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Resumen : Se realiz6 una reuniéon de expertos centroamericanos y del caribe, con el apoyo de la Sociedad
Latinoamericana de Ortopedia y Traumatologia (SLAOT), que tuvo como objetivos la revision de la evidencia
publicada sobre la viscosuplementacion con acido hialurénico (AH), en el manejo multimodal de la
osteoartrosis (OA) de rodilla y la generacion de las bases de un consenso al respecto.

1. Un paciente candidato a viscosuplementacion es aquel que no es candidato a cirugia, pero que necesita
aliviar el dolor, mejorar la funcién y la calidad de vida.
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2. Laviscosuplementacién es un tratamiento efectivo para la OA de rodilla con efectos benéficos sobre el
dolor, funcién y evaluacion global del paciente, en diferentes periodos postinyeccion, pero especial-
mente 5 a 13 semanas después de la aplicacién [1].

3. La produccién IL-1B estimulada por la actividad de las metaloproteinasas (MMP) en el tejido
osteoartritico se reduce en presencia de AH de alto peso molecular (Synvisc®). El grado de inhibicion
no depende del grado de OA [2].

4. Hylan GF-20 mejora la integridad del cartilago y disminuye la formacién de osteofitos en modelos ani-
males de OA, gracias a la reparacion del cartilago por aumento del colageno tipo Il y por la inhibicién
de la degradacion mediada por IL-1f [3].

5. Basado en revisiones sistematicas, se puede concluir que aunque difieren en muchos métodos para
determinar la calidad individual de los estudios, cada metaandlisis ofrece nivel 1 de evidencia para
respaldar la eficacia del AH en pacientes seleccionados con OA [4].

6. Los pacientes que reciben Hylan GF-20 para el dolor de rodilla tienen una reduccién significativa en el
dolor, con alivio mas temprano y por periodo mas prolongado que con hialuronato de sodio,
aumentando la satisfaccién del paciente y la efectividad clinica [5].

7. Los pacientes con lesion meniscal pueden experimentar un mayor alivio del dolor y movilidad funcional
luego de la adicion de acido hialurdnico a la artroscopia, que el procedimiento quirurgico solo [5].

8. En pacientes con OA sintomatica, el Hylan GF-20 tiene un efecto benéfico sobre la preservacion del
cartilago 6 meses después de su administracion [6].

9. En pacientes candidatos a RTR, la administracién de Hylan GF-20 puede dilatar el tiempo al procedi-
miento quirargico [7].

10. La viscosuplementacion con Synvisc® en el tratamiento de la OA de rodilla es segura y efectiva,
ademas puede reducir los costos directos e indirectos relacionados con la enfermedad [8]. Evidencia
del Hylan GF-20 en retraso de cirugia y condroproteccion.

11. Evidencias obtenidas mediante pruebas de resonancia magnética han demostrado el efecto de Hylan
GF-20 sobre la reduccion de la pérdida de cartilago articular, lo que demuestra que el tratamiento con
este tipo particular de viscosuplementacién no solo mejora la calidad de vida del paciente, sino que
también parece retrasar el curso natural de la osteoartrosis.

Palabras claves : Acido hialurénico, artrosis, osteoartritis, viscosuplementaciéon, peso molecular,
condroproteccion. Fuente: MESH.
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CENTRAL AMERICA AND CARIBBEAN CONSENSUS
ON USE OF VISCOSUPPLEMENTATION FOR
OSTEOARTHRITIS: MULTIMODAL TREATMENT

Abstract: A meeting of Central American and Caribbean experts was hold with the support of the Latin
American Society of Orthopedics and Traumatology (SLAOT), which aimed to review the published eviden- ce
on viscosupplementation with hyaluronic acid (HA) in the multimodal management of osteoarthritis (OA) of
the knee and generating the basis for a consensus.

1. A patient viscosupplementation candidate is one who is not a candidate for surgery, but you need to
relieve pain, improve function and quality of life.

2. Viscosupplementation is an effective treatment for OA of the knee with beneficial effects on pain,
function and patient global assessment at different post injection periods but especially 5-13 weeks
after application [1].

3. IL-1B production stimulated by metalloproteinases (MMPs) activity in osteoarthritic tissue is reduced
in the presence of high molecular weight HA (Synvisc). The degree of inhibition is not dependent on
the degree of OA [2].

4. Hylan GF-20 improves the integrity of cartilage and osteophyte formation decreases in animal
models of OA due to cartilage repair by increased collagen type II and the inhibition of degradation
mediated by IL-18 [3].

5. Based on systematic reviews, one can conclude that although differing in many ways to determine the
individual quality of the studies, each meta-analysis provides level 1 evidence to support the efficacy
of AH in selected patients with OA [4].

6. Patients who received Hylan GF-20 for knee pain have a significant reduction in pain, and relief earlier
period longer than sodium hyaluronate, increasing patient satisfaction and clinical effectiveness [5].

