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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia a largo plazo de la viscosuplementacion con acido
hialurénico en pacientes con gonartrosis grados Il y Ill. Se realizd un estudio observacional,
longitudinal y retrospectivo, en el cual se analizaron datos de 110 pacientes tratados en la Clinica de
Especialidades Centro de Cirugia Ambulatoria “1° de Octubre” ISSSTE quienes recibieron al menos
una infiltracion de acido hialurdnico entre diciembre de 2019 y octubre de 2022. Los resultados clinicos
se evaluaron utilizando la escala WOMAC para medir dolor, rigidez y funcionalidad, y se realizaron
seguimientos telefénicos estructurados entre abril y junio de 2024. Los analisis estadisticos incluyeron
pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, regresion logistica y un analisis univariado, con un
nivel de significancia estadistica p < 0.05. Se observo una mejora significativa en los sintomas de los
pacientes a lo largo de tres afios de seguimiento, con una reduccion del dolor y un aumento en la
funcionalidad. La edad fue el Gnico factor que mostro relevancia estadistica en la progresion hacia la
artroplastia (p = 0.002). Estos hallazgos sugieren que la viscosuplementacién ofrece una alternativa
eficaz para el tratamiento de la gonartrosis, aunque se recomienda realizar estudios adicionales con

mayor seguimiento y control de variables.
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Three-Year Efficacy of Hyaluronic Acid Viscosupplementation in Patients
With Symptomatic Knee Osteoarthritis

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the long-term efficacy of hyaluronic acid viscosupplementation
in patients with grade Il and Il gonarthrosis. A longitudinal, retrospective, observational study was
conducted, analyzing data from 110 patients treated in Clinica de Especialidades Centro de Cirugia
Ambulatoria “1° de Octubre” ISSSTE (an ambulatory surgery hospital), who received at least one
injection of hyaluronic acid between December 2019 and October 2022. Clinical outcomes were
assessed using the WOMAC scale to measure pain, stiffness, and functionality, and structured follow-
up phone interviews were conducted between April and June 2024. Statistical analyses included the
Kolmogorov-Smirnov normality test, logistic regression, and univariate analysis, with a statistical
significance level set at p < 0.05. Significant improvement in symptoms was observed over the three-
year follow-up, with a reduction in pain and an increase in functionality. Age was the only factor with
statistical relevance in progression to knee arthroplasty (p = 0.002). These findings suggest that
viscosupplementation offers an effective alternative for managing gonarthrosis, though further studies

with extended follow-up and variable control are recommended.
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INTRODUCCION

La gonartrosis, osteoatritis o artrosis de rodilla, es una enfermedad degenerativa que afecta de manera
significativa la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes al provocar dolor
crénico, rigidez y pérdida de funcionalidad articular. Se estima que mas del 20 % de la poblacion adulta
mayor de 60 afios padece esta condicion, con una incidencia creciente en relacion con factores de riesgo
como la edad, el sobrepeso y enfermedades metabdlicas, como la diabetes y la hipertension arterial (Cui
et al., 2020). La viscosuplementacion con acido hialuronico ha surgido como una opcidn terapéutica no
quirurgica para el tratamiento de la gonartrosis, destinada a mejorar la lubricacion articular y reducir la
sintomatologia en los pacientes que no son candidatos inmediatos para una artroplastia total de rodilla
(Maheu et al., 2019).

El problema principal de este estudio radica en la escasa evidencia sobre la efectividad a largo plazo de
la viscosuplementacion en pacientes con gonartrosis sintomatica. A pesar de que numerosos estudios
han documentado una mejoria significativa en el dolor y la funcionalidad en el corto plazo, los efectos
sostenidos mas alla de los seis meses atn son motivo de debate en la literatura cientifica (Migliore &
Procopio, 2015; Rapp, Boudif, Bourgoin, Lohse, & Conrozier, 2024).

