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RESUMEN

Introduccidn: Hay controversia sobre la efectividad de las inyecciones de acido hialurénico
(IAH) en las personas con osteoartrosis de rodilla (AdR). Los objetivos de este estudio eran
determinar el cambio en las puntuaciones de la Escala Visual Analégica de dolor (EVA-dolor)
y qué factores indican que los pacientes alcanzan una mejoria significativa en la puntuacién
de la EVA de dolor tres meses después de la IAH.

Metodologia: Estudio observacional prospectivo de pacientes con AdR de rodilla a los que se
les ofrecid un tratamiento con IAH. Se recogieron datos demograficos, clinicos, radiolégicos y
del estado cognitivo de los pacientes. Se evalud su nivel de dolor con la EVA-dolor antes de
la IAH y tres meses mas tarde. Andlisis estadistico: se analizd el porcentaje de pacientes en
los que disminuyeron en 23 puntos la EVA-dolor a los 3 meses y se realizé una regresién
logistica para ver qué variables estaban relacionadas con esa mejoria.

Resultados: Se encontrd que un 38,7% de los pacientes de nuestra muestra tuvieron una
disminuciéon en 23 puntos en la EVA-dolor a los 3 meses tras la IAH. Las variables
relacionadas con esta mejora fueron: la artrosis leve y la via de aplicacion de la IAH
intraarticular. Y los de menos de 65 afios tuvieron menor probabilidad de mejora. De las
variables analizadas, no fueron estadisticamente significativas ni el sexo, ni el estado
cognitivo del paciente, ni quien aplicé la IAH, ni el volumen ni la concentracién de la IAH.
Conclusiones: La IAH resulté beneficiosa a tres meses para el 38,7% de la muestra. La IAH via
intraarticular, y la artrosis de rodilla leve estaban mas relacionados con esa mejoria mientras
gue en los pacientes menores de 65 era menos probable la mejora. Dado que es una
intervencidon menos agresiva, esta puede ser una opcidn adecuada para los pacientes que

tienen ese perfil.

Palabras clave: Acido hialurénico; inyecciones intraarticulares; osteoartritis de rodilla;

evaluacion del dolor.
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ABSTRACT

Introduction: There is controversy regarding the effectiveness of hyaluronic acid injections
(HAI) in people with knee osteoarthritis (KOA). The aims of this study were to determine the
change in the Visual Analogue Pain Scale (VAS pain) scores and which factors indicate that
patients achieve a significant improvement in VAS pain score three months after a HAI.
Methodology: Prospective study of patients with KOA who were offered HAI treatment.
Demographic, clinical, radiological and cognitive data were collected. Their pain level was
assessed with VAS pain before HAI and three months later. Statistical analysis: The
percentage of patients who decreased by >=3 points in VAS pain at 3 months was analyzed
and a logistic regression was performed to determine which variables were related to this
improvement.

Results: We found that 38.7% of patients in our sample had a decrease of 23 points on the
VAS-pain at 3 months after IAH. The variables associated with this improvement were having
mild osteoarthritis and the route of intra-articular IAH administration. Being younger than 65
years of age was associated with a lower likelihood of improvement. Of the variables
analyzed, sex, the patient's cognitive status, the person who administered the IAH, and the
injected volume and its concentration were not statistically significant.

Conclusions: IAH was beneficial at three months for 38.7% of the sample. Intra-articular IAH
and mild knee osteoarthritis were more closely associated with this improvement, while
improvement was less likely in patients younger than 65. Given its less aggressive nature,

this may be an appropriate option for patients with this profile.

Keywords: Hyaluronic Acid; Injections, Intraarticular; Osteoarthritis of Knee; Pain

Assessment.

Version 2.0
Fecha: Mayo 2025



INTRODUCCION

La artrosis de rodilla (AdR) es una enfermedad degenerativa y de desgaste que se
presenta con mayor frecuencia en personas de edad avanzada, pero que también puede
darse en personas mas jovenes debido a lesiones previas en la rodilla. El cartilago se
desgasta gradualmente, disminuyendo la proteccién de los huesos, provocando inflamacidn.
El sintoma mas comun de la AdR es el dolor, que empeora con la actividad y mejora con el
reposo. Otros sintomas son la rigidez y dificultad para mover la rodilla, lo que limita la
movilidad de los pacientes con artrosis. (1,2)

Una revisién de diversos estudios muestra la alta prevalencia de AdR en todo el
mundo, con una mayor proporcidn entre las personas mayores, las mujeres, algunos grupos
raciales y étnicos e individuos con un estatus socioeconémico bajo. (3,4) Se estima que la
prevalencia es del 16 %, con variabilidad en las cifras segun estudios, siendo mayor en
adultos mayores (23%) y mujeres, siendo la incidencia global de AdR de 203 por 10000
personas-afio en personas mayores de 20 afios, segun se informa en otra revision (5). Sin
embargo, la incidencia y prevalencia de la AdR pueden variar significativamente segun la
region y el nivel socioeconémico. Se estima que la prevalencia de AdR en los Estados Unidos
es de un 11%, habiéndose doblado su prevalencia en la era postindustrial. (6) En el Reino
Unido se estima que la incidencia es 6,8 por 1000 personas-afios y la prevalencia es del
10,8%, (7). La prevalencia de AdR en Espafia, segun el estudio EPISER2016, se estima en un
13,83%, siendo mayor en mujeres (16,58%) que en hombres (11,04%) con una incidencia de
6,5/1000 personas-afio en un estudio realizado en Catalufia. (8-9)

La AdR es mds comun en adultos mayores porque el cartilago de las articulaciones se
descompone naturalmente con el tiempo. El exceso de peso ejerce una presién adicional
sobre la rodilla, lo que puede provocar osteoartrosis (OA). El antecedente de OA en
familiares ascendentes de primer grado incrementa el riesgo de desarrollarla. Los
antecedentes de lesion previa de rodilla pueden aumentar el riesgo de desarrollar OA en la
articulacion afectada. Y ciertos trabajos o actividades que requieren el uso repetitivo de las
articulaciones de la rodilla también pueden aumentar el riesgo de OA. (4)

El diagndstico de la AdR se hace a través de la anamnesis en funcion de la presencia
de ciertos factores de riesgo, sintomas y tras un examen fisico. La radiografia simple
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presenta hallazgos tipicos de estrechamiento de espacio en las articulaciones, osteofitos y
esclerosis dsea subcondral y quistes subcondrales. El sistema mds utilizado para clasificar
radiolégicamente la AdR es el sistema de Kellgren-Lawrence que clasifica la gravedad de Ila
AdR en diferentes grados segun caracteristicas radiograficas especificas. (10,11)

No existe cura para la artrosis de rodilla, pero existen tratamientos que pueden
ayudar a controlar el dolor y la inflamacién. Las opciones de tratamiento pueden incluir
analgésicos (ibuprofeno o acetaminofén), rehabilitacidn, inyecciones en la articulacion de
corticosteroides, de acido hialurdnico, o de plasma rico en plaquetas, segun la gravedad de
la enfermedad. (12) Finalmente, en aquellos casos con mayor sintomatologia o limitacion, se
puede optar por la cirugia de prdtesis de rodilla.

