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La artrosis es la afección musculoesquelética más pre-
valente entre la población. La artrosis primaria es más fre-
cuente que la secundaria y en ella no se reconoce ninguna
alteración que predisponga a su desarrollo. Se estima que

entre el 25 y el 30% de los individuos de edades comprendi-
das entre 45 y 64 años, y más del 85% de los mayores de 65
años, presentan signos radiológicos de artrosis1,2. La artrosis
es consecuencia del catabolismo progresivo de los compo-
nentes de la matriz del cartílago articular, debido a un dese-
quilibrio entre la síntesis y la degradación de los mismos
(Fig. 1). La degradación de la matriz se lleva a cabo, en par-
te, por enzimas llamadas metaloproteinasas secretadas por
los condrocitos. Las citoquinas, producidas también por los
condrocitos y fibroblastos sinoviales, aumentan en la artro-
sis3,4.

El descenso relativo de los proteoglicanos altera la afi-
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RESUMEN: El ácido hialurónico es un componente del
líquido sinovial que juega un importante papel en la
homeostasis articular. Contribuye a una adecuada
lubrificación, actúa como amortiguador de la transmisión de
cargas a través de las superficies articulares y otorga
propiedades antiinflamatorias y antinociceptivas al líquido
sinovial. En la artrosis su peso molecular y concentración
están disminuidas. Esto ha llevado a pensar que la
administración de productos derivados del ácido hialurónico
puede restaurar los parámetros anteriormente citados hasta
alcanzar niveles normales, lo cual puede tener efectos
terapéuticamente beneficiosos. Este tratamiento se conoce
con el nombre de viscosuplementación. Dentro de la
comunidad científica existen diversas opiniones, que van
desde el escepticismo hasta la aceptación. Son necesarios
más estudios prospectivos, aleatorizados, doble ciego y con
grupo control antes de considerar la viscosuplementación
con ácido hialurónico como un tratamiento efectivo para la
artrosis de rodilla. Para los clínicos no es suficiente que los
resultados sean estadísticamente significativos, es más
importante que éstos sean clínicamente relevantes.
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Clinical application and therapeutic effects of
viscosupplementation in knee arthrosis

ABSTRACT: Hyaluronic acid is a component of the synovial
fluid that plays an important role in articular homeostasis. It
contributes to ensuring adequate lubrication, acts as a shock
absorber for the transmission of loads over the articular
surfaces, and endows the synovial fluid with anti-
inflammatory and antinociceptive properties. In arthrosis,
its molecular weight and concentration are reduced. This
has lead to the idea that the administration of products
derived from hyaluronic acid can restore the parameters
cited to normal levels, which may have beneficial
therapeutic effects. This treatment is known as
viscosupplementation. The scientific community has
received this idea with opinions ranging from skepticism to
acceptance. More prospective, randomized, double-blind,
controlled studies are needed before viscosupplementation
with hyaluronic acid can be considered an effective
treatment for knee arthrosis. For clinicians it is not enough
that results be statistically significant, it is even more
important that they be clinically relevant.
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nidad de la matriz extracelular por el agua y, en este senti-
do, la capacidad de ésta para que fluya en la cavidad articu-
lar. Estos cambios estructurales repercuten en la viscoelasti-
cidad, y tienen un impacto negativo en las propiedades bio-
mecánicas del cartílago articular y del líquido sinovial,
haciendo al cartílago vulnerable a la compresión, tensión y
cizallamiento que ocurren durante el movimiento4.

Aunque los cambios iniciales se producen en el cartíla-
go hialino, se van a afectar de forma secundaria las estruc-
turas próximas: membrana sinovial, cápsula articular y hue-
so subcondral. Clínicamente, la artrosis se manifiesta por
dolor, rigidez y limitación de la movilidad. Existen muchas
opciones terapeúticas para el manejo de la artrosis, como
son medidas físicas (pérdida de peso), tratamiento farmaco-
lógico (analgésicos, antiinflamatorios), inyección intraar-
ticular de esteroides, tratamiento rehabilitador, desbrida-
miento artroscópico, osteotomías y sustitución protésica de
la articulación. La viscosuplementación es un tratamiento
alternativo para pacientes con artrosis sintomática. En este
artículo de revisión, analizaremos los conceptos más actua-
les del papel que juega el ácido hialurónico intrarticular en
el tratamiento de la artrosis de rodilla5.