Ademas, no esta claro si la presencia de comorbilidades, como la obesidad y la osteoporosis, podria
modificar la respuesta clinica al tratamiento. Por tanto, se requiere investigacion adicional que evalue
la durabilidad de los efectos de la viscosuplementacion a largo plazo, particularmente en pacientes con
grados avanzados de gonartrosis.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia a tres afios de la viscosuplementacion con acido
hialurénico en pacientes con gonartrosis grados 11 y III. Ademas, se analizaron factores clinicos, como
la edad y la presencia de comorbilidades, que pudieran influir en la progresion hacia una cirugia de
reemplazo articular. Este estudio se enmarca dentro del enfoque fisiopatologico de la gonartrosis, y
utiliza la clasificacion de Kellgren y Lawrence como estandar para la evaluacion radiografica de la
gravedad de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo un estudio con enfoque cuantitativo. De acuerdo con la taxonomia de Feinstein, el

estudio se clasificO como analitico, observacional, longitudinal, ambispectivo y unicéntrico. La
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poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes diagnosticados con gonartrosis sintomatica
grados II y III, quienes recibieron tratamiento con viscosuplementacion de acido hialurénico en la
Clinica de Especialidades Centro de Cirugia Ambulatoria “1° de Octubre” ISSSTE. Estos pacientes
fueron seleccionados retrospectivamente a partir de los expedientes clinicos y registros del sistema de
informacion de administracion hospitalaria, comprendiendo aquellos que recibieron, al menos, una
infiltracion entre el 16 de diciembre de 2019 y el 26 de octubre de 2022.

La muestra estuvo integrada por 110 pacientes, seleccionados mediante un muestreo no probabilistico
de conveniencia. Se excluyeron aquellos con antecedentes de cirugia previa en la rodilla afectada, que
presentaban comorbilidades que afectaran la movilidad, como espondilitis anquilosante o
espondiloartrosis grave o con enfermedades sistémicas no controladas, como enfermedad renal crénica
terminal o insuficiencia cardiaca grave, o impedimentos para responder las preguntas de la evaluacion.
Finalmente, se eliminaron del anélisis a quienes no se identificaron la totalidad de los datos de las
variables seleccionadas o no fue posible localizarlos para la evaluacion telefénica de seguimiento.

La recoleccion de datos se realizé mediante la revision de expedientes clinicos y registros hospitalarios,
los cuales permitieron extraer la informacion demogréfica, clinica y radiografica de los pacientes, y
[lamadas telefonicas estructuradas entre abril y junio de 2024.

El indice de masa corporal (IMC) fue calculado dividiendo el peso del paciente (en kilogramos, kg)
entre el cuadrado de la estatura (en metros, m). De acuerdo con la NOM-008-SSA3-2017, los pacientes
se categorizaron como bajo peso (IMC menor a 18.5), normopeso (IMC entre 18.5 y 24.9), sobrepeso
(IMC entre 25y 29.9), obesidad grado | (IMC entre 30 y 34.9), obesidad grado Il (IMC entre 35y 39.9),
y obesidad grado Il o mérbida (IMC mayor a 40). Asimismo, se consideraron diferencias en funcién
del géneroy la talla: para pacientes con talla baja (menores de 1.50 metros) y para mujeres, los umbrales
se ajustaron ligeramente, estableciendo que el normopeso puede llegar hasta un IMC de 25 en algunos
casos. Ademas, en pacientes mayores de 60 afios, la clasificacion también considera modificaciones,
donde un normopeso puede llegar hasta un IMC de 29.9, debido a cambios en la composicidn corporal
relacionados con la edad (Secretaria de Salud, 2017).

En lo concerniente a las comorbilidades, las enfermedades reuméticas comprendieron aquellas que

afectaban las articulaciones y los tejidos conectivos, como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
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sistémico o la espondiloartropatia. En las enfermedades cardiovasculares se agruparon trastornos como
la insuficiencia cardiaca y la enfermedad coronaria, excluyendo la hipertension. En las dislipidemias
aterogénicas se aglomeraron casos con hipercolesterolemia y trigliceridemia elevada; mientras que, en
la categoria de «otras comorbilidades» se incluyeron afecciones menos frecuentes, como enfermedades
crénicas pulmonares, hipotiroidismo, y trastornos psiquiatricos.

