE) 50,3 (15,6)
WOMAC B (DE) 473 (22,1)
WOMAC C (DE) 42,4 (17,9)
Puntuacién total WOMAC (DE) 44,4 (16,5)

participaron en el estudio: 37 reumatélogos, 4 traumatélogos y 7
médicos de medicina fisica y rehabilitacion.

Las poblaciones reclutadas y seleccionadas se describen en el
diagrama de flujo (Figura 1). Doscientos dieciséis pacientes recibie-
ron el tratamiento, pero 2 de ellos se perdieron inmediatamente
después y, por lo tanto, no se pudieron analizar. Doscientos catorce
pacientes se encuentran en la poblacién ITT (y tolerancia). Debido
al nimero de desviaciones, se decidi6 duplicar el andlisis PP, con
180 pacientes en la poblacién PP (en la inclusién) después de
eliminar aquellos pacientes cuya inyeccién se retrasé6 mas de 30
dias, y 143 en la poblaciéon PP (final del estudio) después de res-
taurar las pequefias ventanas de tiempo iniciales. Esto se hizo para
evaluar mejor la incidencia de estas desviaciones en los resultados.

El perfil del paciente en la inclusién se muestra en la Tabla 2.

Para la poblaciéon ITT, después de que se realizaran informes
de las visitas de acuerdo con cada ventana redefinida, el ndmero
de participantes analizados fue de 207 en D30, 199 en D60, 180
en D120, 183 en D180 y 21 en D240 (después de la eliminacién
de 2 pacientes atendidos posteriormente, en D330 y D427). Sin
embargo, debido a la limitada subpoblacién, los resultados en
D240 son en gran parte indicativos.

WOMAC: criterios principales y secundarios

WOMAC A

En cualquier tiempo, la mejora de la puntuacién parcial WO-
MAC A fue significativa (p <0,001) para las poblaciones ITT y PP
(Tabla 3), sin diferencia entre estas tres poblaciones.

Para el criterio principal, la mejora desde el inicio de WOMAC
A en D60 fue 28,9 (17,4), lo cual es importante (mas del 55%) para
la poblacién ITT, 28,0 (17,8) para la poblaciéon PP en la inclusién y
27,7 (16,8) para la poblacién PP final. En ambos casos, el tamafio
del efecto (TE) fue superior a 1,55. Por lo tanto, ARTHRUM 2,5%
se compard favorablemente con los resultados de Miller et al.,’
DME =1,37 [1,12; 1,61], de 4 a 13 semanas.

Como criterio secundario, con WOMAC A en tiempos de obser-
vacién mas prolongados, TE se comparé siempre favorablemente
con Miller et al.,, DME= 1,14 [0,89; 1,39], de 14 a 26 semanas.

WOMAC C

Como criterio secundario, las variaciones de las puntuaciones
parciales de la funcién en WOMAC C a partir de los datos iniciales
se dieron para las poblaciones ITT y PP en cada tiempo de se-
guimiento (Tabla 4). En todos los casos, la mejora fue importante
y siempre fue a mejor de D30 a D240. Las puntuaciones en D60
y posteriores mostraron que TE fue siempre mayor a 1,30. Este
resultado se comparé favorablemente con los de Miller et al:
DME = 1,16 [0,99; 1,34] en las semanas 4 a 13, y DME=1,07 [0,84;
1,30] en las semanas 14 a 26.

WOMAC B y puntuacion total WOMAC

Como criterios secundarios para la poblaciéon ITT, WOMAC B
y el indice global WOMAC también mejoraron a lo largo de los
tiempos de seguimiento.

