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RESUMEN

El objetivo de esta revision es presentar y comparar diferentes
medicamentos y productos sanitarios de acido hialuronico (AH)
e hilano G-F 20 comercializados en Espana y que se utilizan en
la practica clinica diaria en las areas de traumatologia y
reumatologia.

Material y métodos: Se procede a realizar una revision de
algunos medicamentos y productos sanitarios de AH que se
comercializan en nuestro pais. Se centra la basqueda en los
productos que hayan obtenido la licencia de implante clinico, ya
sea medicamento o producto sanitario de clase lll, para su uso
en traumatologia y reumatologia. Para ello, se ha realizado una
busqueda bibliografica de articulos de revision en diferentes
bases de datos, como Cochrane, Medline, NCBI, etc., asf como
en las monograffas de los productos y libros de consulta.
También se han realizado consultas telefonicas a los diferentes
laboratorios fabricantes y/o distribuidores.

Resultados: Se exponen las caracteristicas y diferencias entre
los distintos AH estudiados en cuanto a su clasificacion,
composicion y utilidad terapéutica.

Conclusiones: La heterogeneidad mostrada en los diferentes
estudios hace que en la actualidad no existan datos

concluyentes que avalen la utilizacion de AH como tratamiento
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ABSTRACT
Title: Viscosupplementation: review of products with hyaluronic
acid and their characteristics

The objective of this review is to present and compare different
medicinal products and medical devices containing hyaluronic
acid (HA) and hylan G-F 20 marketed in Spain and used by
trauma specialists and rheumatologists in regular clinical
practice.

Material and methods: A review is made of some HA medicinal
products and medical devices that are marketed in Spain. The
search focuses on products with a clinical implant license, either
medicinal products or class Il medical devices, for use in trauma
and rheumatology. A bibliographical research was performed
among review papers in different databases such as Cochrane,
Medline, NCBI, etc., and in product monographs and reference
books. Telephone queries were also made with different
manufacturers and/or distributors.

Results: We present the characteristics of and differences
between the different HA products studied in relation to their
classification, composition and therapeutic utility.

Conclusions: The different studies conducted are highly
heterogeneous, and there is as yet no conclusive data to support

Este articulo ha sido consensuado y aprobado por el Grupo de
Productos Sanitarios (GPS) de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH).
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de primera linea en la osteoartritis, si bien podemos decir que
las inyecciones de AH son beneficiosas para tratar las patologias
reumaticas y traumatologicas relacionadas con las articulaciones.

Dado que la oferta de productos para la viscosuplementacion
disponibles actualmente en nuestro pais es amplia y variada, y
que no hay suficientes estudios concluyentes que confirmen que
el AH tiene propiedades mas alla de las meramente mecanicas,
la seleccion de uno u otro se realizard de acuerdo con la
importancia que se le dé a cada una de sus caracteristicas.

Palabras clave: Acido hialurénico, viscosuplementacion,
revision, traumatologia, artrosis, articulacion, osteoartitis.

the use of HA as first line treatment in osteoarthritis. However,
HA injections are beneficial for the treatment of joint-related
rheumatic conditions and tfrauma.

There is a varied supply of viscosupplementation products
available in Spain, with variations between one product and
another. Furthermore there are insufficient conclusive studies
confirming that HA has more than merely mechanical properties.
Therefore, choice of one product or another depends on the
importance given to their different characteristics.

Keywords: Hyaluronic acid, viscosupplementation, review,
trauma, arthritis, joint, osteoarthritis.

Introduccién

Historia

Para conocer los origenes del acido hialurénico
(AH) hay que remontarse al siglo xx, mas concreta-
mente al afio 1934, cuando los farmacéuticos Karl
Meyer y John Palmer lograron aislar, en el laborato-
rio de oftalmologia de la Universidad de Columbia,
un polisacarido hasta entonces desconocido del hu-
mor vitreo bovino, al que denominaron AH"?.

Fue utilizado por primera vez con fines comer-
ciales en 1942, cuando el cientifico hingaro Endre
Balazs sintetiz6 el AH utilizando como fuente la
cresta de gallo. Fue él quien patent6 el primer uso
de este compuesto, sucedaneo de la clara de huevo
en productos de pasteleria. Posteriormente, se co-
menzo6 a utilizar en caballos de carreras como in-
yecciones intraarticulares, y los buenos resultados
obtenidos empujaron a la comunidad cientifica a
probarlo en seres humanos.