PROPIEDADES DEL ÁCIDO HIALURÓNICO

El ácido hialurónico es una cadena de polisacáridos,
constituida por unidades repetidas de disacáridos de N-
acetilglucosamina y ácido glucurónico. Los sinoviocitos
tipo B lo sintetizan y secretan a la cavidad articular6. La
Tabla 1 resume las principales propiedades del ácido hia-
lurónico7-13. La mayor parte del ácido hialurónico que se 
encuentra en la articulación consta de 12.500 unidades 
de disacáridos que proporcionan a la molécula un peso de
aproximadamente 5 × 106 daltons (d). Una rodilla sana con-
tiene 2 ml de líquido sinovial, con una concentración de 
ácido hialurónico de 2,5 a 4,0 mg/ml. En la artrosis dicha
concentración se reduce de la mitad a un tercio del valor
normal. El tamaño de la molécula también disminuye, así
como la interacción entre las moléculas de ácido hialuró-

nico. Esto se traduce en una pérdida de las propiedades 
reológicas, una menor densidad dinámica, una alteración 
de las propiedades elásticas y una disminución del efecto de
filtro y barrera del líquido sinovial, que afecta a la nutri-
ción del cartílago. La pérdida de la lubrificación produce 
un aumento de las fuerzas de tensión y ocasiona una dis-
rupción en la malla de tejido colágeno, esencial para la 
integridad de la superficie articular. La inyección intra-
articular de ácido hialurónico debería, teóricamente, con-
tribuir a restaurar las propiedades reológicas del líquido si-
novial (viscosidad, elasticidad y concentración de ácido 
hialurónico), y a proteger del deterioro a la articulación ar-
trósica.

El ácido hialurónico regula diferentes actividades celu-
lares a través de receptores específicos e interacciones con
otras moléculas de la matriz extracelular14. Se ha identifica-
do un receptor específico de membrana para el ácido hialu-
rónico, perteneciente a la familia de glicoproteínas de adhe-
sión CD44. Permite que las células se unan al ácido hialuró-
nico, que se anclen los agregados de proteoglicanos a la
membrana plasmática del condrocito, y juega además un
importante papel en el metabolismo del ácido hialuró-
nioco15. El ácido hialurónico puede ser degradado por un
grupo de enzimas denominadas hialuronidasas. Las células
del sistema retículo endotelial contienen receptores que se
unen a las moléculas de ácido hialurónico, y son, por tanto,
determinantes para el catabolismo del ácido hialurónico en
sangre16.

Propiedades físicas

El ácido hialurónico posee propiedades viscosas y elás-
ticas, y el que predomine una u otra depende de las fuerzas
de cizallamiento aplicadas. Si éstas son elevadas, se produ-
ce un aumento de la elasticidad y una disminución de la vis-
cosidad; si son bajas, sucede lo contrario. El ácido hialuró-
nico proporciona al líquido sinovial «propiedades pseudo-
plásticas», absorbiendo el impacto durante los movimientos
rápidos y actuando como lubricante durante los movimien-
tos lentos7.

La evaluación directa de la cinética del ácido hialuróni-
co dentro de la sinovial es difícil. Se han desarrollado ensa-
yos con modelos animales para medir la vida media del áci-
do hialurónico inyectado tanto en articulaciones sanas como
artríticas. En ovejas, la vida media intrasinovial fue de 20,8
horas, en comparación con 11,5 horas en articulaciones in-
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Figura 1. Mecanismo etiopatogénico de la artrosis3,4.
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Tabla 1. Propiedades del ácido hialurónico7,13

Viscoelasticidad
Efecto antiinflamatorio
Efecto anabólico
Efecto antiálgico
Condroprotector



flamadas8.