Como se ha mencionado anteriormente, la IAH intraarticular es una de las
alternativas terapéuticas que actualmente se emplean, aunque en las guias no existe
acuerdo con respecto a su efectividad. (13) La Academia Americana de Cirujanos
Ortopédicos (AAOS) advierte contra el uso rutinario de IAH intraarticulares en pacientes con
AdR sintomatica (13). En cambio, seglin la EULAR (European alliance of associations for
Rheumatology) "el acido hialurénico (...) probablemente sea eficaz en la AdR, pero el tamafio
del efecto es relativamente pequeio, los pacientes no estdn bien definidos y los aspectos
farmacoeconémicos de ese tratamiento no estan bien establecidos”.(13) Existen numerosos
articulos, incluidos algunos que corresponden a revisiones sistematicas y metaandlisis, que
analizan los beneficios de la IAH en estos pacientes y presentan resultados variados. Algunos
autores sefialan que, hasta la fecha, la evidencia disponible es escasa o insuficiente (15,16);
otros encuentran un efecto moderado entre las 6 y 8 semanas posteriores a la
administracién, aunque este efecto resulta dudoso a los seis meses (17); mientras que
ciertos estudios concluyen que podria existir un efecto positivo y una buena tolerancia a
largo plazo (18).

Medir la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en personas con AdR es un
aspecto esencial para determinar el impacto de la enfermedad en el paciente, segin él o ella
lo percibe, y la eficacia de las intervenciones de tratamiento. Se utilizan habitualmente varias
herramientas que son cuestionarios estandarizados para determinar la CVRS en pacientes
con AdR. Tal y como describe E. Nieto la Escala visual analdgica (EVA), ideada por Scott
Huskinson en 1976, es el método de medicion empleado con mdas frecuencia en la
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evaluacién del dolor (19). Tiene dos posibles formatos, de 0 a 100 mm, o como escala
numérica horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en diez segmentos
iguales de 1 cm; las mediciones se acompanan con descriptores numéricos del 0 al 10, con
indicadores en los extremos que marcan “ningun dolor” (0) y “maximo dolor” (10). El
paciente es libre de indicar sobre una linea continua la intensidad de su sensacidn dolorosa
en relacion con los dos extremos de esta. La EVA es un instrumento simple, sélido, sensible y
reproducible, y es util para reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes ocasiones.
Su validez para la medicién del dolor ha sido demostrada en numerosos estudios y su

fiabilidad ha resultado ser satisfactoria (20,21).

Justificacion del estudio

Actualmente aun hay controversia sobre la utilidad de la IAH en las personas con AdR
habiendo algunos estudios que han apoyado la efectividad de la misma a corto plazo, pero
guedando por determinar en cuantos pacientes se produce un cambio clinicamente
relevante y, sobre todo, identificar qué factores estan relacionados con que haya una
mejoria clinica o no.(23,24) Asi, en este estudio, se plantea determinar el cambio en las
puntuaciones de la EVA de dolor y encontrar qué factores indican que pacientes alcanzaban
una mejoria significativa en la puntuacién de la EVA de dolor tres meses después de la

administracion de IAH.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

Hipotesis principal
e Al menos un 15% del total de la muestra de pacientes con artrosis de rodilla
experimentara a los tres meses de la inyeccion intraarticular de acido hialurénico una
reduccion clinicamente significativa en la de la EVA de dolor (reduccion de al menos 3

puntos).

Objetivos

Objetivo principal
e Determinar qué porcentaje de pacientes con artrosis de rodilla a los que se les
administre una inyeccidén intraarticular de d4cido hialurdnico obtienen cambios
clinicamente significativos (reduccion de al menos 3 puntos) en la EVA de dolor,
respecto de sus valores basales a los tres meses tras la inyeccidn.
Objetivo secundario
e Determinar qué condicionantes (socio demogréficas, clinico-radiolégicos y de la
administracion de la IAH) se asocian con una mayor mejoria clinica del paciente con
artrosis de rodilla, en términos de reduccién de >3 puntos en la escala EVA de dolor,

a los tres meses de la IAH en comparacién con sus valores previos a la IAH.
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METODOLOGIA

DISENO: El estudio se disefid con un enfoque prospectivo, observacional, analitico,
longitudinal, con seguimiento de tres meses en pacientes con AdR.
POBLACION DEL ESTUDIO

Ambito de estudio. El Hospital Ramén y Cajal de Madrid, que atiende pacientes con AdR

procedentes de 11 centros de salud, 2 centros de especialidades y del propio hospital
(servicios de geriatria, rehabilitacién, traumatologia y reumatologia). La poblaciéon que
abarca el hospital, segin el censo de la Consejeria de Sanidad de Madrid, es de 605.000
habitantes.

Marco temporal: Se realizd un seguimiento de tres meses tras la IAH.

Pacientes: Se incluyeron aquellos pacientes diagnosticados de AdR entre 2022 y 2024.

Criterios de inclusién y de exclusion.

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 aiflos de ambos sexos.

e Administracién IAH en al menos una vez y en los ultimos 3 meses.
Criterios de exclusién

e Imposibilidad de acceso a la documentacién clinica fisica o electronica en su
correspondiente caso.

e Administracion simultanea de corticoides o anestésicos junto con la IAH.

e Imposibilidad de recoger la variable de desenlace por ausencia de registro en la
historia clinica e incapacidad del paciente para expresarla ain con asistencia de su
correspondiente cuidador.