En 1951 se determiné su estructura molecular, y
las investigaciones y ensayos llevados a cabo en las
siguiente décadas concluyeron que el AH interac-
ciona especificamente con los proteoglicanos del
cartilago®. Durante la década de los noventa se sin-
tetizo por primera vez la molécula de AH de una
especie de Streptococcus mediante biotecnologia.

Estructura quimica

La molécula de AH (figura 1) forma parte de la ma-
triz extracelular de los tejidos conectivos, esta pre-
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sente en la membrana sinovial, el humor vitreo y el

tejido conjuntivo de numerosos organismos, y es

una importante glucoproteina en la homeostasis ar-
ticular. En los seres humanos destaca su concentra-
cioén en las articulaciones, los cartilagos y la piel®.

El AH es un polimero lineal que tiene funcion es-
tructural de alta viscosidad, formado por unidades
alternas de acido glucurénico (Glc UA) y N-acetil-
D-glucosamina (Glc Nac), unidas por enlaces glu-
cosidicos B (1-3) y p (1-4)". Se clasifica como gluco-
saminoglucano debido a su parecido estructural
con estos otros polimeros, aunque su estructura es
mas sencilla. Las cadenas de AH pueden alcanzar
masas moleculares del orden de 106 y 107. Esto,
junto con el caracter de polielectrélito y el gran vo-
lumen que ocupa en disolucion, contribuye a las
propiedades del AH como lubricante y amortigua-
dor de golpes®.

En los primeros trabajos de los grupos de Lau-
rent y Balazs® se lleg6 a la conclusion de que el AH
se comporta como un ovillo desordenado com-
puesto por fibras rigidas, cuando se encuentra en
solucion. Al realizar ensayos para analizar su com-
portamiento en solucion, estos autores encontraron
caracteristicas que hacian del AH una molécula de
comportamiento Unico y excepcional:

* Polisacarido de alto peso molecular y estructura
relativamente sencilla, que se comporta como un
ovillo compuesto por fibras rigidas al encontrar-
se en solucion.
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Figura 1. Estructura quimica de una molécula de &cido hialurénico

* Molécula que ocupa un gran volumen y adopta
una apariencia sélida, por lo que adquiere carac-
teristicas de exclusion respecto a la integracion y
la entrada de otras macromoléculas en su matriz.

* Actiia como un polielectrdlito, por lo que sus
propiedades se ven alteradas por la fuerza ionica.

* Tiene un comportamiento no ideal y, ademas, es
polidispersa, razon por la que sus propiedades
agregantes se asemejan a las de moléculas de
longitud variable y no de una tnica especie.

La molécula de AH tiene un comportamiento parti-
cular (figura 2) en disolucion: en soluciones dilui-
das, el AH se disocia y comporta como un ovillo de
fibras rigidas que confieren viscosidad a la molécu-
la; en disoluciones concentradas, los ovillos de fi-
bras rigidas se enmaranan y forman soluciones vis-
coelasticas (no geles).

Con un pH fisiolégico, los grupos carboxilos es-
tan completamente disociados, se forma la sal s6di-
ca del AH, y el término <hyaluronan» o <hialurona-
to» engloba tanto la forma 4cida (acido hialurénico)
como su sal (hialuronato sédico), independiente-
mente de su estado de disociacion’.

Las propiedades se consiguen gracias al gran
numero de grupos hidroxilo (-OH) y carbonilo
(-COO-) de la molécula. Las cargas generan fuerzas
de repulsion que hacen que se conserven relativa-
mente separadas entre si las cadenas de hidratos

QOvillo de fibras rigidas Segmentos enlazados

Solucion
concentrada

Figura 2. Molécula de acido hialurénico
en solucion diluida y concentrada

Solucién
diluida

de carbono; de ahi el gran volumen que abarcan en
solucion.

El AH, o hialuronato sédico (forma de sal), se en-
cuentra extensamente distribuido en la matriz ex-
tracelular del tejido conectivo, en el liquido sino-
vial, en el humor vitreo y acuoso del ojo y en otros
tejidos, y es responsable de la viscoelasticidad del
liquido sinovial, en lo que influye tanto su peso
molecular como su concentracion®.