Efecto antiinflamatorio

El ácido hialurónico tiene, in vivo e in vitro, efectos so-
bre la función de los leucocitos. Éstos incluyen la inhibición
de la fagocitosis, adherencia y la estimulación de la mito-
sis9,10. Hay que destacar que dichas propiedades dependen
del tamaño molecular del ácido hialurónico12. En cambio,
las moléculas tanto de alto como de bajo peso molecular no
alteran otras funciones leucocitarias como la formación de
radicales libres de oxígeno. La administración intraarticular
de ácido hialurónico reduce los niveles de mediadores de la
inflamación en el líquido sinovial de pacientes con artritis.
In vitro existen evidencias de que el ácido hialurónico afec-
ta a la liberación de ácido araquidónico de los fibroblastos
sinoviales. Esta propiedad depende de la dosis y del peso
molecular. El ácido araquidónico extracelular es captado
por los lecucocitos de la sinovial y es convertido en media-
dores de la inflamación, como por ejemplo prostaglandinas
y leucotrienos17.

Efecto anabólico

La inyección intraarticular de ácido hialurónico puede
afectar a la síntesis de ácido hialurónico estimulando a los
fibroblastos sinoviales. En la articulación artrósica se pro-
duce ácido hialurónico en una menor proporción que en ar-
ticulaciones sanas. En el estudio de Smith y Ghosh, se eva-
lúa el efecto de varios preparados comerciales de ácido hia-
lurónico en las articulaciones de pacientes con artrosis18.
Tanto la concentración como el peso molecular de los mis-
mos son importantes a la hora de estimular «de novo» la
producción de ácido hialurónico. Un peso molecular supe-
rior a 5 × 105 d es más efectivo. Este hallazgo es compartido
por otros autores, aunque hay que tener en cuenta que una
concentración extracelular excesiva de ácido hialurónico
puede tener efectos inhibitorios sobre los fibroblastos sino-
viales.

Efecto analgésico

El efecto antiinflamatorio del ácido hialurónico den-
tro de la sinovial puede explicar, en parte, algunas de sus
propiedades analgésicas. Ghosh ha demostrado un efecto
analgésico directo en modelos animales11. En dicho estu-
dio, el ácido hialurónico ha sido equiparable a la indometaci-
na en cuanto a la reducción del dolor ocasionado por la ad-
ministración intraarticular de bradiquininas. El autor conclu-
ye que el ácido hialurónico intraarticular modula el dolor
mediante dos mecanismos: uno directo, a través de la inhibi-
ción de los nocicptores, y otro indirecto, a través de la sus-
tancia P (péptido involucrado en la transmisión de la señal
dolorosa).

Efecto condroprotector

En modelos animales, el ácido hialurónico ha demos-
trado tener un efecto condroprotector. En artrosis inducidas
en perros mediante la sección de ligamento cruzado ante-
rior, se observó un aumento en la producción de la matriz
del cartílago, incluyendo al ácido hialurónico19. El significa-
do de esta fase de reparación hipertrófica es desconocido,
pero puede jugar un papel en la patogénesis de la artrosis.
La inyección intraarticular de ácido hialurónico redujo 
precozmente este fenómeno en estudios en los que se em-
plean los mismos modelos animales20. No obstante hay que
decir que a las 12 semanas no se observaron diferencias
desde un punto de vista histológico entre la membrana sino-
vial artrósica de animales tratados y no tratados. En mode-
los animales de artrosis realizados con ovejas sometidas a
una meniscectomía interna o externa, y tras la inyección se-
manal de cinco dosis de ácido hialurónico de elevado peso
molecuar (2 × 106), se ha comprobado que no se detiene la
formación de osteofitos o la lesión del cartílago, aunque
mejora la movilidad21. Por tanto, los efectos condroprotec-
tores del ácido hialurónico no están aún suficientemente de-
mostrados.