7. Patients with meniscal injury may experience greater pain relief and functional mobility after the
addition of hyaluronic acid to the arthroscopy surgical procedure that alone [5].

8. In patients with symptomatic OA, the Hylan GF-20 has a beneficial effect on cartilage preservation six
months after administration [6].

9. In patients for TKR, administration of Hylan GF-20 may delay the time the surgical procedure [7].
10. Viscosupplementation with Synvisc in treatment of knee OA, is safe and effective also can reduce

direct and indirect costs associated with the disease [8]. There is evidence of Hylan GF-20 and
chondroprotection delay surgery.
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11. Evidence obtained by MRI tests have shown the effect of Hylan GF-20 on the reduction of articular
cartilage loss, demonstrating that treatment with this particular type of viscosupplementation not only
improves the quality of life of the patient but also it appears to slow the natural course of Osteoarthritis.

Key words: Hyaluronic acid, arthritis, osteoarthritis, viscosupplementation, molecular weight,

chondroprotection. Source: MESH.

METODOLOGIA

La propuesta de obtener un Consenso Regional
Centroamericano y del Caribe sobre el uso de la
viscosuplementacion en el manejo multimodal del
paciente con osteoartrosis, nace por iniciativa
conjunta de la Sociedad Panamenfa de Ortopedia y
Traumatologia, la Sociedad Dominicana de
Ortopedia y la Asociacion Guatemalteca de
Artroscopia, quienes convocaron a un grupo de
expertos conformado por 11 ortopedas de la region
y 1 farmacélogo, seleccionados por su experiencia
profesional y formacién académica.

[.  La metodologia propuesta por el grupo
desarrollador se puede resumir en los
siguientes pasos:

[I.  Realizacion de una busqueda sistematica en
las bases de datos PubMed.

[II.  La seleccién de los articulos se bas6 en dos
criterios: idioma de publicacién, inglés o
castellano y publicaciones en revistas
indexadas con revision por pares.

IV.  Seleccidén de los articulos definitivos en dos
lineas: evidencia clinica y estudios en
modelos experimentales.

V. Los articulos seleccionados por el grupo
desarrollador, fueron asignados segun
especialidad a cada miembro del grupo
para su analisis critico y evaluacion de la
calidad metodolégica.

VL. En una reunidén de consenso cada miembro
presentd un resumen critico del articulo
asignado, sélo en caso de que cumpliera con
el criterio de calidad metodolégica. Tras
cada exposicidn se establecia un periodo de
discusion, llegando a conclusiones sobre la
calidad y pertinencia de la evidencia
presentada que permitiera extraer y
resumir las directrices practicas
consensuadas.

INTRODUCCION

La osteorartrosis (OA) es la enfermedad articular
mas comun en los adultos en todo el mundo y
representa uno de los problemas de salud mas
frecuentes para las personas mayores y de
mediana edad [9]. En Latinoamérica, la
prevalencia de la enfermedad se estima en 7.3%,
segun la extrapolacién de datos poblacionales de
Estados Unidos a los paises de la region [10]. La
OA de rodilla es el tipo mas comun de OA, y llega
a ser del 6% de todos los adultos, con una
incidencia entre personas mayores de 70 afios
estimada en 1% por afio y con una prevalencia
entre los 70 a 74 afnos de edad de hasta del 40%,
aunque si el diagnostico se basa en sintomas y
signos clinicos, la prevalencia es menor (10%). La
evidencia radiolégica tipica de la OA de rodilla no
siempre se correlaciona con los sintomas; de
hecho, sélo el 15% de los pacientes con signos
radiologicos de OA de rodilla se quejan de dolor
[11].

La OA es un desorden progresivo caracterizado
por destruccion del cartilago articular y del
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hueso subcondral, ademas de cambios sinoviales
importantes. La progresion del dafio articular se
ha relacionado con un desequilibrio entre las vias
que median la degradacion del -cartilago y
aquellas que regulan  su reparacion.
Observaciones recientes sefialan que las vias
moleculares catabdlicas y anabdlicas ejercen una
constante interaccion para regular el remodelado
articular. Cuando predomina la primera de las
vias, en las que estan implicados factores y
mediadores como: metaloproteinasas, el ligando
activador del receptor nuclear del factor-kappa B
(RANKL), catepsina K, IL-1, TNF-a y éxido nitrico;
se induce la enfermedad erosiva. En
contraposicion, la implicacién de la via anabdlica
a través de mediadores especificos (factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF, por sus
siglas en inglés) y citosinas antiinflamatorias,
favorece la formacion 6sea [12].