[}

Célculo del tamano muestral

Para el cdlculo del tamafo muestral, aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo
beta de 0,2 en un contraste bilateral, se estimé que se precisaban 137 sujetos, asumiendo
que la proporcion inicial de personas con un nivel alto de dolor, medido por la escala EVA de
dolor, fuera del 80% vy tras los tres meses después de la inyeccion intraarticular de acido
hialurénico se redujera a un 65%. Se estimdé una tasa de pérdidas de seguimiento del

10% (calculo realizado por medio de la “Calculadora de Tamafio muestral GRANMO”. Versiéon
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7.11 marzo 2011). Se considerd que con la muestra que se disponia en el Hospital Ramén y
Cajal (> 400 pacientes) se tendria un tamafio muestral suficiente para cumplir con los

objetivos de este estudio.

VARIABLES DEL ESTUDIO
Descripcion de las variables a estudio (ver Anexo 1). Se incluyeron las siguientes variables:
Variables demograficas: Sexo, edad (afios) al momento de la administraciéon de la
IAH.
Variables clinicas: Estado cognitivo, segun evaluacién realizada por el facultativo
responsable del paciente. La evaluacién se realizé por medio del indice de Barthel (22, 23).
Variables clinico-radioldgicas: diagndstico de la rodilla infiltrada con IAH, que incluye
condromalacia, artrosis leve I-Il o artrosis grave o avanzada IlI-1V segun la escala de Kellgren-
Lawrence (10).
Variables relacionadas con la administracion de IAH: Administrador (adjunto o
residente); volumen administrado (de 2 a 4 ml); via de acceso parapatelar o intraarticular;
densidad del material administrado ( >/ <2,4 g/ml). Todas las variables fueron recogidas de la

historia clinica de los pacientes.

Herramienta de medida de resultado:

El resultado de la Escala Visual Analdgica de dolor (EVAd) fue elegida como la variable
dependiente del estudio. Esta escala permite medir la intensidad del dolor que describe el
paciente. Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se
encuentran las expresiones extremas de dolor. En el izquierdo se ubica la ausencia o menor
intensidad, y en el derecho la mayor intensidad. Se pedia al paciente que marcara en la linea
el punto que indicara la intensidad y se midié con una regla milimetrada. La intensidad se
expresa en centimetros (cm). El valor de la EVA puede ir de 0, no dolor, a 10, maximo dolor y
su cambio tras una segunda medicion, teéricamente, de -10 a +10. La valoracion fue: Dolor
leve si el paciente puntuaba el dolor como menor de 3 cm; Dolor moderado si la valoracién
se situaba entre 4 y 7 cm; Dolor severo si la valoracion era igual o superior a 8 cm. Segun se

ha indicado en otros estudios, una reduccién = 3 puntos del momento basal a tres meses en
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la EVAd se considerd que era una mejoria clinicamente relevante (24). Se recogid la EVAd

antes de la IAH y a los tres meses de la misma.

RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se realizé mediante la revisidn de historias clinicas y
puntualmente mediante entrevistas, cuando la informacion disponible en las historias
clinicas era insuficiente. Los datos fueron recogidos mediante un cuaderno de recogida de
datos y volcados a una base de datos electrdnica. Los documentos fuente fueron
custodiados por el investigador principal. Toda informacidn relacionada con la identidad de
los pacientes fue codificada al ser transferida a la base de datos electrdnica. A esta base de
datos solamente tuvieron acceso los miembros del equipo investigador. Al término del
estudio, esta base de datos siguid siendo custodiada por el investigador principal.
El contacto con el paciente se llevd a cabo de forma telefdnica para concertar una reunion
presencial cuando fue necesario. En todos los contactos telefénicos, los pacientes eran
informados de: propdsito y caracteristicas del estudio; identidad del investigador principal y
del investigador que realiza la entrevista; posibilidad de rechazar la participacién telefénica;
opcidn de llevar a cabo la entrevista de forma presencial; y solicitud de consentimiento
verbal.

Se protocolizd que antes de proceder a una IAH el paciente rellenara la hoja con la
EVAd y a tras tres meses de la misma. Nunca se infiltraron dos rodillas el mismo dia. La

revision se hizo a los 3 meses.

ANALISIS ESTADISTICO

Se presentan las caracteristicas de los pacientes revisados por medio de estadisticos
de tendencia central y dispersidon (medias, medianas, desviacién estdndar y rango inter
cuartil (RIC)) para variables continuas, segun si su distribucién es normal o no, evaluada
mediante la prueba de Shapiro-Wilk, y frecuencia y proporciones para variables categodricas.
Las variables continuas (edad, y EVAd) se categorizaron. La edad se categorizé en cuatro
categorias (menor de 65, de 65 a 74, de 75 a 84, mayor de 84 afios), segun criterio tedrico, y
la variable de resultado del cambio a los tres meses respecto a los valores basales de la
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escala de EVA dolor se dicotomizd en funcion de si habia habido una reduccion de 3 o mas
puntos en la EVA dolor con respecto a los valores antes de la IAH.

Se realizo un analisis bivariado con la variable de cambio en la EVA dolor tres meses
después de la IAH. Para determinar la existencia de relacion entre las variables
demogrificas, clinicas y clinico-radioldgicas y las inherentes a la IAH con los cambios en la
EVA dolor, y dado que la variable de resultado era dicotémica y las variables independientes
fueron categoéricas con dos o0 mas categorias, se utilizé en todos los casos la prueba de Chi-
cuadrado. Se realizé un andlisis de regresion logistica multiple donde la variable dependiente
de interés era la reduccion = 3 puntos, o no, del momento basal a tres meses en la EVA de
dolor, y las posibles variables independientes eran todas las anteriormente descritas. En el
analisis de regresion multiple se incluyeron aquellas variables que presentaron un p-valor
igual o inferior a 0,10 en el analisis bivariado. El ajuste del modelo multivariado se realizé
segun los siguientes pasos: después de introducir todas las variables que tenian un p-valor
igual o inferior a 0,10 y valorar el ajuste, se repitid el andlisis eliminando aquellas variables
que no eran estadisticamente significativas y se volvio a realizar el andlisis para valorar el
ajuste del modelo. Finalmente se comparé el ajuste de los modelos por medio de los valores
del Criterio de Informacidn de Akaike (AIC) y del Criterio de Informacién Bayesiano (BIC),
eligiendo el modelo que tuvo un valor mas bajo en estos indices. Se consideraron variables
estadisticamente significativas aquellas que obtuvieron un valor de p <0.05. Para el analisis

se empled el programa Jamovi para MacOs version 2.4.12.