Los compuestos derivados del AH utilizados en
los seres humanos se obtienen de cordén umbilical
o cresta de gallo, o mediante biotecnologia por fer-
mentacion bacteriana de cultivos estreptococicos.
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Usos
En medicina el AH se ha utilizado en cirugia oftal-
mica como viscoelastico, permitiendo la manipula-
cion de tejidos oculares, manteniendo la cimara
anterior del ojo y protegiendo el endotelio corneal.
Igualmente, el AH ha demostrado ser beneficioso
en el trasplante de cérnea, y su uso se ha extendi-
do a la cirugia de cataratas, la trabeculectomia y las
cirugias de retina y traumatismo ocular’*%7.
Asimismo, en muchos paises el AH se utiliza co-
mo cicatrizante de heridas y ulceras de decubito en
aplicacion topica. Su uso en cosmética es el mas
extendido; se utiliza desde la década de los noven-
ta y cubre muchas necesidades; asi, se emplea prin-
cipalmente en forma tépica o de infiltraciones para
reconstituir las fibras epidérmicas que tensan la
piel.

Viscosuplementacion

En la dltima década, y gracias a las propiedades lu-
bricantes y amortiguadoras, destaca su uso en la
artrosis, principalmente en la osteoartrosis de rodi-
lla, que presenta, frente a las articulaciones sanas,
una viscoelasticidad reducida debido tanto a la ba-
ja concentracion de AH como a la disminucion de
su peso molecular y, en menor grado, a la interac-
cion de las moléculas de AH?.

Esto da lugar a una pérdida de la capacidad lu-
bricante y del efecto protector del hialuronato fren-
te a las fuerzas mecanicas’. Ademas, los receptores
del dolor de la capsula sinovial se sensibilizan y
desaparece el entorno viscoelastico protector que
los rodea. Asi, la viscosuplementacion, que consis-
te en la administracion intraarticular de soluciones
viscoelasticas de AH o sus derivados, tiene como
objetivo restablecer las propiedades reologicas del
liquido sinovial*>',

La osteoartritis es una patologia que afecta a un
numero importante de individuos de edad avanza-
da. Si no se trata adecuadamente, se acompaiia de
inmovilidad, contracturas, incontinencia y ulceras
de presion. El primer enfoque terapéutico consiste
en la administracion de paracetamol para aliviar el
dolor, la reduccion del peso corporal, aplicar topi-
cos y realizar ejercicios. También se emplean a me-
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nudo antiinflamatorios no esteroideos (AINE) vy, ac-
tualmente, inhibidores de la ciclooxigenasa 2
(COX-2) para aliviar el dolor con menor riesgo de
sintomatologia gastrointestinal, asi como corticoi-
des'’.

La Food and Drug Administration ha aprobado el
uso de hialuronato e hilano G-F 20 en inyeccion in-
traarticular para el tratamiento del dolor de rodilla
causado por la osteoartrosis. El hilano G-F 20 es
una mezcla de hilanos (A y B), biopolimeros obte-
nidos a partir del AH por una serie de enlaces cru-
zados. Tienen un peso molecular mayor que el hia-
luronato’.

Como se puede observar, el uso clinico del AH
esta evolucionando. Cada vez son mas sus aplica-
ciones, sobre todo en ambitos como la traumatolo-
gia y la estética, en los que durante estos ultimos
afnos ha aumentado considerablemente el uso de
multiples productos con hialuronato en diferentes
intervenciones.

Se ha generado cierta controversia en cuanto a si
la accion del AH es meramente mecanica o si real-
mente ejerce una accion farmacolégica, ya que se
cree que, ademas de su acciéon puramente mecani-
ca, al parecer ejerce algin efecto sobre el proceso
de inflamacion y el dolor®'.

El objetivo de esta revision es presentar y compa-
rar diferentes medicamentos y productos sanitarios
de AH e hilano G-F 20 comercializados en Espaifia
y que se utilizan en la practica clinica diaria en las
areas de traumatologia y reumatologia.

Material y métodos

En el presente trabajo hemos realizado una revision
de algunos medicamentos y productos sanitarios de
AH que se comercializan en nuestro pais. Hemos
querido centrar la busqueda en los productos que
hayan obtenido la licencia de implante clinico (ya
sea medicamento o producto sanitario de clase III)
para su uso en traumatologia y reumatologia.