Una vez que los pacientes desarrollan la OA,
padecen la enfermedad por el resto de sus vidas y,
general- mente, la intensidad del dolor y la
discapacidad aumenta progresivamente, la calidad
de vida disminuye y aumentan el riesgo de una
mayor morbimortalidad [9-18]. La frecuencia y la
cronicidad de la OA, sumadas a la ausencia de
medidas
preventivas o a
una cura eficaz,
hacen de esta
enfermedad una
carga econdémica
considerable,
tanto para los

acientes como :
p Medicamentos

Medicamentos
controlados

para los sistemas de atencion de salud [9-20]. Por
lo tanto, el objetivo del abordaje terapéutico actual
de la OA es aliviar los signos y sintomas de la
enfermedad y, si es posible, disminuir su
progresion, todo con el fin de mejorar la calidad de
los sujetos afectados con esta enfermedad.

Las diferentes guias de tratamiento (Osteoarthritis
Research Society International - OARSI; American
Co- llegue of Rheumatology - ACR; European
League Against Rheumatism - EULAR) establecen
que el manejo oOptimo de la OA requiere la
combinaciéon de medidas farmacolégicas y no
farmacolégicas [16-19]. Es de gran importancia
determinar con precision la percepciéon que cada
persona tiene de su bienestar o males- tar,
independientemente de los parametros clinicos
definidos por el médico tratante para de esta
manera determinar el impacto que el tratamiento
pueda tener sobre el bienestar del paciente. El
manejo multimodal de la OA, definido en 1997 por
Creamer y Hochberg y vigente en la actualidad,
plantea un abordaje en forma de piramide en el
que se pueden asociar, en cualquier momento del
abordaje terapéutico y no solamente en estadios
tempranos de la enfermedad, analgésicos topicos e
inyecciones intraarticulares de corticosteroides o
viscosuplementacién con acido hialurénico [20].

Ver Cuadro No. 1.

Cirugia

de venta libre

Osteorartritis
de Caderay
Rodilla

D Inyecciones
Ejercicio y Intraarticulares
estilo de vide
El acido hialurénico (AH)
es un glucosaminoglucano

de origen natural y un
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componente del liquido sinovial y de la matriz del
cartilago articular. Las células sinoviales,
fibroblastos y condrocitos sintetizan y secretan AH
en la articulacion. El AH aumenta la viscosidad y la
naturaleza elastica del liquido sinovial, lo que le
confiere actividad como lubricante durante los
movimientos lentos de las articulaciones y como
amortiguador durante los movimientos articulares
rapidos (Brockmeier y Shaffer, 2006). El AH es el
responsable de estas caracteristicas de flujo no
newtoniano del liquido sinovial y le confieren
capacidad de adaptacién para reducir el estrés y la
friccion sobre el cartilago articular. Adicional a sus
funciones mecanicas, el AH ejerce acciones que
ayudan a prevenir la invasion de células
inflamatorias en el espacio articular; asi como
también, cumple funciones de remociéon de
desechos y disponibilidad de nutrientes [14, 15].

El liquido sinovial de las articulaciones artrodsicas
no posee las mismas cualidades de viscoelasticidad
de una articulacién sana. Se describe que en
pacientes con OA, las articulaciones afectadas
presentan inflamacién sinovial, lo que conduce a
aumento de la permeabilidad del AH fuera del
espacio sinovial. Ademas, los niveles elevados de
radicales libres, citoquinas inflamatorias y enzimas
proteoliticas en rodillas artrésicas alteran las
caracteristicas y funciones del AH, contribuyendo a
la progresion de la OA. Datos relacionados con este
punto indican que la rodilla de un adulto normal
contiene aproximadamente 3.0 ml de liquido
sinovial, con una concentraciéon de AH de 2.5 a 4.0
mg/ml, que disminuye durante la progresiéon de la
enfermedad. El peso molecular medio de AH en el
liquido sinovial es de 5 millones a 7 millones de Da
(Daltons). En la OA, la concentraciéon y el peso
molecular de AH se reducen entre un 33% y un
50%, resultando en mayor degeneracion del
cartilago articular y dafio a la articulacién. En
resumen, en la OA, tanto el peso molecular como la
concentracion de AH disminuyen [15].

La viscosuplementacion es una herramienta
valiosa para los ortopedistas en el arsenal del
cuidado de los pacientes con OA sintomatica. La

idea de la viscosuplementacion fue introducida en
los afios 60; empezd a usarse en caballos de
carreras en los anos 80 y el primer producto para
uso en humanos fue lanzado en 1987 [21]. En 1997
la viscosuplementacién con AH intraarticular para
el manejo de la OA de rodilla fue aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA). En Ia
actualidad, hay varias formulaciones diferentes de
viscosu- plementos (hialuronatos e hilanos)
producidos por diferentes fabricantes y de
diferentes pesos moleculares (Ver Cuadro No. 2.).