VISCOSUPLEMENTACIÓN

Consiste en la inyección intraarticular de ácido hialuró-
nico con el fin de restaurar la propiedades elásticas y visco-
sas del líquido sinovial, y así reconstruir la homeostasis al-
terada en la articulación artrósica22. Es una terapia indicada
en pacientes que presentan sintomatología, a pesar de haber
instaurado un tratamiento médico farmacológico y rehabili-
tador. Los pacientes con sobrepeso y con artrosis avanzada,
experimentan peores resultados. Los efectos beneficiosos
del ácido hialurónico no son permanentes, ya que el proble-
ma original continúa existiendo dentro de la articulación. El
tratamiento es seguro y efectivo, pero requiere varias inyec-
ciones para ser eficaz, ya que el ácido hialurónico exógeno
es eliminado de la articulación23.

El uso del ácido hialurónico con fines terapéuticos tuvo
lugar a finales de 1960. Se obtuvo de cordón umbilical hu-
mano y cresta de gallo, y pudo ser separado en fracciones
inflamatorias y no inflamatorias. En modelos animales se
demostró que la fracción no inflamatoria del hialuronato só-
dico era capaz de disminuir la inflamación sinovial y el do-
lor. Se comenzó a emplear en caballos de carreras con el
nombre de Hyalartil-Vet24. Las características que una sus-
tancia debe ofrecer para ser utilizada en la viscosuplementa-
ción se resumen en la Tabla 2.

El peso molecular del ácido hialurónico fisiológico en
la sinovial es aproximadamente 4-5 × 106 d. El peso mole-
cular del ácido hialurónico empleado en la viscosuplemen-
tación afecta a varias propiedades relacionadas con su me-
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canismo de acción. Para aumentarlo, se ha desarrollado un
proceso de entrecruzamiento de moléculas de ácido hialuró-
nico mediante grupos hidroxilo terminal25. La Tabla 3 resu-
me los preparados comerciales de ácido hialurónico de que
disponemos hoy en día.

Efectos adversos

Aunque los preparados de ácido hialurónico se han
empleado para el tratamiento de la artrosis de rodilla desde
hace 20 años, la experiencia de su utilización ha sido más
reciente. La incidencia global de efectos colaterales es de
aproximadamente un 1% por inyección, y se recogen en la
Tabla 4. Lo más frecuente son las reacciones locales, con-
sistentes en dolor, calor y mínima tumefacción local26. No
suelen durar más de 1 o 2 día. En un estudio retrospectivo
realizado por Puttick, se observaron reacciones locales clí-
nicamente significativas en un 11% de las inyecciones27.
En una extensa revisión realizada en Canadá con Hylan
GF, se detectaron reacciones locales en 42 (2,7%) de 1.537
inyecciones y en 28 (8,3%) de los 336 pacientes en total.
De las 42 reacciones, 33 (79%) se resolvieron sin secuelas.
Cinco pacientes tuvieron un total de 9 reacciones con se-
cuelas, incluyendo tumefacción residual y dolor intermiten-
te. Curiosamente, la proporción de efectos adversos por in-
yección fue superior (5,2%) cuando se realizaba un aborda-
je medial en rodillas parcialmente flexionadas. 

En el estudio de Lussier et al no se describen reaccio-
nes sistémicas, aunque 28 pacientes tuvieron reacciones lo-
cales28. En el estudio de Wobig, no se objetivaron reaccio-
nes adversas locales, y sólo se describieron reacciones sis-
témicas transitorias leves en 3 pacientes: picores,
calambres y hemorroides, aunque es cuestionable que éstas
se deban a la inyección intraarticular de ácido hialuró-
nico29. Se ha descrito también algún caso de pseudogota y

condrocalcinosis tras la inyección intraarticular de ácido
hialurónico30,31. Quizá las reacciones adversas mencionadas
se deban a la inyección extraarticular accidental, que pro-
duciría una reacción local en los tejidos. También se piensa
que una inyección técnicamente mal aplicada o la existencia
de proteínas contaminadas en preparados de ácido hialuró-
nies, pueden jugar un importante papel. Pacientes alérgicos
a aves o proteínas de huevo, pueden tener una reacción al
ácido hialurónico, por lo que no son candidatos al trata-
miento.