Para ello, se ha realizado una busqueda biblio-
grafica de articulos de revision en diferentes bases
de datos, como Cochrane, Medline, NCBI, etc., asi
como en las monografias de los productos y libros
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y sus caracteristicas

TABLA 1A

Caracteristicas de los diferentes hialuronatos comercializados con fines de viscosuplementacion

Adant® Arthrum H®  Durolane® Euflexxa® Fermathron®  Go-on®

Clasificacion PS PS PS PS PS PS

Obtencion Biotecnologia Fermentacion ~ Fermentacion  Biotecnologia  Biotecnologia (F) Biotecnologia
(Streptococcus  biotecnoldgica bacteriana (Streptococcus  (Streptococcus
zooepidemicus)  (no animal) equimediante)  equimediante)

Composicion Hialuronato Acido Hialuronato Hialuronato Hialuronato Hialuronato
sddico al 1% hialurénico sodico al 1%  sddico al 1%  sddico al 1% sodico al 1%
25mg/25mL al2% 60mg/3mL  20mg/2mL 20 mg/2 mL 25 mg/2,5 mL

40 mg/2 mL

Caducidad 3 afios 3 afios 3 afios 18 meses - 3 afios

Indicaciones Artrosis de rodilla Artrosis de Artrosis de Osteoartritits  Osteoartritis Artrosis de
Periartritis rodilla y otras  rodilla y otras  de rodilla de rodilla leve  rodilla
del hombro articulaciones articulaciones 0 moderada y periartritis
Artrosis trapecio- sinoviales sinoviales del hombro
metacarpiana

Presentacion Jeringa Jeringa Jeringa Jeringa Jeringa Jeringa
precargada precargada precargada precargada precargada precargada
Envase de 1 Envasedel  Envasedel  Envasede3  Envasedel Envases de 1, 3
0 5 jeringas jeringa jeringa jeringas jeringa y 5 jeringas
precargadas

Aguja 22-23 G - 18-22 G 17-21G 19-20 G 19-21G

(calibre)

Posologia Unainyeccion  Unainyeccion Una Gnica Una inyeccion Una inyecciéon  Una inyeccion
por semana por semana inyeccion por semana  por semana por semana
durante durante durante durante durante
5 semanas 3 semanas 3 semanas 3-5 semanas 3-5 semanas

Conservacion Entre 1y30°C  Temperatura  Temperatura  Temperatura  Temperatura Temperatura
Proteger de la luz inferiora 25°C entre 0y 30°C entre 2y inferiora 25°C inferior a 25 °C

25°C
Proteger
de la luz

Proteger de la luz

PS: producto sanitario.

de consulta. También se han realizado consultas te-
lefonicas a los diferentes laboratorios fabricantes
y/o distribuidores*'%?’.

A continuacion se presenta una breve descrip-
cion de todos los productos, que de forma resumi-
da se recogen en las tablas 1a y 1b.

Adant® (producto sanitario)
Obtencion: por biotecnologia, a partir de cultivos
de la bacteria Streptococcus epidemicus.

Composicion: hialuronato sédico al 1% (25 mg/2,5 mL).
Indicaciones:

* Artrosis de rodilla.

* Periartritis del hombro.

* Artrosis trapecio-metacarpiana.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 5 sema-
nas.

Presentacion: envases con 1 o 5 jeringas precargadas.
Conservacion y caducidad: mantener a entre 1y
30 °C y proteger de la luz. Caduca a los 3 anos.
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TABLA 1B

Caracteristicas de los diferentes hialuronatos comercializados con fines de viscosuplementacién

Hyalgan®/Hyalart® Orthovisc® Ostenil® Supartz® Suplasyn® Synvisc®

Clasificacion Medicamento PS PS PS PS PS

Obtencion Cresta de gallo  Cresta de gallo Biotecnologia  Cresta de Biotecnologia Cresta de gallo

(Streptococcus  gallo (Streptococcus Entrecruzamiento
zooepidemicus) sp.)

Composicion Acido hialurénico Hialuronato Hialuronato Hialuronato  Hialuronato  Hilano G-F 20
al 1% sddico al 1,5 % sodicoal 1%  sddicoal 1% sodicoal 1% al 0,8%

20 mg/2 mL 30mg/2mL 20 mg/2 mL 25mg/2,5mL 20 mg/2 mL 16 mg/2 mL

Caducidad 3 afios 2 afios 2 afios 42 meses 3 afios 2 afios

(3,5 afios)

Indicaciones Artrosis de rodilla Artrosis Dolory Artrosis de  Reposicion del Tratamiento del
Periartritis del de rodilla limitacion de  rodillay liquido sinovial dolor asociado a
hombro la movilidad periartritis ~ después de la la osteoartrosis

en cambios del hombro  artrocentesis  de rodilla
degenerativos

y traumaticos

de las

articulaciones

Presentacion Jeringa Jeringa Jeringa Jeringa Jeringa Jeringa
precargada precargada precargada precargada precargada  precargada
Envase de Envase de Envase de Envase de 1, Envase de
1 jeringa 1 jeringa 1 jeringa 3yb5jeringas 3 jeringas
precargada precargada precargada precargadas  precargadas