La escala WOMAC fue aplicada para evaluar tres dimensiones clave: dolor, rigidez y funcionalidad
articular. Cada dimension se valord con una escala de tipo Likert de 5 puntos (0 = ninguno, 4 =
muchisimo). El puntaje total de cada paciente fue calculado sumando las puntuaciones obtenidas en las
tres dimensiones, con un mayor puntaje indicando un mayor grado de discapacidad o dolor. Los puntajes
fueron normalizados y convertidos a porcentajes, donde 0 % indicaba ausencia total de sintomas y 100
% representaba la maxima gravedad posible en cada categoria. En el caso de la funcionalidad articular,
un porcentaje de 0 % reflejaba plena funcionalidad, mientras que 100 % indicaba incapacidad total para
realizar actividades fisicas relacionadas con la movilidad. La escala WOMAC fue aplicada antes de la
viscosuplementacion y durante el seguimiento a través de llamadas telefonicas estructuradas.

Durante el seguimiento telefonico, se formularon preguntas especificas para evaluar la evolucion clinica
de los pacientes durante los ultimos tres meses, tales como: «;Ha requerido el uso de analgésicos
adicionales?», «;Ha necesitado fisioterapia o intervenciones quirurgicas?» y «;Ha presentado algun
evento adverso o complicacién relacionada con el tratamiento?».

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software IBM SPSS Statistics, version 25 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE.UU.), para el procesamiento de los datos, y GraphPad Prism, version 8 (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, EE.UU.), para la elaboracidn de las figuras. Las variables categoricas se
reportaron como frecuencias absolutas y porcentajes, junto con sus respectivos intervalos de confianza
del 95 % (IC 95 %). Las variables continuas se presentaron como medias y desviaciones estandar o
medianas y rangos intercuartilicos (RIC), dependiendo de su distribucién, evaluada mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov.

Se aplicaron analisis univariados utilizando la prueba exacta de Fisher para variables categoricas y el
area bajo la curva (AUC) de las curvas ROC para evaluar variables continuas, en relacion con el

desenlace clinico de artroplastia, uni o bilaterial, durante el periodo entre la viscosuplementacion y el
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seguimiento telefonico. Para las comparaciones entre mediciones pre y post viscosuplementacion, se
utilizaron la prueba t de Student pareada para variables con distribucién normal, y la prueba de rangos
con signo de Wilcoxon para aquellas con distribucion no normal.

Posteriormente, se realizd un analisis de regresion logistica binaria para identificar los factores
asociados con la evolucion clinica de los pacientes, reportando los odds ratios (OR) con sus respectivos
intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %). Se considerd un valor de p < 0.05 como estadisticamente
significativo en todos los anélisis.

El estudio fue aprobado por el comité de ética correspondiente, siguiendo los principios internacionales
de ética en investigacion y las normativas aplicables para la proteccién de datos personales. Los datos
fueron obtenidos retrospectivamente de los expedientes clinicos y complementados con llamadas
telefonicas. EI comité de ética autorizd el uso de esta informacion sin consentimiento previo, aplicando
estrictas medidas de confidencialidad y anonimizacion. Durante el seguimiento telefénico, los pacientes
fueron informados sobre el objetivo del estudio y otorgaron su consentimiento verbal para participar,
garantizando el cumplimiento de las normativas éticas y de privacidad aplicables.

El estudio presentd varias limitaciones metodolégicas inherentes a su disefio retrospectivo y a la
naturaleza observacional de este. La principal limitacién fue la dependencia de los expedientes clinicos
para la recoleccion de datos, lo que podria haber introducido sesgos de registro y dificultades en la
verificacion de la informacion recopilada. Ademas, debido al seguimiento telefonico estructurado, se
pudo haber generado un sesgo de recuerdo entre los pacientes al momento de reportar sus sintomas y
mejoras. Asimismo, el tamafio de la muestra y la falta de aleatorizacion podrian haber afectado la
generalizacion de los resultados a una poblacién mas amplia. Finalmente, no se consideraron variables
adicionales que podrian influir en la efectividad de la viscosuplementacion, como el nivel de actividad
fisica o el grado de adherencia a las recomendaciones postintervencion.

RESULTADOS

De los 110 participantes incluidos en el estudio, 77 (70 %) fueron mujeres y 33 (30 %) hombres.