13
Version 2.0
Fecha: Mayo 2025



ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El proyecto se realizé respetando las normativas en materia de bioética, segun la
Declaracién de Helsinki, el Informe de Belmont, el Convenio de Oviedo sobre los Derechos
Humanos y la Biomedicina y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica. El
proyecto se llevé a cabo conforme a la legislacién de la Unidn Europea sobre datos
personales, en concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002,
de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica. Se solicité el
consentimiento informado de los pacientes (incluido un modelo como anexo) y se usaron
bases de datos disociadas con datos seudonimizados. El protocolo fue evaluado y aprobado
por parte del Comité de Etica de Investigacién con medicamentos (CEIm) del Hospital Ramén

y Cajal de Madrid.
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RESULTADOS

Diagrama de flujo del estudio
Se seleccionaron 440 pacientes, pero cuatro (0,9%) fueron excluidos por no cumplir
los criterios de seleccidn, cinco (1,13%) por razones médicas no atribuibles al tratamiento

estudiado y 10 (2,27%) decidieron no participar (Figura 1).

Pacientes elegibles
para el estudio
n =440

Excluidos= 4

Enfermos=5

Perdidos= 10

Y

Pacientes incluidos
en el estudio

n=421

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusién y exclusion de los pacientes del estudio

Descripcidon demografica y clinica de la muestra

La muestra de este estudio incluyd 421 pacientes, con una edad mediana de 74 afos
(RIC: 66-83), siendo un 84,1% mujeres, presentando la mayoria de ellos un diagndstico de
artrosis leve |-l (72%) y sin afectacién cognitiva en un 81,2%. La mayoria de las
intervenciones fueron realizadas por residentes (61%), por via parapatelar (60,8%) con una

concentracién de acido hialurénico >2,4 g/ml en un 55,1% de los casos (Tabla 1).
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Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables demograficas y clinicas

Variable Frecuencia Porcentajes
Edad
Menor 65 88 20,9%
De 65 a 74 125 29,7%
De 75 a 84 121 28,7%
>=85 87 20,7%
Sexo
Mujer 354 84,1%
Hombre 67 15,9 %
Diagnostico
Condromalacia 37 8,8%
Artrosis leve I-1| 303 72,0%
Artrosis grave llI-IV 81 19,2%
Estado cognitivo
Normal 342 81,2%
Afectacion leve 64 15,2%
Afectacion moderada 11 2,6%
Afectacion grave 4 1,0%
Operador
Residente 257 61,0%
Adjunto 164 39,0%
Via administracién AH
Intraarticular 165 39,2%
Parapatelar 256 60,8%
Volumen
2 ml 122 29,0%
3ml 165 39,2%
4 ml 134 31,8%
Concentracion AH
<2,4 g/ml 189 44,9%
>2,4 g/ml 232 55,1%

Descripcidn de los cambios a tres meses en las puntuaciones en la variable Escala Visual
Analdgica-dolor

Las variables EVA basal, a los tres meses y su cambio no siguieron una distribucién
normal segun el test de Shapiro-Wilk (p < 0,001), por lo que. Se presentan los datos de las

medianas y rangos intercuartiles (RIC). Los pacientes presentaron de mediana 5 puntos (RIC
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= 3-7) antes de la intervencion en la EVA de dolor. A los tres meses tras la intervencion
presentaron de mediana 3 puntos (RIC = 2-4), con una reduccién mediana en la EVAd de -2
puntos (RIC = 0 -4); Figura 2, Tabla 2). Del total de pacientes, 163 (38,7%) tuvieron una
reduccion >3 puntos en la EVA del dolor, y 258 (61,3%) no.
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Figura 2. Cambios en la EVA dolor de antes de la IAH y a los tres meses

Tabla 2. Analisis descriptivo de la variable de evaluacién de la Escala Visual Analdgica de

dolor

Variable Mediana Rango intercuartil
EVA basal 5,0 3,00-7,00
EVA 3 meses 3,0 2,00-4,00
EVA diferencia -2,00 -4,00 a 0,00

Descripcion de la relacidn de las variables demograficas y clinicas con la variable cambio 23
puntos en la Escala Visual Analégica del dolor

Las variables edad, sexo, diagndstico y via de administracién de la IAH estuvieron
relacionadas estadisticamente con la reduccién 23 puntos en la EVA del dolor. Las personas

de entre 65y 84 afios, las mujeres, aquellos con artrosis leve y a los que se les administrd la
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IAH por via intraarticular tuvieron reducciones 23 puntos en la EVA del dolor de antes de la

IAH a tres meses tras la IAH en mayor proporcion. (Tabla 3)

Tabla 3. Analisis bivariado con el cambio en la Escala Visual Analdgica del dolor tres meses

después de la IAH (ganancia >= 3 puntos del momento basal a tres meses)

Reduccién en EVA > 3 puntos

Variable Alcanzado No alcanzado p-valor
Edad categodrica <0,001
Menor de 65 16 18,2% 72 81,8%
De 65a 74 66 52,8% 59 47,2%
De75a84 56 46,3% 65 53,7%
>=85 25 28,7% 62 71,3%
Sexo 0,007
Mujer 147 41,5% 207 58,5%
Hombre 16 23,9% 51 76,1%
Diagndstico <0,001
Condromalacia 6 16,2% 31 83,8%
Artrosis leve |11 148 48,8% 155 51,2%
Artrosis grave llI-1V 9 11,1% 72 88,9%
Estado cognitivo 0,92
Normal 132 38,6% 210 61,4%
Afectacion leve 25 39,1% 39 60,9%
Afectacion moderada 5 45,5% 6 54,5%
Afectacion grave 1 25,0% 3 75,0%
Operador 0,47
Residente 96 37,4% 161 62,6%
Adjunto 67 40,9% 97 59,1%
Via <0,001
Intraarticular 89 53,9% 76  46,1%
Parapatelar 74 28,9% 182 71,1%
Volumen (ml) 0,30
2 53 43,4% 69 56,6%
3 57 34,5% 108 65,5%
4 53 39,6% 81 60,4%
Concentracién 0,065
<2,4 g/ml 64 33,9% 125 66,1%
>2,4 g/ml 99 42,7% 133 57,3%
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Analisis multivariante