Esta diferencia en el peso molecular es de
importancia con respecto al volumen/cantidad a
aplicarse, al nimero de inyecciones, al tiempo de
permanencia en la articulacién, a las propiedades
reologicas, a los efectos conjuntos y bioldgicos y,
posiblemente, a los resultados clinicos [15]. A
pesar de que los analisis sugieren que los
viscosuplementos que son comparables en eficacia
con las formas sistémicas de intervencién activa,
con mas reacciones locales, pero menos eventos
adversos sistémicos, y que los productos de AH
tienen efectos mas prolongados que los
corticosteroides IA, la revision Cochrane de 2006
sugiere una evaluacién independiente de cada
producto [22].

RELEVANCIA DEL PESO MOLECULAR EN EL
MECANISMO DE ACCION Y LAS PROPIEDADES
TERAPEUTICAS DE L OS VISCOSUPLEMENTOS

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION

Como ya hemos sefialado, las acciones fisiologicas
y terapéuticas del AH no radican exclusivamente
en sus propiedades mecdanicas, sino que también
se describen efectos antiinflamatorios que pueden
ser medidas por estimulos celulares especificos.
Bajo esta premisa se han realizado una serie de
estudios empleando modelos experimentales, con
la finalidad de describir los posibles mecanismos
relacionados con el efecto terapéutico de la
viscosuplementacion con AH.
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Cuadro No. 2. Caracteristicds 7 viscosuplementos comercialmextisponitles

Euflexxa™ Gel-One™ Hyalgari™ ORTHOVISC™  Supartz* Synvis(™ Synvisc-Oné&"

. Ferring ! Selkagak Sanofi-aventis DePuy Selkagaku Genzym Genzyme
PP armaceutlclﬁ JS* Corporatitn, BridgewaterNJ Orthopaedics, Corporation,  Corporatin, Corporation,
QERAY] Tokyo, Jajan Inc, Warsaw|N Tokyo, Japan Ridgefield,NJ Ridgefield,NJ.
Ingredientes Hialuronato Hialuroto Hialuronato Hialuronato Hialuronato 0.8 0.8%
activos sédico sédico sédico sédico sédico Hylan GF-20 Hylan GF-20
(Plfsg’\)"o'ecu'ar 2400 a 3600 . 615 a 730 2000 600 a 1170 60 6000
Dosis de inyecciofmg) 20 30 20 25 16 48
N° deinyecciones Seriesde Inyecion Seriesde Seriesde Seriesde Seriesde Inyeccién
porseries 3inyecciones anic 5inyecciones 3inyecciones 5inyecciones 3ioipnes Unica
porsemana hechas posemana porsemana hechas posemana  porseman
Cantidadpor 2.0 3.0 2.0 25 2.0 6.0
inyeccion(ml)
Origen Fermentacion  Cresta dgallo Cresta degallo Fermentacién  Cresta degallo Cresta dgallo Cresta dgallo

Adaptado de Divine JG, et aurr Sports Med Rep. 20:Sep-Oct;10(5):279-84.

bacteriana

Uno de los estudios desarrollados buscaba
determinar si los efectos de la adicién de AH de
bajo, mediano y alto peso molecular, modificaba
la sintesis del AH in vitro, empleando fibroblasto
sinoviales humanos. Cabe sefalar que en este
estudio se emplearon diferentes lineas celulares
de fibroblastos, obtenidas durante biopsias o
cirugias de reemplazo de rodilla practicadas a
sujetos sanos, sujetos con diagndstico de artritis
reumatoide y OA. Los resultados obtenidos
demostraron que el AH de alto peso molecular
estimulé la sintesis de AH de forma dosis
dependiente en todas las lineas celulares
utilizadas. Sin embargo, la estimulaciéon fue
particularmente mayor cuando se ensayd frente a
muestras obtenidas de pacientes con diagnostico
de OA, donde se observo un efecto estimulatorio
del 170% sobre el valor control. Contrario a lo
observado con la exposicion de AH de alto peso
molecular, las preparaciones de bajo y mediano
peso molecular (<500.000 Da) mostraron poco o
ningun efecto estimulatorio, por el contrario, con
la incubacion de altas concentraciones de estas
preparaciones se observo una supresion de la
biosintesis de AH, particularmente en células

de sujetos sanos y pacientes con OA. Es asi como
los autores concluyen que la sintesis de AH por
parte de los fibroblastos esta determinada por la
concentracion y el peso molecular del AH
presente en el entorno extracelular.

A la luz de estos resultados, los autores plantean
la hipotesis en la que sefialan que el AH de alto
peso molecular posee capacidad para agrupar los
receptores en la membrana celular, modulando de
esta manera la maxima actividad del receptor,
mientras que la interaccion del AH de bajo peso
molecular con los mismos receptores, no es capaz
de agrupar las proteinas de la membrana celular
y la sefalizacion difiere fuerte- mente de la
inducida por AH de alto peso molecular en las
mismas células.