Aguja 22-23 G 18-21 G 19-21G 22-23 G 22-23 G 18-22 G

(calibre)

Posologia Una inyeccion por Unainyeccion Unainyeccién  Una inyeccion Una inyeccion Una inyeccion por
semana durante  por semana por semana por semana por semana  semana durante
5 semanas durante durante durante durante 3 semanas

3 semanas 3-bsemanas  3-5semanas 3-5semanas

Conservacion Temperatura Temperatura  Temperatura  Temperatura Temperatura  Temperatura
inferiora25°C  entre2y8°C inferiora 25°C entre entre entre 2y 30 °C
Proteger de la luz 1y25°C 15y30°C

PS: producto sanitario.

Arthrum H® (producto sanitario)

Obtencion: por biotecnologia, a partir de cultivos

de origen no animal.

Composicion: hialuronato sédico al 2% (40 mg/2 mL).

Indicaciones:

* Artrosis de rodilla y otras articulaciones sinovia-
les.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3 semanas.
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Presentacion: envases con 1 jeringa precargada.
Conservacion y caducidad: mantener a temperatu-
ras inferjores a 30 °C. Caduca a los 3 afos.

Durolane® (producto sanitario)

Obtencion: por biotecnologia, a partir de fermenta-
cioén bacteriana.

Composicion: hialuronato sédico al 1% (60 mg/3 mL).
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Indicaciones:

¢ Artrosis de rodilla y otras articulaciones sinoviales.
Posologia: 1 Gnica inyeccion.

Presentacion: envases con 1 jeringa precargada.
Conservacion y caducidad: mantener a entre 1y
30 °C. Caduca a los 3 afios.

Euflexxa® (producto sanitario)

Obtencion: por biotecnologia.

Composicion: hialuronato sodico al 1% (20 mg/2 mL).
Indicaciones:

* Osteoartritis de rodilla.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3 semanas.
Presentacion: envases con 3 jeringas precargadas.

Conservacion y caducidad: mantener a entre 2 y
25 °C y proteger de la luz. Caduca a los 18 meses.

Fermathron® (producto sanitario)

Obtencion: por biotecnologia, fermentaciéon de
Streptococcus equimediante.

Composicion: hialuronato sédico al 1% (20 mg/2 mL).
Indicaciones:

* Osteoartritis de rodilla leve o moderada.
Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3-5 se-
manas.

Presentacion: envases con 1 jeringa precargada.
Conservacion y caducidad: mantener a temperatu-
ras inferiores a 25 °C y proteger de la luz.

Go-on® (producto sanitario)

Obtencion: por biotecnologia, a partir de cultivos
de la bacteria Streptococcus equimediante.
Composicion: hialuronato sodico al 1% (25 mg/2,5 mL).
Indicaciones:

* Artrosis de rodilla.

* Periartritis del hombro.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3-5 se-
manas.

Presentacion: envases con 1, 3 o 5 jeringas recargadas.
Conservacion y caducidad: mantener a temperatu-
ras inferiores a 25 °C. Caduca a los 3 anos.

Hyalgan®/Hyalart® (medicamento)
Obtencion: a partir de cresta de gallo.
Composicion: hialuronato sédico al 1% (20 mg/2 mL).

y sus caracteristicas

Indicaciones:

* Artrosis de rodilla.

* Periartritis del hombro.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 5 sema-
nas.

Presentacion: envases con 1 jeringa precargada.
Conservacion y caducidad: mantener a temperatu-
ras inferiores a 25 °C y proteger de la luz. Caduca
a los 3 anos.

Orthovisc® (producto sanitario)

Obtencion: a partir de cresta de gallo.
Composicion: hialuronato sodico al 1,5% (30 mg/2 mL).
Indicaciones:

* Artrosis de rodilla.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3 sema-
nas.

Presentacion: envases con 1 jeringa precargada.
Conservacion y caducidad: mantener a entre 2 y
8 °C. Caduca a los 2-3 afos.

Ostenil® (producto sanitario)

Obtencion: por biotecnologia, a partir de cultivos

de la bacteria Streptococcus zooepidemicus.

Composicion: hialuronato sédico al 1% (20 mg/2 mL).

Indicaciones:

* Dolor y limitacién de la movilidad en cambios
degenerativos y traumaticos de las articulaciones.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3-5 se-

manas.