Criterios accesorios

Calidad de vida

Los resultados para la calidad de vida se muestran en los
graficos (Figura 2) para cada una de las 3 preguntas. Represen-
tamos la distribucién de las puntuaciones de calidad (6 niveles,
desde “ningln” impacto (o “ninguno”), hasta un impacto “intole-
rable”). Las bajas puntuaciones acumuladas (“ninguno”+“minimo”)
que comienzan desde < 20% en DO para caminar o trabajar,
aumentaron con el tiempo y alcanzaron > 70% en D60, y luego
aumentaron. Reciprocamente, las altas puntuaciones acumuladas
(“severo” +“muy severo” + “intolerable”) que comienzan desde >
40% se redujeron progresivamente a < 10%, en los mismos tiempos
de observacién. Para dormir, el potencial de mejora fue menor a
partir de < 65%, pero se alcanzé > 90% de D60 a D180. Todas estas
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Figura 2. Calidad de Vida.
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Tabla 3
Resultados de la escala WOMAC A, con criterio principal.
WOMAC A Tiempo N Variacién (DE) Tamafio del efecto [IC 95%] Valor p
Dolor (base 100)
Poblacién ITT D30 207 22,3 (20,0) 1,11 [0,97; 1,25] < 0,001
D60'? 199 28,9 (174) 1,66 [1,52; 1,80] < 0,001
D120 180 30,7 (17,8) 1,72 [1,57; 1,87] < 0,001
D180° 183 33,6 (17,4) 1,93 [1,79; 2,07] < 0,001
D240* 23 31,9 (21,4) 1,38 [0,95; 1,81] < 0,001
Poblacién PP (inclusién) D30 176 22,4 (18,9) 1,18 [1,04; 1,33] < 0,001
D60'? 175 28,0 (178) 1,57 [142; 1,72] < 0,001
D120 161 29,9 (18,4) 1,63 [1,47; 1,78] < 0,001
D180° 162 33,0 (19,3) 1,71 [1,55; 1,86] < 0,001
D240* 19 33,7 (22,8) 1,47 [1,02; 1,92] < 0,001
Poblacién PP (final) D30 139 22,7 (18,5) 1,22 [1,06; 1,39] < 0,001
D60"? 143 27,7 (16,8) 1,65 [1,48; 1,81] < 0,001
D120 118 31,6 (17,0) 1,85 [1,67; 2,03] < 0,001
D180° 120 33,7 (18,0) 1,87 [1,69; 2,05] < 0,001
1 Criterio principal en negrita y cursiva.
2 Resultado comparable de Miller et al.> DME=1,37 [1,12; 1,61] para el dolor de 4 a 13 semanas.
3 Resultado comparable de Miller et al.> DME = 1,14 [0,89; 1,39] para el dolor de 14 a 26 semanas.
4 Debido a la reduccién de la poblacién, los resultados en D240 son indicativos, pero confirman la estabilidad prolongada en el tiempo.
Tabla 4
Resultados de los criterios secundarios.
WOMAC (base 100) Tiempo N Variacion (DE) Tamaiio del efecto [IC 95%] Valor p
WOMAC C D30 185 18,3 (18,9) 0,97 [0,83; 1,11] < 0,001
Poblaci6n ITT D60’ 181 23,4 (17,3) 1,36 [1,22; 1,50] < 0,001
D120? 160 25,6 (17,0) 1,51 [1,36; 1,66] < 0,001
D180 165 27,6 (17,5) 1,58 [1,44; 1,72] < 0,001
D240° 17 29,8 (13,1) 2,27 [1,84; 2,70] < 0,001
WOMAC C D30 159 17,9 (16,9) 1,06 [0,91; 1,22] < 0,001
Poblacién PP (inclusién) D60’ 159 22,2 (16,9) 1,31 [1,16; 1,47] < 0,001
D120? 145 24,4 (16,3) 1,45 [1,29; 1,62] < 0,001
D180 148 26,2 (18,4) 1,42 [1,26; 1,59] < 0,001
D240° 15 30,9 (21,4) 1,45 [0,94; 1,95] < 0,001
WOMAC C D30 128 18,2 (17.1) 1,06 [0,89; 1,24] < 0,001
Poblacién PP (final) D60’ 131 22,3 (16,1) 1,39 [1,22; 1,56] < 0,001
D120? 109 25,8 (15,9) 1,63 [1,44; 1,82] < 0,001
D180 114 26,5 (18,4) 1,44 [1,26; 1,63] < 0,001
WOMAC B D30 208 21,2 (22,0) 0,96 [0,82; 1,10] < 0,001
Poblacién ITT D60 200 273 (19,1) 1,43 [1,29; 1,57] < 0,001
D120 181 31,5 (18,6) 1,70 [1,55; 1,85] < 0,001
D180 182 32,4 (18,7) 1,74 [1,60; 1,88] < 0,001
D240° 21 30,6 (22,1) 1,38 [0,95; 1,81] < 0,001
indice WOMAC D30 185 19,5 (18,6) 1,05 [0,91; 1,19] < 0,001
Poblaci6n ITT D60 180 25,0 (16,6) 1,50 [1,36; 1,64] < 0,001
D120 160 271 (16,6) 1,63 [1,48; 1,78] < 0,001
D180 164 29,2 (17,0) 1,72 [1,58; 1,39] < 0,001
D240° 17 31,0 (14,1) 2,19 [1,76; 2,62] < 0,001