En la actualidad se conoce que muchos de los
efectos del AH estdn determinadas por Ila
interaccion con receptores presentes en la
superficie celular, tres de los cuales se han
caracterizado molecularmente, a saber, CD44,
RHAMM e ICAM-1. La unién del ligando AH a sus
receptores desencadena eventos de transduccion
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de sefiales que, en concierto con otros
componentes de la MEC y del citoesqueleto,
pueden dirigir el trafico celular durante los
eventos fisioldgicos y patoldgicos. Mas alla del
reconocimiento de los receptores del AH se ha
logrado describir, que en efecto el peso molecular
es determinante en las sefales intracelulares
inducidas por el AH [23].

En este contexto, se demostré6 que el AH con
diferentes tamafios puede inducir en diferentes
vias de sefializacién y que estos aspectos se
describen inicialmente en via de sefializacién de
CD44 y luego en TLR4. Por consiguiente, el AH es
capaz de interactuar con diversos receptores
como molécula grande con varios millones de
Daltons (de alto peso molecular), o bien como
molécula de bajo peso; encontrando que los
efectos de estos polimeros con diferente peso
molecular son marcadamente diferentes. Es asi
como se ha descrito que la union del AH de alto
peso molecular con el receptor CD-44 media
eventos antiinflamatorios, en tanto que
fragmentos de bajo peso molecular asociados al
mismo receptor, promueven la liberacién de
citoquinas pro-inflamatorias tales como IL-1f,
TNF-a, IL-6 e IL-12 por multiples tipos de células
y la proliferacién celular. Las sefales mediadas
por AH de bajo peso molecular pueden ser
especialmente re- levantes en la configuracién de
la inflamacién estéril. La hipdtesis propuesta en
la que el agrupamiento de los receptores de
membrana es indispensable para mediar eventos
antiinflamatorios, aiin esta vigente y, por lo tanto,
se sostiene que la fragmentacion del AH es un
aspecto critico en la capacidad de sefializacién de
este disacarido [24, 25].

EFECTO ANALGESICO

En un modelo de algesia experimental, se
administré bradicina intraarticular en ratas y se
valord la severidad de dolor como parametro para
medir la eficacia analgésica de cinco
preparaciones de AH, que diferian en su origen y
peso molecular. Para ello, el AH fue administrado
simultdneamente con la bradicinina. Los

resultados de este estudio demostraron que la
dosis inhibitoria 50 (ID50) disminuye a medida
que aumentan el peso molecular del AH, a la vez
que indican que los preparados de AH con un
peso molecular mayor de 40 kilodaltons
producen efecto analgésico, aunque también
enfatizan que un mayor grado de analgesia y un
efecto mas duradero es inducido por AH con
pesos moleculares de 860 y 2 300 kilodaltons.
Por otra parte, los autores describen que el AH no
se une directamente a los receptores de la
bradicinina [12].

En un estudio de modelo animal, se investigaron
los efectos del peso molecular del AH
intraarticular en la analgesia, luego de wuna
inyecciéon intraarticular de bradicinina, y se traté
de determinar su mecanismo de accién usando
AH con peso molecular de 800 mil a 2-3 millones
de Da, en el mismo modelo. Se encontr6 que el AH
con peso molecular >40 mil Da produjo un efecto
analgésico, y el AH de 860 mil y 2.3 millones de Da
producen analgesia de alta y de larga duracién
[26]. Otro modelo de nocicepciéon experimental
basado en la induccién de inflamacién en rodilla
de ratas tras la administracion intraarticular de
carragenina, fue empleado para valorar Ia
actividad analgésica de tres preparados
farmacéuticos de AH (Synvisc®, Ortho- visc®,
Hyalgan®). En este modelo, se obtuvieron
registros de la respuesta nociceptiva aferente
cuando las extremidades afectadas eran
sometidas a torsion. Los resultados mas
relevantes revelan que Hyalgan® no redujo la
frecuencia de descarga evocada; Orthovisc® no
tuvo ningun efecto en las articulaciones norma-
les, pero si una reducciéon transitoria de la
frecuencia de la descarga evocada en las
articulaciones inflama- das. Por el contrario,
Synvisc® redujo significativamente (50%) la
descarga de impulsos en ambas articulaciones
(inflamadas y normales) 50 minutos después de la
inyeccién, y este nivel de descarga se mantuvo
hasta el final del periodo de registro (120-130
minutos después de la inyeccion). Ver Cuadro 3.
Los autores concluyen que las propiedades de
viscoelasticidad de las soluciones de AH son
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factores determinantes en la reduccion de la
actividad nerviosa del dolor provocado, tanto en
condiciones normales como en las articulaciones
inflamadas de ratas [27].