La media de la edad del grupo fue de 66.3 (+ 11.5) afios, con una minima de 38 y una maxima de 93
afios. La mediana del nimero de dosis de acido hialurénico fue de 1 (RIC 1 — 2) dosis. La distribucion

de los seleccionados en funcion del nimero de dosis se detalla en la Figura 1.
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Figura 1. Distribucion de los seleccionados con base en el niimero de dosis de 4cido hialurénico
recibidas en el periodo de estudio.

73.64% Una
6.36% Dos
16.36% Tres
2.73% Cuatro
0.91% Seis

Total = 110 participantes.

De los 29 (26.4 %) seleccionados que recibieron 2 o mas dosis, la mediana del lapso entre la primera y
ultima dosis fue de 28 (RIC 14 — 350) dias. La mediana del tiempo entre la Gltima dosis y la evaluacion
de seguimiento fue de 1 135 (RIC 836 — 1 335) dias; es decir, 3 afos, un mes y 10 dias,
aproximadamente.

Respecto a las caracteristicas antropométricas de los pacientes, la mediana del peso fue de 78 (RIC 67
— 88) kg, de la talla fue de 1.56 (RIC 1.50 — 1.63) m y del IMC fue de 31.6 (RIC 28.0 — 34.8) kg/m>. La
categorizacion de los seleccionados, en funcion de la NOM 008-SSA3-2017, se representa en la Figura2

Figura 2. Clasificacion de los participantes con base en los indicadores antropométricos de la NOM
008-SSA3-2017.

16.36% Normopeso
mm 36.36% Sobrepeso
mm 22.73% Obesidad grado |
mm 20.00% Obesidad grado Il
mm 4.55% Obesidad mérbida

Total = 110 participantes.




Respecto a la clasificacion de Kellgren-Lawrence, en 23 (20.9 %) participantes la gonartrosis fue
clasificada como grado II, mientras que en el resto (87, 79.1 %) como grado III. La frecuencia y
proporcion de las comorbilidades relacionadas con la gonartrosis identificadas en los participantes se
describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de las comorbilidades identificadas entre los seleccionados del estudio.

Comorbilidad Frecuencia Frecuencia Intervalo de confianza
absoluta relativa (%) del 95 %
Hipertension arterial sistémica 57 51.8 42.1-61.5
Dislipidemias aterogénicas 28 25.5 17.6 —34.7
Diabetes tipo 2 25 22.7 153-31.7
Enfermedades cardiovasculares 21 19.1 12.2-27.7
Enfermedad renal cronica 20 18.2 11.5-26.7
Osteoporosis 15 13.6 7.8-21.5
Enfermedades reumatolégicas 11 10.0 5.1-17.2
Otras 5 4.5 1.5-10.3

Con base en la CVRS, la mediana del dolor y la rigidez previo a la primera viscosuplementacion entre
los seleccionados del estudio fueron 65 (RIC 50 — 75) y 50 (37.5 — 75) %, respectivamente; mientras
que la media de la funcionalidad fue de 55.7 (+ 23.3) %. En la evaluacion de seguimiento, la mediana
del dolor y la rigidez fue de 40 (RIC 20 — 50) y 25 (RIC 12.5 —50) %, correspondientemente; y la media
para la funcionalidad fue de 49.3 (= 25.0) %. Estas diferencias fueron significativas en todos los casos
(Figuras 3 — 5).

Figura 3. Contraste entre la intensidad del dolor previo a la viscosuplementacion inicial y el reportado
en la evaluacion de seguimiento entre los seleccionados del estudio.
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Valor de p: prueba de rangos con signo de Wilcoxon.
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Figura 4. Comparacion entre el grado de rigidez previo a la viscosuplementacion inicial y el reportado
en la evaluacion de seguimiento entre los participantes del estudio.
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Valor de p: prueba de rangos con signo de Wilcoxon.

Figura 5. Paridad entre la funcionalidad fisica previo a la viscosuplementacion inicial y el reportado en
la evaluacion de seguimiento entre los pacientes evaluados.
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Valor de p: prueba t de Student pareada.
3 (2.7 %) participantes refirieron haber padecido un evento adverso leve relacionado con la infiltracion
de acido hialurénico. Asimismo, 38 (34.5 %) de los seleccionados reportaron el consumo de analgésicos
orales, 19 (17.3 %) someterse a terapia fisica o rehabilitacion, 27 (24.5 %) recibieron, al menos, una

infiltracion articular con corticoesteroides, 9 (8.2 %) con PRP, y 5 (4.5 %) reportaron realizar otras

terapias dirigidas a reducir los sintomas de la gonartrosis.