1 Resultado comparable de Miller et al.> DME = 1,16 [0,99; 1,34] para la funcién de 4 a 13 semanas.
2 Resultado comparable de Miller et al.> DME = 1,07 [0,84; 1,30] para la funcién de 14 a 26 semanas.
3 Debido a la reduccién de la poblacién, los resultados en D3 son indicativos, pero confirman la estabilidad prolongada en el tiempo.

variaciones equilibradas, que desplazan a la poblacién hacia la
mejora, indican una correlacién positiva de la eficacia del producto
para mejorar la calidad de vida.

Discapacidad

Los resultados para la discapacidad que se muestran en los
graficos (Figura 3) son solo aquellos reportados por los pacientes,
ya que la diferencia encontrada ha sido inferior en comparacion
con los resultados proporcionados por los médicos.

Representamos la distribucion de puntuaciones de calidad (5
niveles, desde niveles de desventaja/discapacidad de “ninguna”
hasta “muy importante”). Con respecto a la calidad de vida, la
poblacién ha cambiado hacia la mejora, con una fuerte reduccién
en la discapacidad del paciente. Tanto la discapacidad funcional
como la profesional han mejorado, permitiendo una actividad
satisfactoria, con consecuencias positivas para la calidad de vida.

Evaluacion de la eficacia terapéutica

Los resultados para las 4 preguntas se expresan en porcentaje
de pacientes (“satisfecho” + “muy satisfecho”), de acuerdo a la
evaluacion por los pacientes o los médicos (Tabla 5).

Los porcentajes de pacientes insatisfechos (que no se muestran
aqui) se reducen en consecuencia. Se observa una mejora lenta
pero continua, para cada uno de los 4 criterios.

Seguridad

Veintiséis pacientes reportaron reacciones locales al trata-
miento.

Para 19 de ellos (8,8% de la poblacién), estos eventos fueron
reacciones locales menores, que comenzaron el dia de la inyeccién
y se resolvieron espontaneamente en 1-3 dias (dolor en el lugar
de la inyeccién, enrojecimiento, picor o hinchazén, a veces con un
derrame pequefio).
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Figura 3. Discapacidad.
Tabla 5
Evaluacion terapéutica: indice de satisfaccién.
Pacientes satisfechos +muy satisfechos % Evaluado por D30 D60 D120 D180 D240
Reduccién del dolor (N) Paciente 61,1% (208) 68,8% (199) 72,0% (182) 75,4% (183) 76,2% (21)
MedicoMédico  63,2% 72,4% 74,2% 80,3% 81,0%
Mejora de la movilidad (N) Paciente 61,1% (208) 66,7% (198) 72,9% (181) 76,4% (182) 81,0% (21)
Médico 64,4% 68,7% 73,5% 80,8% 85,7%
Reduccién de analgésicos (N) Paciente 66,0% (191) 69,8% (182) 74,7% (170) 76,6% (167) 73,7% (19)
Médico 67,5% 72,0% 75,9% 79,6% 84,2%
Reduccién de AINE (N) Paciente 66,7% (177) 71,7% (166) 76,4% (157) 78,1% (155) 81,3% (16)
Médico 70,1% 75,9% 77,7% 80,6% 87,5%

Entre los 7 pacientes restantes, se reporté dolor después de la
inyeccién al caminar, y en 4 pacientes? esto duré de 7 a 14 dias
(1,9% de la poblacién).