Presentacion: envases con 1 jeringa precargada.

Conservacion y caducidad: mantener a temperatu-

ras inferjores a 25° C. Caduca a los 2 afos.

Supartz® (producto sanitario)

Obtencion: a partir de cresta de gallo.
Composicion: hialuronato sédico al 1% (25 mg/
2,5 mL).

Indicaciones:

* Artrosis de rodilla.

* Periartritis del hombro.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3-5 se-
manas.

Presentacion: envases con 1 o 5 jeringas precarga-
das.
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Conservacion y caducidad: mantener a entre 1y
25 °C. Caduca a los 3 afios y medio.

Suplasyn® (producto sanitario)

Obtencion: por biotecnologia, a partir de cultivos

de la bacteria Streptococcus sp.

Composicion: hialuronato sodico al 1% (20 mg/2 mL).

Indicaciones:

* Reposicion del liquido sinovial después de una
artrocentesis.

Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3-5 se-

manas.

Presentacion: envases con 1, 3 o 5 jeringas precar-

gadas.

Conservacion y caducidad: mantener a entre 15 y

30 °C. Caduca a los 3 afios.

Synvisc® (producto sanitario)

Obtencion: a partir de cresta de gallo. Se producen
entrecruzamientos que dan lugar a hilanos que tie-
nen mayor peso molecular.

Composicion: hilano G-F 20 al 0,8% (16 mg/2 mL).
Indicaciones:

* Dolor asociado a la osteoartrosis de rodilla.
Posologia: 1 inyeccion a la semana durante 3 sema-
nas.

Presentacion: envases con 3 jeringas precargadas.
Conservacion y caducidad: mantener a entre 2 y
30 °C. Caduca a los 2-3 anos.

Resultados

Diferencias mas significativas

entre los productos

En funcion de lo expuesto anteriormente y de la
informacion que se proporciona en las tablas 1a y
1b, se presentan varias diferencias entre estos pre-
parados:

Clasificacion

Si bien en una primera instancia Hyalgan® e Hya-
lart® se comercializaron como productos sanitarios,
en el afio 2000 obtuvieron la autorizacion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para ser comercializados como medica-
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mentos, aunque estan excluidos de la oferta del sis-
tema publico®. Los demas preparados estin comer-
cializados y registrados como productos sanitarios
(implante clinico, clase III). Aunque en un princi-
pio esto puede resultar inusual, ya que todos los
productos contienen el mismo principio activo, la
explicacion se encuentra en el mecanismo de ac-
cion mediante el cual se explican los beneficiosos
terapéuticos que ofrece cada producto.

La mayoria de los productos disponibles, que es-
tan comercializados como productos sanitarios, ba-
san los efectos del mecanismo de accion del AH en
sus cualidades fisicas y mecanicas, ya que se consi-
deran productos sanitarios los «articulos cuya ac-
cion principal no se alcance por mecanismos far-
macologicos, quimicos o inmunolégicos, ni por el
metabolismo, pero a cuya funcién puedan concu-
rrir tales medios». E1 AH tiene propiedades elasticas
y viscosas, y el hecho de que predomine una u otra
depende de las fuerzas de cizallamiento aplicadas.
Si éstas son elevadas, predomina el efecto elastico,
mientras que si disminuyen, se convierte en una
materia mas viscosa. Ademas, tiene funciones seu-
doplasticas y mecanicas; el AH endégeno que se
encuentra en las articulaciones absorbe los golpes
y lubrica la articulacién en los movimientos lentos.

En cuanto a Hyalgan® e Hyalart®, se considera
que actdan a través de un mecanismo de accion
farmacoloégico, por lo que estan registrados como
medicamentos. Diversos estudios demuestran que
el AH tiene, in vivo e in vitro, efectos sobre la fun-
cion de los leucocitos (inhibicion de fagocitosis, es-
timulacion de la mitosis...). In vitro hay evidencias
de que el AH afecta a la liberacion del acido ara-
quidoénico de los fibroblastos sinoviales, que es
captado por los leucocitos y convertido en media-
dores de la inflamacion como prostaglandinas y
leucotrienos, por lo que parece que podria tener
propiedades antiinflamatorias.

