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RESUMEN

Introduccion: La artrosis es una enfermedad de-
generativa de las articulaciones. Constituye la causa
articular mas frecuente de consulta reumatoldgica, sin
embargo sigue siendo insuficientemente conocida. Se
conoce como viscosuplementacion al tratamiento in-
traarticular con AH (acido hialurénico) con el objeto
de recuperar su concentracion inicial y asi restaurar
las propiedades reoldgicas de /a articulacion, normali-
zando su metabolismo.

Objetivos: Evaluar e identificar la informacion
cientifica disponible sobre la sequridad, efectividad y
coste-efectividad del tratamiento con AH para la ar-
trosis de rodilla y cadera y establecer las posibles dife-
rencias terapéuticas entre fas distintas presentaciones
comerciales del AH.

Metodologia: Revision sistematica de la /iteratura
en diversas bases de datos (Medline, Embase y Co-
chrane Library).

Resultados: Tras /a revision de la literatura se iden-
tificaron 11 metandlisis recientes, en los que se ha
analizado la sequridad y/o eficacia de las inyecciones
intraarticulares de soluciones viscoelasticas de hialu-
ronato o sus derivados para el tratamiento de la OA
de rodifla. Existe poca evidencia sobre la efectividad
y sequridad de la viscosuplementacion en artrosis de
cadera. Los MA encontrados no hablan sobre el coste-
efectividad.

Recomendaciones: No es posible recomendar
el uso del AH-IA para el tratamiento de la artrosis
de rodilla grado 1-2 y de la artrosis de cadera leve-
moderada. Los AH-IA no muestran ratios de coste-
efectividad favorables en e/ tratamiento de la OA de
rodiffa grado 1-2 y no se dispone de informacion para
el caso de la cadera. La viscosuplementacion puede ser
una opcion prometedora, pero se necesitan ensayos
clinicos que demuestren que esta opcion es eficaz y
coste-efectiva.
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ARTROSIS

La artrosis constituye la causa articular mas fre-
cuente de consulta reumatolégica, a pesar de ello,
la artrosis es todavia insuficientemente conocida.
Es una enfermedad degenerativa de las articulacio-
nes, primero afecta a los tejidos blandos y después
al hueso y al tejido sinovial. Afecta principalmente
a la columna vertebral, rodillas, caderas, hombros
y falanges de los pies y de las manos. Se carac-
teriza por dolor, deformidad y limitacion de las
funciones de la articulacién, sin anormalidades
sistémicas (1,2).

En 1995 la OMS la definié como “La resultante
de fendmenos mecanicos y bioquimicos que deses-
tabilizan el equilibrio entre la sintesis y la degrada-
cion del cartilago y el hueso subcondral. Este des-
equilibrio puede ser iniciado por multiples factores:
genéticos, del desarrollo, metabolicos y traumati-
cos. La artrosis afecta todos los tejidos de la articu-
lacién diartrodial”.

EPIDEMIOLOGIA Y DIAGNOSTICO

La artrosis es la enfermedad articular mas fre-
cuente de los paises desarrollados, si bien su in-
cidencia real y prevalencia son desconocidas. En
Espana la prevalencia de la artrosis se ha estimado
del 43%, con notable diferencia entre los sexos,
las cifras sefalan el 29,4% para el masculino y el
52,3% para el femenino (3).

El diagnostico se basa en los sintomas clinicos,
en la evaluacion de la historia del paciente y en la
evaluacion radiolégica. Las radiografias pueden ser
normales en los estadios leves y moderados. No hay
anormalidades especificas en pruebas de laboratorio,
aungue el fluido sinovial demuestra una leucocitosis
moderada con células predominantemente mononu-
cleares (2).