EFICACIA CLÍNICA

Estudios en animales

Una amplia variedad de estudios animales han evaluado
la eficacia y seguridad de la viscosuplementación para el
tratamiento de la artrosis. En la mayoría de ellos, la artrosis
es inducidada mediante la resección quirúrgica de estructu-
ras que aceleran los cambios degenerativos. El modelo ex-
perimental de Pond-Nuki de artrosis en perros, es un ejem-
plo. En éste se secciona el ligamento cruzado anterior de la
rodilla, produciéndose alteraciones en el cartílago parecidas
a las que espontáneamente ocurren en la artrosis tanto en
animales como en el hombre32,33. Se observa una disminu-
ción de la concentración de ácido hialurónico, que se piensa
que es responsable de las alteraciones biomecánicas del car-
tílago artrósico.

La inyección intraarticular de ácido hialurónico tiene
efectos beneficiosos en la preservación del cartílago articu-
lar y la membrana sinovial en conejos, ya que disminuye las
erosiones, rotura y degeneración en dichos tejidos34.
Estudios adicionales han demostrado que la administración
de ácido hialurónico de alto peso molecular es más efectivo
que el de bajo peso molecular35. Gosh et al tienen resultados
similares en estudios efectuados con ovejas21. En el estudio
de Armstrong et al sobre los efectos del ácido hialurónico
intraarticular en el cartílago y hueso subcondral en ovejas
con artrosis de corta evolución, se observó el efecto protec-
tor sobre el cartílago y el hueso subcondral36. 

Gingerich et al evaluaron el efecto del ácido hialuróni-
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Tabla 2. Requisitos para que una sustancia pueda ser empleada
en la viscosuplementación24

Ausencia de inmunogenicidad
Capacidad para difundir de forma pasiva dentro del líquido sinovial
Propiedades reológicas nativas
Vida media prolongada 

Tabla 3. Preparados comerciales disponibles.

Peso molecular Concentración Régimen
× 105 d de AH de tratamiento

Synvisc Hylan 60 8 Semanal × 3
G-F 20
Artzal 6-12, 10 Semanal × ≤ 10
Hyalgan 5-7,3 10 Semanal × ≤ 6 
Orthovisc >10 15 Semanal × 3 
Neovisx 5-7,3 10 Semanal × 3

Tabla 4. Efectos secundarios de la administración del ácido
hialurónico intraarticular26

Locales
Dolor 
Calor
Eritema
Tumefacción local
Otros: condrocalcinosis, pseudogota

Sistémicos
Picores
Hemorroides
Calambres musculares



co exógeno sobre la función articular de caballos con artro-
sis. Los resultados eran dosis dependiente, siendo la dosis
óptima de 20-40 mg37. La administración extraarticular de
ácido hialurónico también ha demostrado tener efectos be-
neficiosos. Gannon obtuvo buenos resultados al administrar
10 mg de hialuronato sódico en el tratamiento de artritis y
sinovitis38. En contraste con la mayoría de los estudios que
mostraban los beneficios de la viscosuplementación en ca-
ballos, Pelso et al mostraron que la inyección intraarticular
de ácido hialurónico no tenía efectos significativamente be-
neficiosos39. Smith et al observaron que la inyección de áci-
do hialurónico intraarticular en perros con artrosis no modi-
ficaba la evolución de la enfermedad y disminuía de forma
significativa la concentración de proteoglicanos en las rodi-
llas afectadas40.

Resultados en ensayos humanos

En 1974, Peyron y Balazs publicaron el primer ensayo
clínico de la suplementación con ácido hialurónico como
tratamiento de la artrosis en humanos. Cuarenta pacientes
fueron distribuidos de forma aleatoria en dos grupos. Tras 4
meses de seguimiento, la mayoría de los pacientes del grupo
que recibió tratamiento presentaba mejoría clínica41.
Posteriormente, se han desarrollado múltiples estudios no
controlados y un número limitado de ensayos controlados
acerca de la administración intraarticular de ácido hialuróni-
co.