Otros estudios in vivo realizados en animales, asi
como algun estudio preliminar llevado a cabo en
seres humanos, muestran que, ademas de las pro-
piedades antiinflamatorias, al AH se le podrian atri-
buir caracteristicas analgésicas y anabdlicas, si bien
en muchos estudios la escala WOMAC no ha de-
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mostrado un mayor efecto analgésico frente a pla-
cebo®?,

En cambio, existen otros estudios que argumen-
tan que la accion principal de la viscosuplementa-
cién es puramente mecanica, por lo que todos los
productos deberian considerarse sanitarios. Debido
a la existencia de estudios con diferentes conclu-
siones y otros tantos inconcluyentes, se deben rea-
lizar ensayos mas especificos para definir el meca-
nismo de accién del AH y asi poder clasificarlo de
una manera adecuada®.

Obtencion
Los primeros preparados de AH se obtuvieron a
partir de la cresta de gallo, pero estos ultimos afios
se ha optado por la biotecnologia y los productos
obtenidos a partir de fermentaciones bacterianas
de cultivos de diferentes especies de Streptococcus.
Los productos obtenidos por biotecnologia evi-
tan problemas de hipersensibilidad asociada a teji-
dos de origen animal, como la hipersensibilidad a
proteinas aviares, plumas o algin producto o traza
oval. Sin embargo, no esta claro que la diferencia
en los procesos de obtencion sea significativa para
la seguridad de los productos®>?.

Composicion

En cuanto a la composicion de los productos, de-
bemos considerar dos aspectos: la estructura y el
peso moleculares, y la concentracion.

Por una parte, atendiendo a la estructura molecu-
lar, se distinguen dos productos: el AH cuyo peso
molecular entre los diversos productos oscila entre
500 y 3.600 kDa, y el hilano G-F20 (Synvisc® tiene
un peso molecular de 6.000 kDa). Sin embargo, no
se ha definido aun la importancia que tiene el pe-
so molecular de los hialuronatos en la eficacia tera-
péutica del tratamiento.

Algunos autores sostienen que a mayor peso mo-
lecular el tratamiento seria mas eficaz, puesto que
aumentaria el peso molecular del AH intraarticular,
que se encuentra habitualmente disminuido en la
articulacion artrésica. Ademas, algunos estudios co-
rroboran esta teoria, como el de Smith y Ghosh’,
en el que se estima que tanto el peso molecular co-

y sus caracteristicas

mo la concentracion de AH intraarticular son im-
portantes a la hora de estimular de novo la produc-
cion de AH endoégeno, y un peso molecular mayor
de 500 kDa es mas efectivo.

Este hallazgo es compartido por otros autores;
sin embargo, otros muchos estudios y revisiones,
como la de Aviad y Hougt?®, concluyen que las evi-
dencias existentes acerca de la importancia del pe-
so molecular no son sélidas y estin basadas en el
hecho de que las propiedades fisicas y reolégicas
del AH son las responsables del efecto terapéutico
y farmacolodgico del tratamiento.

Por otra parte, en cuanto a la concentraciéon del
AH, observamos que en la mayoria de los produc-
tos disponibles es del 1%, y concretamente Ar-
thrum H® del 2%, Orthovisc® del 1,5% y Synvisc®
del 0,8%. La mayor o menor concentraciéon depen-
der3, igual que en el caso del peso molecular, de
que el efecto terapéutico del AH esté basado en
sus actividades fisicas o farmacologicas.

Como podemos observar, ante la disparidad de
opiniones son necesarios ensayos clinicos mas es-
pecificos que clarifiquen y justifiquen la importan-
cia del peso molecular del AH en la viscosuple-
mentacion.

El AH intraarticular debe cumplir una serie de re-
quisitos fisicoquimicos y de estabilidad para su au-
torizacion con fines de viscosuplementacién, como
la ausencia de inmunogenicidad, la capacidad de
difusion pasiva dentro del liquido sinovial, la dis-
posicion de una vida media larga y la dotacion de
propiedades reoldgicas determinadas. Por ello, el
preparado de AH suele ir acompafnado de coadyu-
vantes y estabilizantes, como el cloruro sédico o
las sales de fosfatos hidratadas.

Caducidad y conservacion
El perfil de conservacion y estabilidad de los pro-
ductos seleccionados es parecido en la mayoria de
los casos. Asi, por lo general, los productos tienen
una caducidad de 3 anos desde su produccion y
deben conservarse a temperatura ambiente, menor
de 25-30 °C, y evitando siempre la congelacion.
En algunos casos se aconseja proteger el AH de
la luz. Destacan por sus condiciones de conserva-
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cion y caducidad Orthovisc®, que se debe conser-
var a entre 2 y 8 °C, y Euflexxa®, que tiene una ca-
ducidad de tan s6lo 18 meses.