CONDROPROTECCION

Ya que la OA es en parte mediada por la actividad
de metaloproteasas (MMP), una reduccién en la
secrecion de MMP podria reducir el proceso
inflamatorio crénico. En un estudio in vitro se
demostré que la adiciéon de AH inhibe de manera
concentracion dependiente la secrecion de MMPs
inducida por IL-1f3 en explantes de tejido sinovial
de pacientes con OA avanzada. Especificamente,
Hylan GF-20 disminuyd en un 90% Ila
concentracion de MMPs liberadas por IL-1, y los
hialuronatos sédicos de bajo peso molecular
fueron eficaces en aproximadamente 20% (el
porcentaje de reduccion de MMPs no se
correlacioné con la masa molecular). En muestras
de pacientes con OA moderada expuestos a Hylan
GF-20 también hubo una reducciéon significativa
de las MMPs y en muestras de pacientes sin OA, el
efecto aunque significativo fue menor (p<0.005).
En otro estudio de modelo animal que evalué el
efecto condroprotector de Hylan GF-20, se indujo
la OA mediante transeccién del ligamento
cruzado anterior (LCA) en rodillas de conejos, y
luego se evaluo el efecto de Hylan GF-20 cuando
se administran tres dosis semanales durante 4
semanas después de la intervencion,
manteniendo en todo momento un grupo control.
Los resultados revelaron que la administracion de
Hylan GF-20 retarda la progresion de Ia
degeneracion del cartilago en el modelo de
transeccion del LCA en conejos que desarrollan
OA de leve a moderada. Los efectos mas notables
identificados en el estudio in vivo e in vitro fueron
marcados sobre regulacion a la baja del colageno
tipo II-al (COL2A1), la inhibicion del desarrollo
de osteofitos, y un aumento potencial de area de
cartilago in vivo, con la preservacion GAG y la
inhibicién de la expresion de MMP inducida por
IL-1b in vitro [3].

De estos estudios de modelo animal, se puede
concluir que el AH mejora las caracteristicas de

viscoelasticidad y flujo, promueve la produccién
de AH endégeno y reduce la nocicepcién en
modelos experimentales.

EVIDENCIAS CLINICAS QUE AVALAN EL USO DE
LA VISCOSUPLEMANTACION

ESTUDIOS CLINICOS

La principal dificultad que se presenta al
momento de valorar la evidencia, es que la
mayoria de los metaanalisis publicados se han
basado en ECA que incluyeron poblaciones donde
la severidad de la OA era variable, asi como
reportan diferencias en otros criterios de
inclusion. Por otra parte, las variables evaluadas
para determinar la eficacia y los tiempos de
tratamiento no siempre eran las mismas para los
diferentes autores. Otra limitacion importante para
el desarrollo de metaanalisis también lo es el
propio producto, ya que como hemos podido
constatar las caracteristicas fisicas y biologicas del
AH pueden variar de acuerdo a la fuente y proceso
de obtencién; donde ademas, el peso molecular es
una variable que posee implicaciones clinicas de
gran relevancia.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado vy
controlado llevado a cabo por Raynauld y col
(2005), se evalu6 la seguridad y eficacia del
tratamiento repetido con Hylan GF-20 [28]. En
este estudio participaron 255 pacientes que
fueron asignados aleatoriamente a uno de los
brazos del estudio, tratamiento adecuado con
Hylan GF-20 o tratamiento médico estandar para
la OA de rodilla, segin lo establecido en las Guias
del Colegio Americano de Reumatologia (1995).
Los pacientes aleatorizados al grupo de cuidado
apropiado con Hylan GF-20 podian recibir mas de
un curso de la viscosuplementacidn en la rodilla de
estudio (la mas sintomatica), siempre y cuando
estuviera justificado por razones médicas, y
podrian recibir tratamiento bilateral si la rodilla
contralateral estaba afectada. Se recomend6 a los
investigadores que el tratamiento sélo debia ser
proporcionado cuando el paciente refiriera dolor
persistente y recurrente, con un minimo de cuatro
semanas entre los cursos de Hylan GF-20.
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Cuadro No. 3. Reduccion detransmision de los nervios sensitivos

Reduccion de lagspuest: sensitivas a los movimientos pasivaes odillas
inflamadas poHylan, un derivado de &cidoialurdnico
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Adaptado de Gomis A, et al. Arthritis Rheum. 2008%54-326
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Como medida de valoracion de la eficacia, se aplico
el indice de capacidad funcional de WOMAC (The
Westerm Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index) en la consulta inicial y
evaluaciones posteriores. De los resultados
obtenidos en este estudio cabe sefalar que en el
subgrupo que recibi6 so6lo un curso de tratamiento
con viscosuplementaciéon mejoré en un 41%; en
tanto que un 35% se beneficiaron al recibir curso
repetido con Hylan GF-20 frente al 14% de
pacientes en los que se reporta eficacia con la te-
rapia apropiada convencional. Un analisis
intergrupal demostr6 diferencia significativa entre
los pacientes tratados con Hylan GF-20, cualquiera
de sus modalidades, y el tratamiento apropiado; en
tanto que no se observan diferencias significativas
entre los grupos donde la sintomatologia de la OA
fue controlada con la viscosuplementacion
descrita.