Finalmente, 17 (15.5 %) seleccionados refirieron haberse sometido a una artroplastia de rodilla durante
el periodo de seguimiento. En el analisis univariado, la presencia de osteoporosis (prueba exacta de
Fisher p = 0.012), la edad (AUC 0.763, p = 0.001) y la talla (AUC 0.319, p = 0.018) mostraron
significancia estadistica. Sin embargo, en la regresion logistica binaria, solamente la edad mantuvo su
significancia (p = 0.002) y, entre los seleccionados evaluados, cada afio adicional increment6 1.1 (IC
del 95 % 1.0 — 1.2) veces el riesgo de artroplastia de rodilla.

DISCUSION

La discusion de este estudio reafirma la evidencia existente sobre los beneficios de la
viscosuplementacion con acido hialurénico en pacientes con gonartrosis grados II y III. A lo largo de
un seguimiento de tres afos, los resultados indican una disminucién sostenida en los sintomas,
particularmente en el dolor y la rigidez articular, lo cual es consistente con investigaciones previas que
han demostrado la capacidad de este tratamiento para mejorar significativamente la funcionalidad
articular y la calidad de vida (Pereira et al., 2022).

En particular, las reducciones en el dolor y la rigidez articular observadas en este estudio coinciden con
los hallazgos de Scaturro et al., 2021, quienes también reportaron una mejora considerable en pacientes
con gonartrosis moderada tratada con acido hialurénico. Ademas, la comparacion directa con el estudio
de Johnston et al., 2021 refuerza esta observacion, ya que ambos estudios concluyen que la
viscosuplementacion es efectiva incluso después de multiples aplicaciones.

La aplicacion de la escala WOMAC para medir el impacto del tratamiento permitié cuantificar los
beneficios percibidos por los pacientes a lo largo del seguimiento. Investigaciones previas han
corroborado el uso del WOMAC como herramienta confiable para evaluar los resultados de la
viscosuplementacion en pacientes con osteoartritis, destacando su capacidad para reflejar tanto las
mejoras clinicas como la satisfaccion del paciente (Basaran, Guzel, Seydaoglu, & Guler-Uysal, 2010;
Escobar et al., 2011; Johnston, Brown, Muir, & Sloniewsky, 2021).

Un hallazgo novedoso en el presente estudio fue la identificacion de la osteoporosis como un factor
predictivo significativo para la progresion de la gonartrosis, evidenciado por el mayor riesgo de requerir
artroplastia de rodilla en estos pacientes, en el andlisis univariado. Este dato contrasta con

investigaciones previas, como el de Shumnalieva et al. (2023), que han centrado su atenciéon en
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comorbilidades metabolicas, como la obesidad, que no solo contribuye al aumento de la carga mecanica
sobre la articulacion, sino que también afecta a través de mecanismos inflamatorios sistémicos, lo que
puede influir en la respuesta a tratamientos como la viscosuplementacion (Shumnalieva, Kotov, &
Monov, 2023). De manera similar, Rapp et al. (2024) sugieren que la duracion de la eficacia de la
viscosuplementacion estd moderada por el control de factores metabolicos, lo que implica que pacientes
con un manejo inadecuado de condiciones como la diabetes o la hipertension tienen menor probabilidad
de experimentar resultados sostenidos en el tiempo (Rapp et al., 2024).

Ademas, el analisis a largo plazo del estudio permite observar que la viscosuplementacién mantiene sus
beneficios clinicos durante al menos tres afios, lo que coincide con otros estudios que reportan mejorias
sostenidas en el tiempo (Pereira et al., 2022; Rapp et al., 2024). A pesar de la diversidad en las
caracteristicas demograficas de los pacientes, nuestros resultados no mostraron diferencias
significativas en la respuesta al tratamiento entre aquellos con y sin comorbilidades metabdlicas, lo que
sugiere que, bajo un manejo clinico adecuado, la viscosuplementacion puede ser una opcion terapéutica
efectiva independientemente de la carga de comorbilidades (Familiari et al., 2023).