Utilidad terapéutica

El AH se utiliza en traumatologia como alternativa
a los tratamientos convencionales para la artrosis
de las articulaciones, principalmente de rodilla,
aunque también se ha utilizado en otras articula-
ciones, como la cadera, la cintura, el tobillo, etc. Es
un tratamiento indicado para pacientes que pre-
sentan sintomatologia a pesar de haberse instaura-
do un tratamiento médico farmacolégico y rehabi-
litador. El tratamiento es seguro y efectivo; se basa
en la administraciéon de una inyeccién de AH sema-
nal, pero requiere varias inyecciones para ser efi-
caz, a excepcion de Durolane®, que requiere solo
una inyeccion.

Se han realizado numerosos estudios comparati-
vos entre el efecto que ejerce el AH frente a los
corticoides, AINE y placebo. Asi, y como ocurre en
la mayoria de los apartados discutidos hasta el mo-
mento, no hay diferencias significativas en los re-
sultados obtenidos con el tratamiento de AH frente
al resto de farmacos, si bien en todos los casos el
resultado es positivo y los pacientes notan una me-
joria de su lesion con el tiempo.

El candidato ideal para la viscosuplementacion
esta aun por definir en cuanto a edad, gravedad de
la patologia y nivel de sintomas. Dahlberg et al.** y
Henderson et al.3' realizaron diferentes estudios
aleatorizados y doble ciego, pero no obtuvieron
pruebas suficientes para concluir que la terapia
con AH fuera mas efectiva que con placebo.

Sin embargo, un subgrupo de pacientes mayores
de 60 afios de edad con sintomas mds severos ob-
tuvo mejores resultados con el tratamiento de in-
yecciones intraarticulares. Al contrario, en otros
estudios, como el de Listrat et al.??) se afirma que el
tratamiento con AH obtiene mas beneficios que
un tratamiento estindar con placebo, ya que el
grupo tratado con AH mostré mas beneficios que
el que tomo6 naproxeno (AINE) o placebo.

En cuanto al esquema de administracion y el nad-
mero de ciclos, existen pocas evidencias. Apenas
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hay estudios que demuestren que los ciclos de 3
inyecciones intraarticulares sean mas o menos efec-
tivos que los de 5 inyecciones intraarticulares, en
ambos casos 1 por semana, ni siquiera que mues-
tren mayor beneficio frente a una Unica inyeccion
intraarticuar.

En cuanto a los efectos adversos, los preparados
comercializados de AH tienen un perfil de seguri-
dad y tolerancia adecuado. Se ha observado que
los pacientes con sobrepeso y artrosis avanzada
presentan peores resultados. Las reacciones adver-
sas que los pacientes han experimentado tras la ad-
ministracion intraarticular de AH son dolor, hincha-
z6n y derrame de la zona de inyeccion. También se
han descrito casos de artritis seudogotosa, asi co-

mo casos esporadicos de anafilaxia y artritis sépti-
C333'34.

Conclusiones

La heterogeneidad mostrada en los diferentes estu-
dios conlleva que en la actualidad no se disponga
de datos concluyentes que avalen la utilizacién de
AH como tratamiento de primera linea en la os-
teoartritis. Si bien podemos decir que las inyeccio-
nes de AH son beneficiosas para tratar las patolo-
gias reumaticas y traumatologicas relacionadas con
las articulaciones, especialmente la rodilla, los es-
tudios disponibles actualmente no demuestran me-
jores resultados que los obtenidos con terapias
convencionales, como los AINE y los corticoides.
Se deben llevar a cabo estudios mas especificos y a
largo plazo para determinar su efectividad frente
a terapias alternativas.

En cuanto al mecanismo farmacolégico, todavia
no hay suficientes estudios concluyentes que con-
firmen que el AH tiene propiedades mas alla de las
meramente mecanicas. Aunque algunos estudios
atribuyen al AH acciones antiinflamatorias y anal-
gésicas, se requieren estudios mas especificos al
respecto. Asimismo, tampoco queda clara la impor-
tancia que tiene el peso molecular en los efectos
terapéuticos del AH.

Finalmente, cabe indicar que la oferta de produc-
tos para la viscosuplementacion disponible actual-
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mente en nuestro pais es amplia y con variaciones

de

unos a otros en cada una de sus caracteristicas

(concentracion, indicaciones, peso molecular, con-

servacion, etc.). ll
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