Para medir la asociacion entre la variable binomial “reduccion en la puntuacién de la
escala EVA de dolor, de antes de la IAH a los tres meses tras ella en 3 0 mas puntos” y el
resto de variables se realizé un analisis multivariante de regresion logistica binomial
inicialmente con las variables edad, sexo, diagndstico, concentracidn y via de administracion
de la IAH. En el modelo final (x? (6) =90,4, p=<0,001) quedaron aquellas variables que
resultaron estadisticamente significativas (Tabla 4), valorandose que este modelo final
presentaba unos valores de AIC practicamente similar y BIC un poco mas bajo en
comparacion con el modelo inicial (AIC =484 y BIC = 520 para el modelo inicial en
comparacion con AIC = 486 y BIC = 514 para el modelo final) por lo que se escogié este

modelo.

Tabla 4. Analisis de regresion logistica multivariable del cambio en la
Escala Visual Analdgica del dolor (ganancia = 3 puntos del momento

basal a tres meses)

Variable Ganancia en EVAd 23 puntos Valor p
OR IC 95%
Edad categorizada
Menor 65 0,36 0,16-0,81 0,01
De65a74 1,44 0,75-2,78 0,27
De75a 84 1,70 0,90-3,25 0,10
>=85 Referencia
Diagnostico
Condromalacia Referencia
Artrosis leve |-l 2,91 1,08-7,87 0,035
Artrosis avanzada llI-I1V 0,45 0,13-1,56 0,21
Via <0,001
Parapatelar Referencia
Intraarticular 2,40 1,51-3,80
Ajuste del modelo AIC: 486 BIC: 514

OR: Odds ratio o razén de probabilidades; IC 95%: intervalos de confianza
al 95%

AIC: Criterio de Informacion de Akaike; BIC: Criterio de Informacion
Bayesiano
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Encontramos que estaban relacionadas con la reduccién de 3 puntos o mas en la
puntuacion de la EVA total a los tres meses: la edad, teniendo un OR de 0,36 de menor
probabilidad de reduccién 23 puntos aquellos menores de 65 afos, comparado con los
mayores de 84 afios; el diagnodstico de la gravedad de la artrosis en la rodilla, teniendo un OR
de 2,91 de mayor probabilidad de ganancia los de artrosis leve I-Il en comparacion con los
que tenian condromalacia; y la via de aplicacién de la IAH, teniendo un OR de 2,4 de mayor
probabilidad de ganancia cuando se realizd via intraarticular, en comparacién con la
parapatelar. De las variables analizadas, no fueron estadisticamente significativas ni el sexo
ni el estado cognitivo del paciente, ni quien aplicé la IAH ni su concentracion o el volumen

inyectado. (Tabla 4).
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DISCUSION

En este estudio prospectivo de pacientes con artrosis de rodilla, con diferentes
niveles de gravedad de la misma, que han sido tratados con IAH, hemos podido ver que un
38.7% de los pacientes tuvieron una mejora >3 puntos en la EVAd, lo que puede
considerarse un porcentaje importante de mejoria clinicamente relevante. También hemos
mostrado que las caracteristicas de los que han tenido esa mejoria estan relacionadas con la
edad, teniendo menor probabilidad de reduccidn >3 puntos quienes tenian menos de 65
afios, comparado con los mayores de 84 afios, el diagndstico de la gravedad de la artrosis en
la rodilla, teniendo mayor probabilidad de ganancia los de artrosis leve I-1l en comparacion
con los que tenian condromalacia, y la via de aplicacion de la IAH, teniendo mayor
probabilidad cuando se realizd via intraarticular, en comparacion con la parapatelar, no
estando relacionadas con esa mejoria ni el sexo, ni el estado cognitivo del paciente, el
volumen o la concentracion de la IAH ni quien la aplico.

La efectividad de la IAH en pacientes con artrosis de rodilla es un tema relativamente
controvertido. Existen estudios que no encuentran un beneficio en su administracién y, por
lo tanto, no lo recomiendan (13), otros en los que las evidencias dicen que no son
concluyentes, (15,16) a algunas guias que si lo recomiendan (14). Segun una revisién, hay
evidencia de que el acido hialurdénico reduce los sintomas de la osteoartritis y el dafio
estructural, asi como su capacidad para retrasar la cirugia protésica y que, por lo tanto, debe
considerarse como una terapia a largo plazo (25). Nuestro estudio encontré que, en un
porcentaje importante de nuestra muestra (38,7%), la IAH disminuyé en 3 puntos o mas la
percepcion del dolor en la escala EVA, lo que es una disminucion importante.

En un ensayo clinico, con grupo placebo control, encontraron una rdpida disminucién
en la puntuacién media del dolor en la escala EVA dolor desde el inicio hasta la semana 1 (26
1+ 24 mm en el grupo con una formulacidn de acido hialurénico frente a 23 £+ 23 mm en el
grupo placebo, en una escala EVA-dolor de 0-100 mm); la intensidad del dolor continud
disminuyendo durante las 24 semanas de seguimiento, alcanzando un cambio medio de 35 %
28 mm al inicio a 32 £+ 27 mm en la semana 24 (26).