Un paciente reporté un caso de prurito que duré 36 dias
después de la inyeccién® y 2 pacientes reportaron dolor tardio
(mas alla de 12 o 14 dias después de la inyeccién, que se resolvid
de manera esponténea en los 4 dias siguientes)C.

No se han notificado eventos adversos generales o graves en
este estudio.

(a) La interpretacion de un dolor persistente al caminar, durante
las primeras semanas después del tratamiento, se debe consi-
derar con precaucion, ya que la eficacia clinica maxima de la
inyeccion IA de AH generalmente tarda en aparecer mas de 30
dias.

(b) El paciente con prurito era fisicamente activo, subiendo un pro-
medio de 70 escalones por dia: al final del estudio, este pa-
ciente estaba muy satisfecho con el tratamiento de la inyeccién
IA de AH. La causa del prurito no ha sido identificada.
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Figura 4. Respondedores de OMERACT-OARSI.

(c) Uno de los altimos 2 pacientes fue retirado del estudio en D60,
después del diagndstico de condrocalcinosis (no visible en la in-
clusién). Después del andlisis bioldgico, este evento no se con-
siderd relacionado con la inyeccién de ARTHRUM 2,5%.

Respondedores OMERACT-OARSI y factores predictivos

Los resultados demuestran una alta tasa de pacientes que res-
ponden al tratamiento (mas del 85% en D60), con una mejora con-
tinua durante todo el periodo de seguimiento, como se muestra en
el grifico de la Figura 4. La comparacién de los graficos confirma
la similitud entre las poblaciones ITT y las dos poblaciones PP.

Para evaluar los factores predictivos en la poblacién ITT, una
comparacion directa con la edad no mostré diferencias ni tampoco
una comparacién con el IMC, lo que significa que la probabilidad
de lograr una respuesta favorable del tratamiento es siempre alta,
independientemente de la combinacién de edad, IMC, y grado
KL. Este resultado se ilustra como 2 diagramas de dispersion,
dividiendo los grados KL (Figura 5). A partir de estos gréficos, los
no respondedores se distribuyen de manera bastante uniforme
entre los respondedores, y no se puede detectar evidencia de la
influencia de los factores predictivos.

Comparacién post-hoc con placebo

Seleccion combinada de placebo

El perfil del paciente de cada brazo placebo de los ensayos ECA
es ligeramente diferente, aunque cada uno describe una pobla-
cién de pacientes con artrosis de rodilla, alrededor de 60 afios,
con grados KL I-IIl y un IMC promedio de entre 25 y 30 kg/m?
(Tabla 6). También se describieron otros factores como el sexo o
diagnéstico previo de AR. Para obtener el mejor ajuste con el perfil
KL del paciente tratado con ARTHRUM 2,5% (Tabla 2), fue necesario
excluir el estudio Altman, ya que el 26% de los pacientes incluidos

eran de grado KL IV. Los estudios mas extensos restantes (los de
Chevalier, Strand y Hangody =326 pacientes) tuvieron un fuerte
perfil comparativo KL (chi-cuadrado=0,86, p=0,65) con ARTH-
RUM 2,5%. Para el IMC (el segundo factor critico), no fue posible
encontrar un equilibrio entre los grupos, por lo que aceptamos la
diferencia de 2.0 kg/m?2. La limitacién del estudio de Strand fue
la duracién de 3 meses, y no incluia los resultados de WOMAC C:
en estos casos, el grupo placebo se redujo (N=198 pacientes),
pero el perfil KL permanecié casi sin cambios (chi-cuadrado =1,12,
p=0,57), y la diferencia de edad se hizo insignificante (p=0,070).

Resultados de ARTHRUM 2,5% versus la inyeccién IA de placebo

Las variaciones del placebo IA desde el inicio se presentan gra-
ficamente (Figura 6) y se comparan con ARTHRUM 2,5%, para las
escalas WOMAC A y WOMAC C, con el tiempo de seguimiento (eje
X) extendido a 8 meses. Se ilustra la tendencia de los resultados
del tratamiento. Estos graficos confirman que el efecto clinico de
la inyeccién de placebo es importante, con una duraciéon de hasta
6 meses (y posiblemente mas); es de resaltar que el placebo IA
tiene un efecto importante y duradero, mayor de 20 en la escala
0-100. Las curvas de ARTHRUM 2,5% se superponen bien para las
poblaciones ITT y PP.