En relacion al numero de eventos adversos,
empleado como medida de seguridad de uso del
Hylan GF-20, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el reporte de
efectos adversos locales ni en las tasas de
artrocentesis, al comparar curso Unico y curso
repetido del viscosuplemento. Aunque el estu- dio
no fue disenado ni tenia el poder para evaluar el
tratamiento repetido, este anadlisis respalda un
perfil de eficacia probable y seguridad de uso, que
se puede lograr con los cursos repetidos de Hylan
GF-20 [28]. Otro estudio aleatorizado, prospectivo,
independiente compar6é la eficacia clinica, el
resultado funcional y la satisfaccién del paciente
después de la inyeccion intraarticular con Hylan
GF-20 (n=199) versus nato sddico (n=193) en
pacientes con osteoartrosis (OA) de la rodilla. A los
seis meses el dolor en la rodilla disminuyé en
ambos grupos medido por EVA (escala visual
andloga), sin embargo, solamente en el grupo
Hylan GF-20 fue estadisticamente significativa. De
acuerdo a la EVA, el dolor mejoré con Hylan GF-20
de 6.7 a 3.1 (promedio 2.9) a las 6 semanas
(p=0.01) y se mantuvo hasta los 12 meses (3.7,
promedio 3.5, p=0.04). En el grupo de hialuronato
de sodio el dolor mejoré de 6.6 a 5.7 (promedio
5.8) a las 6 semanas (p>0.05) y a 4.1 (promedio

4.0) a los 3 meses (p=0.04), pero esta mejoria se
sostuvo solamente hasta los 6 meses (5.9,
promedio 6.0; p>0.05) (ver cuadro No. 4) y se
constaté que la eficacia clinica y la satisfaccion
general del paciente son mejores en los pacientes
que recibieron Hylan GF-20, (ver cuadro No. 5).

La viscosuplementaciéon también se ha utilizado en
pacientes con OA de rodilla y lesién meniscal sinto-
matica que no mejoran con el cuidado estandar. Un
estudio prospectivo, aleatorizado, evalué Ia
seguridad y eficacia de la viscosuplementacion con
AH luego de la artroscopia y encontr6 que 3
inyecciones de AH administradas después de la
artroscopia de rodilla fueron mas eficaces que la
artroscopia sola para aliviar el dolor y restaurar la
movilidad y la funcién, en pacientes con OA
temprana y lesiones meniscales [5].

En un estudio piloto, prospectivo, ciego simple,
aleatorizado con grupo paralelo, se administra
tratamiento con Hylan GF-20, ciclos repetidos
hasta 24 meses, y los cambios estructurales de la
OA de rodilla fueron cuantificados a partir de los
resultados obtenidos con la realizaciéon de pruebas
resonancia magnética [6]. Al finalizar los 24 meses
de estudio, los autores sefialan que el grupo que
recibio6  viscosuplementacion como terapia
paliativa de la OA de rodilla, no sélo presentd
cambios en los indices de calidad de vida, sino que
ademds, y como era objetivo del estudio, se
observo, que en el grupo intervenido, la tasa anual
de la pérdida de volumen de cartilago tibial medial
fue menor que en el grupo control (-0.3 + 2.7% y -
2.3 * 2.6%, respectivamente p=0.001). Resultados
similares se observan al determinar este
parametro en el tibial lateral, en donde el grupo de
pacientes que recibio Hylan GF-20 la pérdida de
volumen de cartilago fue de -1.4+ 4.3% frente al
1.4 + 2.6% (p=0.005) que se registré en el grupo
que recibié6 terapia convencional para el
tratamiento de la OA de rodilla. El grupo de
intervencion también mostré una reduccion del
defecto cartilaginoso en el compartimiento medial
tibiofemoral (0.1+x1.3) en comparaciéon con el
grupo control (0.8+1.5, p=0.05). Ver Cuadro No. 6.
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Cuadro No. 4. Mejoria del dmi con Hylan GF-20 en pacientes con OA
derodilla

Dolor de rodilla EVA(cm)

2

*p<0.05 versus bas
**p<0.05 diferencia intrgrupal

0

T T
0 6 semanas 3 meses

Tiempo

Adaptado de Raman et al. The Knee 2008;15:318-324

Cuadro No. 5Eficacia de
Hylan GF-20en pacientes con

OA de rodilla
® Hylan GF-20
@ Hialuronato de sodio
Dolor Actividad

WOMAC mejora en Gneses

Adaptado de RameR, et al. The Knee 2008;15:318-324
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Cuadro No. 6. Estudio de jpéale de cartilago

Efectos de la summentacior con Hylan G-F 20 sobre la preservacion del cartitgo detectado por