En otro estudio similar al nuestro, en el que también trataban con una inyeccién
intraarticular de acido hialurénico a pacientes con artrosis de rodilla, encontraron que, en
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una muestra de 102 pacientes con osteoartritis primaria de rodilla de leve a moderada
(grados 1 a 3 de Kellgren-Lawrence), la inyeccidn intraarticular de acido hialurénico producia
una respuesta positiva en un 57% de los pacientes a los tres meses de la inyeccién (27). La
respuesta al tratamiento se clasific6 como un éxito si el paciente tenia una mejoria de 20
puntos en la escala EVA (en una escala de 0-100). Estos autores encontraron que, de media,
la reduccion en la escala EVA-dolor fue de 3,7 puntos. Nuestro estudio, en cambio, contaba
con mas pacientes y con un mayor rango de gravedad de los pacientes, segun la escala de
Kellgren-Lawrence, teniendo a un 19% de la muestra en grados 3-4 de gravedad. Nosotros
encontramos una menor reduccion en la escala EVA-dolor en toda la muestra (mediana de 2
puntos en una escala de 10), y que la mejoria, pero de mas de tres puntos, se daba en casi
un 39 % del total de la muestra. En ese mismo estudio también identificaron que los
pacientes que tenian mejoria eran los mayores de 60 afios con osteoartritis leve a moderada
(grados 1y 2) vy, en cambio, que la raza, sexo, e IMC no afectaron significativamente al éxito
de la intervencion. Nuestros resultados coinciden con los de este estudio en que también la
edad y la artrosis leve se beneficiaban mds de la IAH, pero también que la IAH por via
intraarticular tenian mejores resultados.

En un estudio con 310 pacientes en el que evaluaron los sintomas del paciente con el
cuestionario WOMAC vieron que los pacientes con niveles elevados de dolor de rodilla, mas
joévenes (media de edad 62 + 8) y con un dafio estructural menos grave eran determinantes
predictivos para distinguir a los pacientes que podrian beneficiarse mas del tratamiento con
IAH (28).

Una reciente revision de la literatura sobre este tema también encontré que los
pacientes con sintomas clinicos y hallazgos radiolégicos menos graves y con un indice de
masa corporal menor o normal son los mejores candidatos para la terapia con acido

hialurénico intraarticular (29). Esto coincide parcialmente con nuestros hallazgos.

SESGOS, LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Como ocurre habitualmente en los estudios longitudinales, los principales sesgos de
este estudio son las pérdidas de pacientes durante el seguimiento (sesgo de abandono) y los
sesgos de informacién, que pueden originarse cuando los participantes no responden a los
cuestionarios o lo hacen de manera incompleta.
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Entre las fortalezas de nuestro estudio se encuentra la consideracion de distintos niveles de

gravedad de los pacientes incluidos, y el relativamente grande tamafio muestral.

Objetivo de desarrollo sostenible

Nuestro estudio va en linea con el objetivo 3, “Salud y bienestar”, de la Agenda 2030

sobre el Desarrollo Sostenible de la ONU.

FUTUROS ESTUDIOS

Se recomienda plantear nuevos estudios que ayuden a aclarar si esta mejoria en el
dolor de estos pacientes perdura en el tiempo, o cuantas nuevas IAH se precisan y en qué
plazos para mantener la reduccién en el dolor en pacientes que tienen esta patologia
cronica. Algun autor también plantea estudiar si las formulaciones combinadas con
corticosteroides, plasma rico en plaquetas o células madre mesenquimales muestran
mejores resultados que la IAH sola. La combinacion de la IAH con moléculas mas nuevas,
como péptidos o diclofenaco, para lograr efectos sostenidos y modificadores de la

enfermedad requiere mas estudios en el futuro (30).
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CONCLUSIONES.

Basado en los resultados de este estudio, y en relacidn con los objetivos
originalmente planteados, podemos concluir que
1.- La IAH ha resultado beneficiosa a un porcentaje importante de nuestra muestra de
pacientes (38,7%), mucho mayor que el inicialmente hipotetizado del 15%, en los que se ha
producido una reduccidn en el dolor, medida por la EVAd, de mas de tres puntos a los tres
meses de la |AH.
2.- Por otro lado, basandonos en nuestros datos, también podemos concluir que hemos
identificado algunas variables relacionadas con una disminucién del dolor, medida por la
EVAd, de mas de tres puntos a los tres meses de la IAH en pacientes con artrosis de rodilla.
Asi, esta reduccion en el dolor se dio con mayor probabilidad en la IAH aplicada través de la
via intraarticular, y con una artrosis de rodilla leve teniendo menor probabilidad de mejora
los menores de 65 afos. Siendo esta una intervencién menos agresiva que cualquier
intervencién quirudrgica, y menos costosa, ésta puede ser una buena alternativa para los

pacientes con ese perfil.
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ANEXOS

Anexo l. Descripcion breve de las variables recogidas en el estudio.

Tipo de variable

Categoria o unidades

Aclaraciones

Variables de respuesta

WOMAC total Dicotémica Mejoria si/no reduccion >= 8
puntos
Variables demograficas
Edad Dicotoémica >60/<=60 afios
Sexo Dicotoémica Hombre/Mujer
Variables clinicas
Estado cognitivo
Variables clinico-radioldgicas
Diagnostico Categorica 3 categorias
Desplazamiento rotuliano distal Dicotodmica Si/No
Desplazamiento rotuliano latero-medial  Dicotémica Si/No
Variables de la administracion de AH
Via de acceso Dicotdmica Lat/Ant
Densidad del material Dicotémica Alta/baja densidad
Administrador Dicotémica Residente/Adjunto
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Anexo Il Compromisos del tutor y estudiante

El estudiante y su tutor nos comprometemos a conocer y cumplir la normativa reguladora en
materia de proteccién de datos de caracter personal en concreto, declaramos haber leido y
comprendido Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidén de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y
del Consejo de 27/04/2016, asi como el resto de normativa de desarrollo, y las previsiones al
respecto contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informaciény
documentacién clinica.

En el caso de que los datos objeto de tratamiento sean pseudonimizados

O Estudiante y tutor, nos comprometemos a guardar la debida confidencialidad de los
mismos asi como a no realizar ninguna actividad de reidentificacién de los mismos, salvo
que se aprecie la existencia de un peligro real y concreto para la seguridad o salud de una
persona o grupo de personas, 0 una amenaza grave para sus derechos o sea necesaria
para garantizar una adecuada asistencia sanitaria.

O El Estudiante se compromete a una vez realizada la recogida de datos, realizar el andlisis
estadistico sin datos personales en la base de datos.

El estudiante se obliga a mantener absoluta confidencialidad y reserva sobre cualquier dato que
pudiera conocer con ocasién de la realizacion del trabajo, especialmente los de caracter
personal, que no podra copiar o utilizar con fin distinto al que esté determinado, ni tampoco
ceder a otros ni siquiera a efectos de conservacion. Esta obligacion subsistird una vez cumplido el
periodo de tiempo para el que se le haya autorizado el acceso.