Los resultados de la comparacién (Tabla 7) muestran una ven-
taja significativa del tratamiento con ARTHRUM 2,5% para la escala
WOMAC A (puntuacién parcial de dolor) desde D30 (p=0,013)
en adelante (p <0,001). En D60, D90 y D180, respectivamente,
el tamafio del efecto (media; [IC 95%]) es TE=0,33 [0,15; 0,51],
TE=0,52 [0,34; 0,70] y TE=0,65 [0,45; 0,85], para la escala
WOMAC A. De manera similar, en D90 y D180 respectivamente,
TE=0,34 [0,13; 0,55] y TE=0,48 [0,27; 0,69] para la escala WO-
MAC C (puntuacion parcial de la funcién). Estos resultados son
clinicamente relevantes.

Para el grupo de control con placebo IA, el porcentaje de
pacientes clasificados como respondedores de OMERACT-OARS], se
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Figura 5. Respondedores de OMERACT-OARSI estratificados con factores predictivos.

En estos dos graficos de dispersion, cada punto representa a un paciente en funcion de su edad e IMC. La distribucién de los respondedores y no respondedores de OMERACT-
OARSI es aleatoria y no indica que ninguno de estos factores predictivos sea determinante para el éxito o el fracaso de la viscosuplementacién con ARTHRUM 2,5%.

estimé en 54,6% en D90 por Strand et al.” y 55,9% en D180 por
Chevalier et al.® Esto confirma la eficacia de ARTHRUM 2,5%, que
alcanzé porcentajes superiores al 86% en los mismos tiempos de
seguimiento (Figura 4).

Discusion

En 2014-2015, el estudio se inici6 y finaliz6 sin la necesidad de
autorizacién por un comité de ética. Hoy en dia, este estudio se
consideraria intervencionista, ya que la regulacién se modificé en
noviembre de 2016 en Francia para cumplir con la misma norma-
tiva de EE. UU. Durante el estudio, no se relacion6 ninguna recla-
macién o problema de ninglin tipo en relacién con este disefio.

Sobre la debilidad de este disefio, dirlamos que, en el momento de
la inclusién, se tom6 el maximo cuidado para eliminar el riesgo
de una asignacién inadecuada del tratamiento con ARTHRUM
2,5%, por cualquier pretexto. Nuestro objetivo fue explorar en el
mejor de los casos los datos disponibles, obtenidos en condiciones
cercanas a la vida real. A continuacién, se discuten varios puntos.

El principal objetivo del estudio fue determinar si una tnica
inyeccién IA de 3 ml de AH puede ser clinicamente efectiva para
el tratamiento de la AR. Nuestros resultados sugieren que este
objetivo se ha confirmado a partir de los hallazgos de una mejoria
clinica importante tanto en lo referente al dolor como en la
funcién, efecto que se mantuvo durante el periodo de seguimiento
del estudio de 6 meses y mas.
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Figura 6. WOMAC A: Arthrum 2,5% vs. placebo.
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Tabla 6
Comparador placebo: comparacién del perfil de paciente.

Caracteristicas de los pacientes Chevalier 2009 Strand? 2012

en la inclusién.

Hangody 2017

Placebo combinado’ ARTHRUM 2,5% Emparejamiento de grupos®

Poblacién N=129 N=128 N=69 N=326 N=218 Diferencia  Estadisticos
Afios de edad
Media (DE) 62,5 (9,2) 60,3 (10,0) 58,0 (9,0) 60,7 (9,5) 62,9 (12,6) -2,2 (108) p=0,019
Sexo, n (%)
Hombre 41 (32%) 51 (40%) 18 (26%) 110 (34%) 95 (44%) -10%
Mujer 88 (68%) 77 (60%) 51 (74%) 216 (66%) 123 (56%) 10%
Grado radiolégico KL (AR)
Nimero (%)
Grado [-1I 51 (39%) 65 (51%) 55 (80%) 171 (52%) 118 (54%) -2% chi2=0,86
Grado 111 78 (60%) 63 (49%) 14 (20% 155 (48%) 99 (46%) 2% p=0,65
Grado IV 1 (1%) 0 1 (0%) 0 0%
IMC, kg/m?
Media (DE) 29,8 (5,7) 28,7 (3,8) 29,1 (4,5) 29,2 (4,8) 272 (4,3) 2,0 (4,6) p < 0,0014
Historia anterior de AR, afios
Media (DE) 5,8 (5,4) - - 5,8 (5,4) 41 (5,4) 1,7