TRATAMIENTO:

- Tratamiento no farmacologico:

Las recomendaciones no farmacolégicas se enca-
minan a reducir la carga que soporta la articulacion:
reduccion del sobrepeso y obesidad, uso del bastén,
fortalecimiento de la musculatura de la articulacién,
ejercicio regular y moderado que aumente el flujo san-
guineo y nutra al cartilago.
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- Tratamiento farmacologico:

El uso de medidas farmacoldgicas debe asociarse al
cumplimiento de las medidas no farmacolégicas, pues
su combinacién mejora sustancialmente el manejo cli-
nico de los sintomas.

El American College of Rheumatology (4) y la Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR) (5) cla-
sifican el tratamiento farmacologico de la artrosis en
dos grupos:

— Medicamentos que modifican la sintomatologia:
SMOADS (Symptom Modifying Osteoarthritis
Drugs):

O Medicamentos de accion rapida:
¢ Analgésicos
e Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
topicos o sistémicos
¢ Glucocorticoides intraarticulares
O Medicamentos de accion lenta (SYSADOA)
(Symptomatic Slow Acting Drugs for OsteoAr-
thritis)
e Condroitin sulfato
¢ Sulfato de glucosamina
e Diacereina
* Acido hialurénico intraarticular

— Medicamentos modificadores de la enfermedad
artrésica: DMOADS (Disease Modifying Osteoar-
thritis Drugs): En la actualidad no existe ninguin
farmaco al que se le haya reconocido capacidad
para frenar la enfermedad artrésica y que, por
tanto, pueda ser incluido en este grupo.

ACIDO HIALURONICO

PRINCIPIOS DE LA VISCOSUPLEMENTACION
EN LA ARTROSIS

El 4cido hialurénico (AH) es un polisacérido or-
ganico que se encuentra en diversos tejidos y se ha
utilizado en cirugfa oftalmoldgica de cataratas, repa-
racion de la encia tras gingivitis cronica y artrosis (6).
Inicialmente se utilizd en la artrosis de la articulacion
temporomandibular, rodilla, cadera, hombro y més
recientemente en la trapecio metacarpiana.

En el liquido articular de una articulacion artro-
sica su concentracion estd disminuida, conociéndose
como viscosuplementacion el tratamiento intraarti-
cular con AH con el objeto de recuperar su concentra-
cién inicial y asi restaurar las propiedades reolédgicas
de la articulacion, normalizando su metabolismo. La
administracion de AH en la rodilla o en la cadera, pa-
rece que aporta una serie de beneficios al paciente,
tanto en la reduccion de los sintomas, dolor y mejoria
de la movilidad a corto-medio plazo, como en un be-
neficio a més largo plazo, modificando la estructura

de la enfermedad, enlenteciendo su progresion. Las
inyecciones de AH se administran semanalmente du-
rante 3-5 semanas, aunque ya existen en el mercado
presentaciones con un peso molecular (PM) mas ele-
vado y mayor dosificacion que permite una infiltra-
ciéon cada 6 meses (7).

El mecanismo de accién aun es incierto, aparen-
temente inhibe los mediadores de la inflamacion,
disminuye la degradacion del cartilago y promueve
la sintesis de la matriz cartilaginosa. También aisla las
fibras receptoras del dolor de la sinovial, lo cual dis-
minuiria la percepcién del dolor. El AH intraarticular
se utiliza ampliamente en el tratamiento de la artrosis
de rodilla en grado Il y grado il radiolégico, aunque
puede ser de utilidad en estadios mas iniciales (1),
dependiendo de la actividad fisica diaria que realice
el paciente y sus factores de riesgo. Asimismo, los
beneficios clinicos observados en estas articulaciones
han dado pie a una ampliacion de su uso en otras
articulaciones sinoviales (8).

NOMENCLATURA

Karl Meyer et al. aislaron el polisacarido AH (hia-
luronato sodico o hialuronano) en 1934 del humor
vitreo de ojos de bovinos. Encontraron una sustancia
gue contenia: los residuos de azucar, uno de los cuales
era el acido Irénico. Por ello lo denominaron “acido
hialuréonico” de hialoide (humor vitreo + acido uro-
nico). El término hyaluronam o hialuronato engloba
tanto a la forma acida (AH) como a su sal (hialuronato
sodico).