El estudiante declara haber leido y se compromete a conocer y cumplir la “Politica de seguridad
de la informacidn en el ambito de la Administracidn Electrénica y de los sistemas de informacién
de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid”, publicado en la Orden 491/2013, de 27
de junio y todas las politicas, normas y procedimientos de la CSCM y/o el Hospital que emanen
del citado cddigo

Firmado

Tutor clinico Estudiante
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Anexo lll. Hojas de informacidn al participante y Consentimiento Informado

ESTUDIO OBSERVACIONAL

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO  FACTORES CONDICIONANTES DE MEJORIA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA EN
ARTROSIS DE RODILLA MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE AH

CODIGO DEL ESTUDIO HYAC-1v1.1
INVESTIGADOR COORDINADOR Rosa Manzo
INVESTIGADOR PRINCIPAL Rosa Manzo

CENTRO HU RAMON Y CAJAL

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
de acuerdo a la legislacion vigente.

Nuestra intencidn es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda decidir si
acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Hemos contacto con usted porque a lo largo de los ultimos cinco anos se le ha administrado al menos
una infiltracidn intraarticular con acido hialurdnico. Este tratamiento aprobado para la artrosis de
rodilla tiene un amplio respaldo cientifico en términos de seguridad y eficacia en ensayos clinicos.

Nuestro interés, a partir de ello, es recabar informacidn con relacién a la experiencia que tuvo usted
con dicho tratamiento.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO participar. Si
decide participar, puede cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencién
sanitaria.

FUNDAMENTO

El estudio que se va a llevar a cabo es un estudio que no tiene promotor alguno mas alla de los
propios investigadores cuyos nombres se detallan a continuacién: Dra. Rosa Manzo, Dr. Carlos
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Guillén y Dra. Mdnica Vazquez, todos miembros del servicio de reumatologia del hospital
universitario Ramon y Cajal. La finalidad de este estudio es recabar informacidn sobre su experiencia
con el uso de acido hialurdnico.

El objetivo final del estudio es determinar en qué medida mejoré usted de los distintos aspectos que
se relacionan con los sintomas de su artrosis de rodilla y para ello se va a realizar una revisién de su
historia clinica y una entrevista personal con usted.

En la revisidn de su historia clinica recogeremos datos relacionados con sus caracteristicas clinicas:
edad, peso, talla, sexo. Ademas, recopilaremos datos relacionados con el tipo de artrosis que usted
presenta y con los detalles de proceso de infiltracidn de acido hialurdénico en la rodilla.

Se trata de un estudio observacional y ello significa que no se le realizard a usted ninguna
intervencién o prueba y que nuestra relacidon sera meramente de entrevista clinica y en el peor de los
casos, de medida de la estatura. En el mismo sentido, es importante recalcar que el presente estudio
no le expondra a ningun tratamiento farmacoldgico.

Ni los investigadores, ni el centro recibirdn compensacidon econdmica por las actividades
extraordinarias derivadas de la realizacion del estudio.

Informar del interés de realizar la investigacion y la intencion de publicar los datos (bases de datos,
revistas cientificas, etc.) garantizando la confidencialidad.

RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION

La participacion en el estudio no le supondra ningln riesgo adicional por el hecho de participar ni
mas molestias. Ya que la participacion solo implica recoger los datos generados por el proceso
asistencial y utilizarlos para este estudio.

POSIBLES BENEFICIOS

Dado que se trata de un estudio puramente observacional, debe saber que la participacion en el
estudio no le supondra ningln beneficio personal.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

Tanto el promotor/investigador como el centro, se aseguraran de que se cumplan los principios
contemplados en la normativa de proteccion de datos, tanto nacional como europea

Para obtener mas informacidn sobre la confidencialidad y la proteccion de datos de caracter
personal, consulte el Apéndice 1.

CONTACTO EN CASO DE DUDAS
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En caso de necesitar cualquier informacién o por cualquier otro motivo no dude en contactar con los
investigadores principales del estudio. Asi mismo, en caso de dudas respecto a sus derechos debe
dirigirse al Servicio de Atencién al Paciente del Hospital o centro.

Apéndice 1. PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL RELATIVO AL DOCUMENTO HOJA DE
INFORMACION AL PACIENTE Y CI DEL ESTUDIO

TITULO DEL ESTUDIO  FACTORES CONDICIONANTES DE MEJORIA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA EN
ARTROSIS DE RODILLA MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE AH

CODIGO DEL ESTUDIO HYAC-1v1.0
PROMOTOR  Ninguno
INVESTIGADOR PRINCIPAL Rosa Manzo

CENTRO Rosa Manzo

¢Quién es responsable?

Tanto el Centro como el Investigador principal son responsables de sus respectivos tratamientos,
correspondiendo a cada uno de ellos las obligaciones derivadas de su actividad.

El centro es el responsable de todos los datos que figuren en la historia y que puedan identificarle y
el investigador principal de los que se recogen en este estudio de forma codificada (pseudonimizada).

La funcién del responsable del tratamiento de datos es asegurarse de que su informacién se utilice
correctamente, en particular aplicando las medidas técnicas y organizativas apropiadas para
garantizar que los datos se tratan de acuerdo con la normativa de aplicacién.

El investigador principal y el centro cumplirdn la normativa de proteccidn de datos:

-EL Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 (RGPD)
relativo a la proteccidn de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales
y a la libre circulacién de estos datos

- La Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccién de datos Personales y garantia de
derechos digitales (LOPDPGDD) y cualquier otra norma de desarrollo.

¢Qué ocurre con la confidencialidad?

En todo momento, se mantendra la confidencialidad de sus datos. Durante su participacidn en el
estudio se le identificard mediante un cddigo, omitiendo cualquier dato que pudiera identificarle.

La lista que relaciona el cddigo de identificacién con los datos que le identifican (nombre, apellido,
numero de historia clinica, etc.) se guardan de manera confidencial en su centro sanitario. La persona
gue se hard responsable de la custodia de los listados que vinculan la codificacion con la identidad de
los pacientes sera el investigador principal, DRA. ROSA MANZO.
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El acceso a su informacién personal identificada quedara restringido al médico del estudio
/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
(CEIm) y personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos, procedimientos del
estudio, y el cumplimiento de normas de buena practica clinica; pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos. Su identidad podria ser revelada en casos excepcionales, como
situaciones de urgencia médica para su salud o requerimiento legal. El tratamiento, la comunicacion
y la cesién de los datos de cardcter personal de todos los participantes se ajustardn a lo dispuesto en
la normativa aplicable.