1 Placebo combinado de Chevalier, Hangody y Strand (N = 326).
2 Strand solo fue efectivo para la escala WOMAC A, de D30 a D90.

Con Chevalier y Hangody solos (N =198), no hubo incidencia en el emparejamiento del perfil KL (chi-cuadrado=1,12, p=0,57) y los criterios de edad aplicados (p =0,070).

3 Emparejamiento del grupo placebo combinado con el grupo ARTHRUM 2,5%.

4 Se acept6 la diferencia de IMC (2.0 kg/m? mas para el placebo) ya que ambos grupos estaban en la misma categoria de IMC (sobrepeso).

* LCA Pharmaceutical (Product group studied), Chartres, France.

Tabla 7
Resultados de la comparacién con placebo.
Tiempo Arthrum 2,5% Placebo 1A Diferencia (DE) Tamafio del efecto [IC 95%] Valor p
Variacién/DO (DE) N Variaciéon/DO (DE) N
WOMAC A D30 22,3 (20,0) 207 17,9 (19,6) 326 4,39 (19,8) 0,22 [0,05; 0,39] 0,013
Dolor (base 100) D60 28,9 (17,4) 199 22,2 (21,7) 326 6,70 (20,2) 0,33 [0,15; 0,51] < 0,001
D90' 30,7 (17,8) 180 19,2 (24,3) 326 11,49 (22,3) 0,52 [0,34; 0,70] < 0,001
D180 33,6 (17,4) 183 21,0 (21,2) 198 12,61 (19,5) 0,65 [0,45; 0,85] < 0,001
WOMAC C D60 234 (17,3) 181 21,3 (18,4) 198 2,09 (17,9) 0,12 [-0,08; 0,32] 0,26
Funcién (base 100)  D90' 25,6 (17,0) 160 19,4 (19,0) 198 6,17 (18,1) 0,34 [0,13; 0,55] 0,001
D180 27,6 (17,5) 165 18,0 (21,6) 198 9,57 (19,8) 0,48 [0,27; 0,69] < 0,001

1 Los resultados para ARTHRUM 2,5% obtenidos en D120 se han utilizado para la
las medidas (ver grafico de la Figura 6).

Para evaluar en mayor detalle si alguna incidencia en los re-
sultados fue provocada por el uso de ventanas grandes de tiempo,
se propone un diagrama de dispersién (Figura 7) para la escala
WOMAC A en cada tiempo de observacién. La conclusién es que
no se puede detectar evidencia de cambio en el resultado.

Nuestra comparacién post-hoc con la inyeccién de placebo es
probablemente un método inusual. Sin embargo, tuvimos maximo
cuidado en la definicién y seleccién de nuestro grupo de compa-
racion placebo. Utilizamos el indice WOMAC, que ha sido el indice
mas utilizado universalmente en el campo de la AR para el dolor
y la funcién durante muchos afios. La validacién de este indice
se ha realizado cuidadosamente, y consideramos que es la herra-
mienta mas confiable, que permite la comparacién y asociacion de
resultados de diferentes estudios, en un buen contexto cientifico.