PESO MOLECULAR Y LONGITUD DE LA MOLECULA

El AH es una molécula uniforme, lineal y no ra-
mificada, compuesta por multiples unidades disaca-
ridas idénticas (acido glucurénico y N-acetilglucosa-
mina). La Unica diferencia entre las preparaciones
de AH es la longitud y el tamano de cada una de las
moléculas.

El PM disminuye en pacientes con trastornos arti-
culares. En los tejidos sanos esta entre 5y 10 millones
D (Dalton). En algunos tejidos (patoldgicos) o especies
es inferior a 1 milléon D. El PM de los productos oscila
entre 0,5 y 5 millones D. También se utiliza el hilano
GF (gel fluido) que son polimeros de AH unidos que
dan lugar a compuestos de mayor PM.

Existen por tanto dos tipos de preparados, el hialu-
ronato sédico con PM entre 500.000 y 1.500.000 D
y el hilano GF con un PM alrededor de 6.500.000 D.

La molécula del tejido normal, con un PM de 10 mi-
llones D, tiene 1 nm de espesor y 25 mm de longitud.
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FUNCION FISIOLOGICA

El AH es un componente importante de la mem-
brana extracelular (MEC) que interviene en el man-
tenimiento de la estructura y funcion de los tejidos
mediante: creacién de volumen, lubricacion tisular,
proteccion, movilidad y proliferacién celular. La red
contribuye a la diferenciaciéon y la migracién celular,
la morfogénesis tisular, la embriogénesis y la cicatriza-
cion de heridas. Los tejidos en movimiento se lubrican
con el AH (9).

METABOLISMO

Muchos tipos de células tienen la capacidad de sin-
tetizar AH; p. Ej., fibroblastos, células sinoviales, célu-
las endoteliales... La misma sintasa productora se ha
identificado en diversas especies: humanos, ratones,
pollos, ranas y peces cebra. Ello confirma la uniformi-
dad de del AH en el reino animal.

El ciclo de recambio es muy rapido y eficiente. Su
semivida varia entre 12 horas y unos pocos dias, y en
la piel, inferior a 24 horas. El tiempo de permanencia
es solo ligeramente dependiente del PM. Los procesos
inflamatorios en el liquido sinovial degradaran mas ra-
pidamente el AH, por ello en los implantes se necesita
un tiempo de permanencia del orden de semanas o
meses para obtener el efecto deseado.

FABRICACION

1. Extraccion tisular: Se han utilizado como ma-
terial de origen tejidos que contienen grandes
cantidades de AH, como las crestas de gallo y
cordén umbilical. Su obtencién es complicada.

2. Biotecnologia: Algunas bacterias (por ej. es-
treptococo) que hayan copiado las enzimas es-
pecificas que lo sintetizan permiten producir AH
por métodos biotecnoldgicos (NASHA), al cual
se le denomina AH estabilizado. Se cultivan en
un medio con agua y nutrientes, donde sinteti-
zan AH en la membrana celular y se excreta al
medio para que resulte méas facil acceder a él y
purificarlo.

TIPOS DE AH COMERCIALIZADOS

Objetivos:

e Restauracion de la viscosidad y elasticidad del
liquido sinovial para una mejor lubrificacion y
movilidad de la articulacion.

¢ Restauracion (y eliminacion de la inflamacion del
liquido) y mejora de la restauracion del cartilago,
para evitar mayor deterioro.
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e Restauracion de la sintesis de AH por el sinovio-
cito de la membrana sinovial inflamada.

e Barrera fisica contra los nociceptores del dolor
de la capsula articular que evita la transmision
de estimulos dolorosos al SNC.

Uso:

e Medicamento: Hyalart®(10), Hyalgan®(11).

¢ Productos sanitarios (implantes clinicos, clase llI):
Adant®, Durolane®, Durolane®SJ), Go-on®,
Orthovisc®, Ostenil®, Synvisc-One® (Hylan
GF 20) y Synvisc® (Hylan GF 20).