¢Durante cuanto tiempo se guardardn sus datos?

Toda la informacidn que le solicitemos es necesaria para poder participar en este estudio y es
obligatorio proporcionarla para poder garantizar el correcto desarrollo del mismo.

El Centro, el investigador y el Investigador/coordinador estan obligados a conservar los datos
recogidos para el estudio segun los plazos legales establecidos en la normativa. El
Investigador/coordinador y el investigador durante al menos 5 afios tras la finalizacién del estudio
(segun normativa de ensayos clinicos) y el centro durante el tiempo necesario para proporcionarle
una adecuada asistencia (segln normativa que regula la historia clinica).

éQué derechos tengo?

Con respecto a sus datos, tiene los siguientes derechos que podra ejercer ante el investigador
principal y/o centro:

Puede preguntar en cualquier momento qué datos se estan guardando (derecho de acceso), quién
los usa y con qué fin; puede solicitar una copia de sus datos personales para su propio uso.

Puede solicitar recibir una copia de los datos personales proporcionados por usted para transmitirlos
a otras personas (portabilidad).

Puede corregir los datos personales proporcionados por usted y limitar el uso de datos que sean
incorrectos (derecho de rectificacién y supresion).

Puede oponerse al uso de sus datos personales o restringirlo (derecho de oposicion).

En relacidn a los derechos sobre sus datos personales, le recordamos que existen algunas
limitaciones con objeto de garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales
del Investigador. Si decide dejar de participar en el ensayo o retirar su consentimiento sobre el
tratamiento de sus datos no se podran eliminar aquellos datos recogidos hasta ese momento. Debe
saber que si decide retirar el consentimiento sobre el tratamiento de sus datos podria determinar su
cese en la participacion en el ensayo.

Para proteger sus derechos, utilizaremos la menor cantidad posible de informacidn. Asimismo, le
informamos de su derecho a presentar una reclamacion ante la Agencia de Proteccidn de Datos ante
cualquier actuacién del Investigador/coordinador o del Centro que considere que vulnera sus
derechos en materia de proteccion de datos.

¢Con quién contacto?

Puede contactar con el investigador principal quien derivara las dudas al delegado de proteccién de
datos (DPD) del Centro o institucion: DRA. ROSA MANZO -- rosa.manzo0703@gmail.com
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¢Existe alguna compensaciéon econémica?

No. El presente estudio no estd subvencionado total ni parcialmente por ninguna entidad publica o
privada. Los investigadores que participan en el estudio no se beneficiardn de ningun tipo de
contraprestacién econdmica ni honorarios. En el mismo sentido, no esta prevista la compensacion
econdmica en favor de los participantes.

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO FACTORES CONDICIONANTES DE MEJORIA
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA EN ARTROSIS DE
RODILLA MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE AH

CODIGO DEL ESTUDIO HYAC-1v1.0

PROMOTOR Ninguno

INVESTIGADOR PRINCIPAL Rosa Manzo

CENTRO Rosa Manzo
Yo,

1 He leido la hoja de informacién y el apéndice 1 que se me ha entregado
sobreel estudio.

1 He podido hacer preguntas sobre el estudio.

O He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

1 He hablado con <<nombre del investigador>>

0 Comprendo que mi participaciéon es voluntaria.

O Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta hoja de informacidn yconsentimiento informado

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, confirmoque he leido el Apéndice
1y estoy conforme con su contenido.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /
(Nombre, firma y fecha a rellenar por el participante)
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO FACTORES CONDICIONANTES DE MEJORIA
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA EN ARTROSIS DE
RODILLA MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE AH

CODIGO DEL ESTUDIO HYAC-1vl.1

PROMOTOR Ninguno

INVESTIGADOR PRINCIPAL Rosa Manzo

CENTRO Rosa Manzo
Yo,

1 He leido la hoja de informacién y el apéndice 1 que se me ha entregado
sobreel estudio.

1 He podido hacer preguntas sobre el estudio.

O He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

1 He hablado con <<nombre del investigador>>

0 Comprendo que mi participacidén es voluntaria.

O Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta hoja de informacidn yconsentimiento informado

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, confirmoque he leido el
Apéndice 1y estoy conforme con su contenido.

Firma del participante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha a rellenar por el participante)
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Anexo IV. Escala analégico visual (EVA) de dolor

«— Escala visual analdgica

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
-

1cm
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Anexo V. Informe aprobaciéon CEIm Hospital Ramon y Cajal
R[] Hospital Universitario wetinant [R-<7C
swove RAMON y Ca]al

Conformidad de la Direccién del HURyC

La Direccion del Hospital Universitario Ramadn y Cajal, visto el informe favorable emitido por el
Comité de Etica de la Investigacién que ha evaluado el estudio:

Titulo del Estudio:

EVALUACION RETROSPECTIVA DE LA INFILTRACION DE RODILLA CON ACIDO HIALURONICO
EN PRACTICA CLINICA HABITUAL.

Protocolo version 1.0 de 27 de enero 2023
HIP/CI version 1.1 de 04 de marzo 2023 tras aclaraciones CEI

Cddigo promotor: HYAC-1

Caodigo CEIm: 023/23

Tipo de estudio: EOMs Retrospectivo.
CEI/CEIm evaluador: Hospital Universitario Ramén y Cajal.

Investigador Principal en el Hospital Universitario Ramén y Cajal: Dra. Rosa Manzo
(Reumatologia).

Acepta la realizacion de dicho estudio en el centro con estricta sujecion al protocolo aprobado
y, cuando su ejecucion implique algun ingreso o gasto especifico, al contrato que se tendra que
formalizar al efecto a través de la entidad gestora: Fundacion para la Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario Ramaon y Cajal.

Madrid a 9 de Mayo de 2023

El director gerente

Firmado digitalment
GALVEZ MUGICA [ et
MARIA ANGELES ANGELES - 00825673L

Fecha: 2023.05.09
- 00825673L 12:15:19 +02°00°

p.d.f. de 7/05/2018
Fdo. Dra. M2. Angeles Galvez Mugica
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