Existen limites en cuanto a la comparabilidad de los grupos
con nuestro método, generados por los diferentes médicos, los
cuales investigan diferentes pacientes, en diferentes paises. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes seleccionados aqui para el
brazo placebo fueron reclutados en Francia y en Hungria. Hemos
determinado que la comparabilidad fue estadisticamente aceptable
(placebo vs. ARTHRUM 2,5%), en relacién a la edad del paciente
(60,7 vs. 62,9 afios) y el grado radiolégico KL I-II (52% vs. 54%).
Aceptamos la diferencia para el IMC (29,2 vs. 27,2 kg/m?) con-
siderando que ambos grupos pertenecian a la misma categoria
de IMC de pacientes con sobrepeso. Otros factores, como el sexo
(66% vs. 56% mujeres) y la historia anterior (5,8 vs. 4,1 afios),

comparacién en D90 con placebo, como se puede comprobar en base a la estabilidad de

no se reconocen necesariamente como determinantes de la AR.
Hubo grandes diferencias en las puntuaciones de la escala WOMAC
en la inclusion, pero la evaluacién de la mejoria se basa en las
variaciones, y no en las puntuaciones absolutas.

Se ha encontrado que el tamarfio del efecto de nuestro placebo
combinado frente al valor inicial es alto para el dolor: TE=1,02
[0,68; 1,36] en D60, y TE=0,99 [0,70; 1,28] en D180. Estos resul-
tados con placebo son mas altos que los encontrados por Altman
et al.'"* en un metaandlisis dedicado al placebo IA utilizado en
los estudios de viscosuplementacion: para el dolor, comparando
placebo frente a ningiin tratamiento DME =0,75 [0,65; 0,85] en D
< 90 (25 brazos de estudio con placebo IA) y DME=0,70 [0,54;
0,86] en D180-360 (15 brazos de estudio con placebo IA). Altman
et al.' concluyeron que, “el alivio del dolor observado con la
solucién salina IA deberia hacer que los profesionales de la salud
consideren la efectividad adicional de los tratamientos actuales de
la inyeccion IA que usan comparadores de solucién salina en los
estudios clinicos, y los desafios de identificar la solucién salina
IA como un “placebo”. La importancia del efecto del placebo IA
también se demuestra en otro metaandlisis de red. Bannuru et
al.’® cuantificaron la importancia de este efecto clinico del placebo
IA sobre el placebo oral TE=0,29, clasificando el placebo IA con
un valor mas alto que el paracetamol (acetaminofeno) TE=0,18,
en una clasificacién del tratamiento de la AR que clasificé a la
inyeccién IA de AH en primera posicion, TE =0,63, para la eficacia
contra el dolor en la AR. Dado que no se subestiman los resultados
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Figura 7. Incidencia de las ventanas grandes de tiempo en comparacién con las pequeiias.

El grifico de dispersion anterior representa cada observacién por parte del paciente como un punto, proporcionando la variacién de la puntuacion WOMAC A en DO (Y) en
funcién del tiempo exacto para cada visita (X). Cada visita tiene un cdédigo de color de DO a D240. Los limites de las pequeiias ventanas de tiempo estan representados por
lineas verticales, en los mismos colores. Para cada grupo de D30 a D180, la mayoria de los puntos se encuentran dentro de las tolerancias. Para los puntos que estan fuera,
la mayoria se encuentran por encima del limite superior, lo que ilustra la tendencia a un mayor retraso en las visitas de control por parte de los profesionales.

Existe una amplia distribucién de puntuaciones desde muy alta (alrededor de 80) a negativa (alrededor de 20), lo que significa que algunos pacientes sienten un alivio
total del dolor y otros pocos estan peor. Los puntos se distribuyen en lineas horizontales cada 5 unidades de puntuacién, solo debido a la escala de Likert utilizada (21
puntuaciones en la escala total de 0 a 100): este resultado no es un artefacto.

Una de las ventajas de la reclasificacién dentro de las ventanas grandes es que existi6 la posibilidad de superponer las visitas.

El centro de gravedad de cada grupo (puntuacién promedio/tiempo promedio) esta representado por un circulo, y la linea que los une es comparable con el grafico anterior
(Figura 6). Esta linea, que es plana por encima de D60, confirma la estabilidad de la puntuacién a lo largo del tiempo. Se puede observar un pequefio desplazamiento del
tiempo entre el promedio y el tiempo objetivo, lo cual no es significativo.

La eliminacién de todas las puntuaciones obtenidas fuera de los limites de tiempo no puede alterar ni mejorar los resultados clinicos, lo que confirma que la aceptacién de
estas puntuaciones no crea ningtn sesgo.