Obtencion:

e Biosintesis: Durolane®, Durolane®SJ.
e Origen natural: se extrae del cordén umbilical,
cresta de gallo (el resto).
El peso molecular oscila ampliamente entre 500.000
D y 6.000.000 D. También la concentracion del hialu-
ronato sodico es variable, la mayoria del 1%, y otros
oscilan entre 0,8% (Synvisc®) y 1,5% (Orthovisc®).

Administracion:

e Una Unica infiltracion: Durolane® y Durolane®SJ.

e Tres inyecciones durante tres semanas: Ortho-
visc®, Synvisc®.

o Cinco inyecciones durante cinco semanas: Adant®,
Hyalgan®, Hyalart®, Go-on®, Ostenil®.

Indicaciones:

e Tratamiento sintomatico del dolor y de la fun-
cion articular en la artrosis de rodilla: Hyalgan®,
Hyalart®.

e Dolor y limitacién de la movilidad en artrosis de
rodilla y hombro, y trapecio-metacarpiana gra-
dos |, Iy lll.: Adant®.

e Tratamiento sintomatico de osteoartritis leve/
moderada de rodilla y cadera: Durolane® y
Durolane®S)J.

e |ubricacion, soporte mecanico y tratamiento de
los sintomas de la artrosis de rodilla y hombro:
Go-on®, Ostenil®.

e Tratamiento del dolor en artrosis de rodilla por
la FDA y para su uso en todas las articulaciones
sinoviales por la EMEA: Orthovisc®.

e Tratamiento del dolor en artrosis de rodilla en pa-
cientes que no han respondido adecuadamente
al conservador no farmacoldgico y la terapia de
analgésicos simples: Synvisc-One® y Synvisc®.
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EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE
EFECTIVIDAD DEL ACIDO HIALURONICO
EN LA ARTROSIS DE RODILLA Y CADERA

Objetivos

— Evaluar e identificar la informacion cientifica dis-
ponible sobre la seguridad, efectividad y coste-
efectividad del tratamiento con AH para la artro-
sis de rodilla y cadera.

— Establecer las posibles diferencias terapéuticas
entre las distintas presentaciones comerciales
del AH.

Metodologia

Se llevod a cabo una revision sistematica de la lite-
ratura en diversas bases de datos (Medline, Embase
y Cochrane Library). Se buscaron principalmente
estudios secundarios como revisiones sistematicas
y metanalisis, asi como otros ducumentos relevan-
tes (evaluaciones econdmicas), sin restriccion de
fechas.

Criterios de inclusion: Metandlisis, revisiones sis-
tematicas y ensayos controlados aleatorizados que
evaluaran la efectividad clinica y/o seguridad del tra-

con OA de rodilla y/o cadera. También se buscaron
revisiones sobre coste-efectividad y evaluaciones eco-
némicas.

Resultados

La revision de la literatura y otra documentacion
relevante permiti¢ identificar 11 metanalisis recientes
(publicados entre el afo 2003 y 2011), en los que se
ha analizado la seguridad y/o eficacia de las inyec-
ciones intraarticulares de soluciones viscoelasticas de
hialuronato o sus derivados para el tratamiento de la
OA de rodilla:

Los estudios [1, 2, 4-8, 10, 11] comparan la efec-
tividad de los diferentes derivados del AH-IA frente al
placebo. El estudio [3] compara el AH-IA frente a los
corticosteroides. El estudio 9 compara el Hylan frente
a otros derivados del AH-IA [9].