En los estudios diseñados para valorar la eficacia del
ácido hialurónico en el tratamiento de la artrosis de rodilla,
se utilizan escalas de valoración estándar del dolor y función
articular. Pero también se emplean instrumentos específicos,
como el índice de Lequesne o el WOMAC (Western Ontario
and McMaster Universities Ostheoarthritis Index)42,43. La es-
cala de Lysholm empleada en el ensayo de Dahlberg et al 
no es específica de la artrosis, pero se usa con frecuencia en
la evaluación de las lesiones ligamentosas de la rodilla44. Lo
mismo sucede con la escala de Larson utilizada por Graf 
et al45.

Dixon et al encontraron que 11 inyecciones de ácido
hialurónico por paciente en un período de 23 semanas, pro-
ducía una mejoría estadísticamente significativa (p < 0,01)
del dolor de rodilla, pero no en las actividades de la vida
diaria o el dolor mecánico46. Dougados et al observaron que
el ácido hialurónico era significativamente mejor (p < 0,03)
que el placebo para aliviar el dolor y mejorar la actividad
funcional valorada por el índice de Lequesne47.

En un estudio doble ciego, Altman et al encontraron be-
neficios estadísticamente significativos (p < 0,05) con un
preparado de ácido hialurónico en comparación con placebo
en un estudio de análisis de eficacia (análisis de los datos de
aquellos pacientes que completaron el estudio)48. El dolor y
la incapacidad valorados mediante el índice WOMAC tam-
bién demostraba diferencias estadísticamente significativas

(p = 0,041). En un estudio realizado por Scale et al de 12
semanas y 26 de seguimiento telefónico, se observaba una
mejoría con Hylan G-F 20. En este ensayo también se com-
paraba el régimen de administración de tres inyecciones de
tratamiento, con dos inyecciones, encontrándose mejoras
significativas a favor del primero. En un ensayo de 52 se-
manas de duración, en el que se administraba ácido hialuró-
nico en pacientes con dolor clínicamente significativo de ro-
dilla, radiografías normales y cambios artrósicos precoces
demostrados artroscópicamente, no mostraron beneficios
clínicos comparado con el placebo44.

El ácido hialurónico también ha sido comparado con
otros agentes terapéuticos. En un estudio simple ciego, Graf
et al compararon 7 inyecciones de ácido hialurónico con 13
de mucopolisacárido MPA. Había una mejora significativa-
mente superior (p < 0,05) en el índice de Larson (principal-
mente en el alivio del dolor) en el grupo tratado con ácido
hialurónico a las 6 semanas, pero no a los 6 meses45. En otro
estudio, Jones et al demostraron que los corticoides intraarti-
culares y el ácido hialurónico tenían una eficacia similar49.
En el estudio realizado por Altman et al se comparó el ácido
hialurónico con naproxeno 500 mg 2 veces al día, conclu-
yendo que su eficacia era similar48. La Tabla 5 resume los
resultados de la viscosuplementación con respecto a otras
modalidades terapéuticas.

CONCLUSIÓN

El principal objetivo del tratamiento de la artrosis es
disminuir el dolor y mantener o mejorar la función articular.
En los últimos años se han desarrollado numerosos estudios
que investigan el potencial de agentes condroprotectores,
sustancias que son capaces de aumentar la actividad anabó-
lica de los condrocitos, mientras que, simultáneamente, su-
primen los efectos destructivos de las citoquinas en el cartí-
lago. Parece que tales agentes, entre los que se encuentra el
ácido hialurónico, permiten reparar el cartílago articular o al
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Tabla 5. Viscosuplementación con ácido hialurónico vs otras
modalidades de tratamiento en la artrosis de rodilla

Estudio Altman et al48 Jones et al49 Graf et al45

(1998) (1995) (1993)
Tratamiento Hyalgan vs AH vs AH vs MPA IA

naproxeno esteroides IA 
Número de

pacientes 333 63 60
Diseño Multicéntrico Unicéntrico Unicéntrico

del estudio doble ciego doble ciego doble ciego
26 semanas 26 semanas 8 semanas 

Resultados Misma eficacia Misma eficacia Beneficio de
AH en la escala
de Larson

Abreviaturas: IA = intraarticular, AH = ácido hialurónico, MPA = mucopolisacá-
rido ácido.
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menos, detener su deterioro progresivo.
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