El grupo extra D240 tiene un promedio cercano a D226, lo que significa 7,5 meses en lugar de 8 meses.

para nuestro brazo placebo IA, no se sobrestiman los resultados porcentajes de respondedores OMERACT-OARSI fueron altos con
de ARTHRUM 2,5%, lo que elimina el riesgo de un posible sesgo a ARTHRUM H 2%, con 78,7% en D90 y 85,0% en D180. Un andlisis
favor de ARTHRUM 2,5%. post-hoc de los factores predictivos?! no revel6 ninguna influencia

Todos los AH no pueden ser clinicamente equivalentes porque de los factores en los resultados, que fueron similares a ARTHRUM
muchos efectos de la inyeccién IA de AH se han descrito'® como 2,5%. En un estudio farmacoeconémico?? que compard la inyeccion
dependientes de la dosis o del PM, y el mercado ofrece una varie- IA de AH con el tratamiento convencional solo con AINE, las va-
dad de productos de AH de diferentes origenes, concentraciones y riaciones de WOMAC A de DO a D180 fueron 49,9-27,6 =22,3 con
PM. Existen limites para la eficacia de estos, por ejemplo, hay un ARTHRUM H 2%. Finalmente, los resultados obtenidos con ARTH-
AH de ultra alto PM obtenido mediante reticulacién, que afirma RUM H 2% (3 inyecciones), y con ARTHRUM 2,5% (inyeccién inica)

proporcionar un tiempo de permanencia mas largo, pero sin una son bastante similares en cuanto a la variacién del indice de do-
ventaja clinica real, ya que este producto puede haber perdido la lor con respecto al inicio o con los respondedores de OMERACT-
capacidad de unirse a receptores celulares como el CD44.'7 Los re- OARSI. Esto respalda el concepto de que una tnica inyeccién IA de
sultados clinicos de la inyeccién IA de ARTHRUM 2,5% son altos en AH puede ser tan eficaz como un tratamiento con 3 inyecciones.

comparacién con los competidores, y esto se explica por el abun- En conclusion, el presente estudio apoya la eficacia clinica de
dante suministro de AH (75 mg), combinado con AH nativo no mo- una tnica inyeccién IA de 3 ml de una solucién viscoelastica que

dificado obtenido de la biofermentacién y con alto PM (> 2 MDa). contiene 75 mg de AH nativo de alto PM (2.4 MDa).
Otros productos de la gama ARTHRUM, que utilizan el mismo

AH en otras concentraciones y volimenes, han demostrado su efi- Agradecimientos

cacia clinica en el tratamiento de la AR. Se ha demostrado que una

Gnica inyeccién IA de 3 ml de AH (COXARTHRUM) para tratar la El estudio fue patrocinado y totalmente financiado por LCA
artrosis de cadera es eficaz durante un periodo de 12 meses.!819 Pharmaceutical, Chartres, Francia.

Se ha demostrado que un régimen de 3 inyecciones, cada una de 2 No ha existido contribucién del gobierno ni de ninguna otra
ml (40 mg), para la AR (ARTHRUM H 2%) es tan eficaz como HYAL- organizacion.

GAN (una inyeccién IA de AH de referencia, distribuido en todo el DB, como miembro del comité cientifico del estudio ART-

mundo, incluidos los Estados Unidos), en un ECA doble ciego.?’ Los ONE75, ha participado en el disefio de este estudio (protocolo,
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la organizacién de investigacién clinica (OIC), hasta la correccién
final de la dltima version.

CF, JP y JD participaron como investigadores en la realizaci6n
del estudio ART-ONE75. Su colaboracién en la preparaciéon del
manuscrito se limit6 a la revisiéon y asesoramiento sobre el mismo,
antes de cada envio al editor.

PV, como representante del patrocinador, ha intervenido en
el seguimiento del andlisis estadistico del estudio realizado por
la OIC. Desarroll6 el concepto inicial del articulo junto con DB, y
elaboré posteriormente la mayor parte de la sintesis de los datos
presentados en el manuscrito.

Como autor para correspondencia, PV también ha partici-
pado en la elaboracion de las respuestas a los revisores y en las
correcciones posteriores hasta obtener la versién final.
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