De los nueve MA que comparan los diferentes de-
rivados del AH-IA frente al placebo:

— Los estudios [2, 4, 11] muestran resultados a
favor del AH-IA (tamafos del efecto que varian
entre pequefios y moderados, segun los diferen-
tes derivados del AH-IA, grupo de comparacion,
medida temporal, medidas de resultado y disefio

tamiento con AH intraarticular (AH-IA) para pacientes del estudio).
TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS META-ANALISIS SOBRE AH PARA EL TRATAMIENTO DE LA OA DE RODILLA
ESTUDIO REVISTA ANO OBJETIVO ESTUDIOS INCLUIDOS
. Canadian Medical 22 ensayos clinicos
1. Arrich et al. (12) Association journal 2005 AH-IA vs. IA-Placebo e o (T
OsteoArthritis and
2. Bannuru et al. (13) Cartilage 2011 AH-IA vs. Placebo 54 RCTs
3. Bannuru et al. (14) Arthritis & Rheumatism | 2009 AH-IA vs. Corticosteroides 7 RCTs
Efectos de viscosuplementacion en OA
4. Bellamy et al. (15) Cochrane Database 2006 de rodilla (incluye AH-IA vs. Hylan) 76 RCTs
5. Espallargues et al. (16). Internat|o|r_|1$uournal of | 2003 Hylan vs. IA-Placebo 14 estudios
6. Loetal. (17) JOl'J\;fe‘?jligl Llliggzgﬁan 2003 AH-IA vs. IA-Placebo 22 RCTs
7. Medina et al. (18) Wi el il Bty | g AH-IA vs. IA-Placebo 7 RCTs
. : Practice ’
8: Modawal et al. (19) TheJo‘;,rrgg'ﬁ‘c’L Family | 5005 AH-IA/Hylan vs. 1A-Placebo 11 RCTs
9. Reichenbach et al. (20).| Arthritis & Rheumatism | 2007 Hylan vs. AH -IA 13 RCTs
OsteoAtrthritis and
10. Strand et al. (21) Cartilage 2006 AH-IA vs. |A-Placebo 5 RCTs
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— Tres estudios [5, 8, 10] muestran resultados que
van desde la neutralidad a favor (tamano del
efecto generalmente pequefos, similares al pla-
cebo o a favor de los derivados del AH-IA).

— Uno [estudios 6] encuentra resultados que van
desde la neutralidad a en contra (tamafio del
efecto muy pequefo, con resultados clinica-
mente cuestionables).

— Dos [estudios 1,7] muestran resultados en contra
(efectos de mejoria similares a los obtenidos en
el grupo control o incluso sin mejorias en dolor
o funcionalidad, con 1%-15% incremento en
tasas de complicacion).

En el [estudio 3] se obtienen tamanos del efecto
de pequenos a moderados. La sintesis de estos estu-
dios muestra resultados a favor de los corticosteroi-
des a las 2 semanas, igual eficacia a las 4 semanas,
a favor del AH-IA a las 8 semanas, 12 semanas, y
26 semanas.

Finalmente, en el [estudio 9], los resultados ob-
tenidos van en contra del Hylan al compararse con
otros derivados del AH-IA. Los resultados indican que
el efecto es pequeno sobre el dolor y la funcionali-
dad, y que existe un mayor riesgo de efectos adver-
sos locales en comparacion con otros derivados del
AH-IA. En este estudio no se da informacién sobre
la eficacia de la viscosuplementacion frente a otros
tratamientos.

No se ha encontrado ningin MA sobre la efectivi-
dad y seguridad del AH-IA en artrosis de cadera, si se
ha identificado una revisién no sistematica que incluye
10 estudios (23).

Existe poca evidencia sobre la efectividad y seguri-
dad de la viscosuplementacion en artrosis de cadera,
esto puede estar motivado por el propio procedi-
miento (inyeccion), que es mas complicado en la ca-
dera que en la rodilla.

Aunque las muestras de los estudios son pequefias,
los resultados descritos en Migliore et al. (23) indican
una cierta mejoria en el dolor y la funcién fisica. El
periodo de observacion es demasiado corto, por lo
que no se puede evaluar la historia natural de la en-
fermedad. Se recomiendan mas ensayos controlados
aleatorizados, de mayor duracion en el sequimiento y
con muestras mas amplias.