Durante el seguimiento del estudio, se observd que el 15.5 % de los pacientes requirieron artroplastia
de rodilla, un porcentaje similar al reportado por Johnston et al. (2021), quienes encontraron una
incidencia del 13 % en su cohorte de pacientes tratados con viscosuplementacion. En comparacion,
Rapp et al. (2024) sefalaron una tasa de artroplastia mas baja, atribuida al control efectivo de las
comorbilidades como la obesidad y las enfermedades metabolicas, lo que prolongo la eficacia del
tratamiento no quirdrgico (Rapp et al., 2024).

En el presente estudio, la edad fue un factor estadisticamente significativo (p = 0.002), con un aumento
del 1.1 % en el riesgo de artroplastia por cada afio adicional, subrayando la importancia de la
intervencion temprana. Este hallazgo coincide con Migliore et al. (2015), quienes reportaron un
aumento similar en el riesgo de cirugia en pacientes mayores de 60 afios, con un odds ratio (OR) de
1.08 por cada afio adicional (p <0.01).

Este estudio destaca la importancia de evaluar los efectos a largo plazo de la viscosuplementacion, ya
que la mayoria de los estudios previos se enfocan en periodos de seguimiento mas cortos. Maheu et al.

(2016) sefialan que los ensayos a corto plazo, aunque demuestran beneficios claros, no permiten
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observar el impacto sostenido del tratamiento (Maheu, Rannou, & Reginster, 2016). De manera similar,
Migliore et al. (2015) subrayan la necesidad de analisis mas prolongados para evaluar la durabilidad de
estos efectos en la gonartrosis avanzada (Migliore & Procopio, 2015). Los hallazgos a tres afios de este
estudio sugieren que la viscosuplementacion sigue siendo efectiva, pero se requiere mas investigacion
a largo plazo para confirmar estos resultados y su potencial para retrasar la artroplastia.

Finalmente, la novedad de este estudio radica en el seguimiento prolongado y en la incorporacion de un
analisis riguroso de factores de riesgo como la osteoporosis. Este hallazgo, en combinacion con los
resultados sobre la efectividad del tratamiento, subraya la importancia de personalizar la intervencion
terapéutica en pacientes con gonartrosis, especialmente en aquellos con comorbilidades relevantes. A
medida que mas estudios profundicen en estos factores, la perspectiva clinica de la viscosuplementacion
podria ampliarse, mejorando la toma de decisiones terapéuticas y optimizando los resultados a largo
plazo en pacientes con artrosis de rodilla.

CONCLUSIONES

Las conclusiones de este estudio reflejaron que la viscosuplementacion con acido hialurénico resulto
efectiva para mejorar los sintomas de la gonartrosis en pacientes con grados I y III, particularmente en
la reduccion del dolor y la mejora de la funcionalidad articular. Estos resultados sugieren que dicha
intervencion puede considerarse una opcion terapéutica relevante, especialmente en pacientes que no
han sido candidatos inmediatos a tratamientos quirurgicos mas invasivos. Se destac6 la importancia de
la intervencion temprana, dado que la edad fue un factor estadisticamente significativo que influy6 en
la progresion hacia la artroplastia, con un aumento progresivo del riesgo a medida que avanzaba la edad.
El estudio también mostrd que, aunque la presencia de comorbilidades no afectd de manera significativa
la efectividad general de la viscosuplementacion, contintia siendo necesario profundizar en la relacion
entre condiciones como la obesidad y la diabetes, y sus potenciales efectos sobre la evolucion clinica
en el largo plazo.

Dado el seguimiento prolongado de tres afios, este trabajo aportd informacion relevante sobre la
durabilidad del tratamiento. Sin embargo, se recomienda realizar estudios adicionales con seguimientos
ain mas largos y con un mayor control de factores individuales, para mejorar la comprension de los

beneficios sostenidos de la viscosuplementacion.

[ d




Asimismo, se plante6 la necesidad de explorar comparaciones con otras intervenciones terapéuticas, lo

que podria contribuir al desarrollo de estrategias mas integrales para el manejo de la gonartrosis

avanzada.
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