Soélo se encontré una evaluacion econdmica que in-
cluyera pancientes con OA de rodilla grado 1-2, y ésta
nos indica que en estos pacientes, la efectividad incre-
mental del AH-Al no justifica sus costes tan elevados; y
sefala que la relacion coste-efectividad mas favorable
es para el celecoxib, especialmente en pacientes con
riesgo de sangrado gastrointestinal (24).

Los MA anteriormente comentados no hablan sobre
el coste-efectividad, solo el metanalisis de Medina et al.
(2006) (18), sugiere que no se justifica la recomenda-
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cion terapéutica del AH-IA desde un punto de vista de
coste-beneficio, aunque realmente en este metanalisis
no se lleva a cabo una evaluacion econdmica.

CONCLUSIONES

1. La evidencia cientifica sobre la efectividad del
AH-IA para el tratamiento de la OA de rodilla
y cadera sigue siendo controvertida en la ac-
tualidad.

2. Los ensayos sobre viscosuplementacion, gene-
ralmente demuestran efectos positivos sobre las
puntuaciones de dolor y funcion fisica, en com-
paracion con el placebo, sin embargo los resul-
tados sobre los beneficios clinicos son inciertos,
debido a la variabilidad de la calidad metodolo-
gica de los estudios, posibles sesgos de publica-
cién, y falta de claridad de la significacion clinica.

3. Los resultados frente a comparadores activos
(Paracetamol, AINES y corticosteroides) son muy
€sCasos.

4. Las medidas de resultado deberian incluir siste-
maticamente la monitorizacion de los cambios
auto percibidos por los pacientes y disponer de
informacion para poder efectuar evaluaciones
econémicas.

5. Los periodos de seguimiento deberian prolon-
garse para poder evaluar los efectos a mas largo
plazo sobre la necesidad de cirugia sustitutiva.

6. La Academia Americana de Traumatologia
(AAQS) ha aceptado el uso de la AH-IA para el
tratamiento de la OA de rodilla, después del uso
de los tratamientos convencionales y en estadios
tempranos (leve a moderada), cuando se quiere
retrasar la cirugia.

7. En relacién con la seguridad y efectividad del
AH-IA, existen diferencias segun el tipo y la pre-
sentacion de los productos (en funcion del la-
baratorio fabricante y sus concentraciones). En
general, los autores recomiendan revisar los re-
sultados de cada comparacién de los diferentes
MA, porque aun cuando pueden los AH-IA ser
mas efectivos que el placebo, existen diferencias
al comparar los productos.

9. Solo el [estudio 5], investiga la posibilidad de que
el tratamiento retrase o evite la implantacion de
prétesis mecanicas, encontrando que a largo
plazo, no hay evidencia cientifica valida sobre el
efecto o retraso en implantacion de protesis.

10. Partiendo de la evidencia cientifica disponible,
no es posible establecer conclusiones sobre la
efectividad ni coste-efectividad del AH-IA para el
tratamiento de la OA de rodilla y cadera segun
las caracteristicas de los pacientes y de la enfer-
medad (edad, sexo, nivel de gravedad).
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RECOMENDACIONES

— En base a la evidencia cientifica encontrada y
tomando en consideracion las recomendacio-
nes de la Academia Americana de Traumato-
logia (AAQS), no es posible recomendar el uso
del AH-IA para el tratamiento de la artrosis de
rodilla grado 1-2 y de la artrosis de cadera leve-
moderada.

— Los AH-IA no muestran ratios de coste-efectivi-
dad favorables frente a otros comparadores ac-

tivos en el tratamiento de la OA de rodilla grado
1-2. No se dispone de informacién para el caso
de la cadera.

— La viscosuplementacion puede ser una opcion

prometedora para este tipo de pacientes, pero
se necesitan ensayos clinicos que demuestren
gue esta opcion es eficaz y coste-efectiva. Se re-
quieren estudios con muestras mas amplias, que
establezcan criterios de inclusion para subgrupos
de especial interés y con un periodo de segui-
miento mayor de 6 meses.
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