Resultados
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El uso de uno o mas cursos de Hylan GF-20
pueden retrasar la necesidad de reemplazo total
de rodilla (RTR) en pacientes con OA grado IV
segun la clasificacion de Kellgren-Lawrence. Los
objetivos de un estudio retrospectivo de revision
de historias clinicas fueron determinar el efecto
del Hylan GF-20 en pacientes candidatos a RTR,
sobre el tiempo transcurrido desde el momento
de la viscosuplementacion hasta el mo- mento de
la cirugia, y evaluar los factores de los pacientes
(edad, raza, género, IMC, efusion articular) que
pudieran influir en dicho periodo de tiempo. Se
analizaron las historias clinicas de 863 pacientes
(1187 rodillas) tratados con Hylan GF-20 con OA
de rodilla grado IV, la clasificacién de Kellgren-
Lawrence (severa; espacio articular muy
comprometido con esclerosis del hueso
subcondral) y dolor 60 mm segin EVA (de 0 a
100 mm). Los pacientes no deberian tener ningin
problema mecdanico en la rodilla (como ruptura
del cartilago, deformidad severa en valgo, varo o
flexion, u OA terminal con contacto hueso-hueso)
o tener contraindicacion a la terapia como
hipersensibilidad al acido hialurénico o sus
preparaciones, infeccion articular, enfermedades
de la piel o infecciones en el area de la inyeccion.
Cada curso de terapia consistia en una inyeccion
intraarticular de Hylan GF-20 por semana por
tres semanas bajo vision fluoroscépica para
confirmar la adecuada localizacion intraarticular
de la aguja. Los pacientes fueron categorizados
por edad en cinco grupos: <50 afos, de 50 a 59
anos, de 60 a 69 afios, de 70 a 79 afios y >80 afos.
Un total de 225 rodillas requirieron RTR, para
una incidencia de 19% de rodillas en esta
poblacion de pacientes. Segun los grupos etareos,
la incidencia de RTR fue mayor para los pacientes
entre 60 a 69 afios, mas del doble del porcentaje
de pacientes <50 o >80 afios que requirieron la
artroplastia. El andlisis de regresion logistica
demostré que solamente la edad, entre las
diferentes variables mencionadas anteriormente,

fue la Unica con confianza significativa (p<0.001).
Las rodillas de pacientes entre 60 a 69 afios
tuvieron una tendencia significativamente mayor
a requerir un RTR comparadas con las rodillas de
pacientes <50 afios (p=0.006), de 70 a 79 afios
(p=0.0082) y >80 anos (p<0.001), es decir los
pacientes <50 afios tuvieron 57% menos
probabilidad que los de 60 a 69 afios.

El tiempo al RTR fue significativamente mas corto
para los pacientes de 60 a 69 afios comparado con
los pacientes <50 afios (que tuvieron el tiempo
mas largo al RTR; p=0.003) y con los pacientes
>80 afos (segundo tiempo mas largo al RTR;
p<0.004). Para los pacientes de 79 a 79 anos el
periodo de tiempo al RTR fue significativamente
mas corto que para los pacientes <50 afios
(p=0.033) y >80 afios (p=0.047). Ninguna otra
comparacion de edad fue significativamente
diferente.

Este estudio sugiere que el uso de uno o mas
cursos de Hylan GF-20 puede retrasar Ila
necesidad de ci- rugia en pacientes con OA de
rodilla grado IV candidatos a RTR, por
aproximadamente 1.8 afios. Aunque el RTR ha
demostrado ser un tratamiento efectivo para
pacientes <50 afios hasta los >80 afios con OA
de rodilla grado IV, los pacientes <50 afios y
>80 afios pueden no ser los mejores candida-
tos a la cirugia. En muchos casos puede ser
deseable retrasar el RTR en pacientes mas jévenes
por el riesgo de requerir una revision de la cirugia
0 en pacientes mayores por las comorbilidades
que aumenten el riesgo quirdrgico. Por lo tanto
retrasar el tiempo a un RTR mediante la
incorporacién del Hylan GF-20 en el plan de
tratamiento para pacientes en estos rangos de
edad es ventajoso [7], (ver cuadros No. 7 y No.
8).
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Cuadro No. 7. SYNVISCredue la necesidad de RTR en los pacientes

Proporcion de pacientes sifRTR
1.00

0.75;
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0.25]

Proporcién de pacientes sin RTR

0.00
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Dias

75% de las rodillagratada con SYNVISC no han necesitado un RTdRspué de 3.8 afios

Adaptado de Waddell DD et dlournal of Managed Cre Pharmacy. 2007;13(2):113-121

Cuadro No. § SYNVISCP retrasa el tiempo pamn RTR

Pacientes com SYNVISC 2.1 =fios

Tismpo

El autor concluye que el uso d¥MVISC® tuvo la habilidad deetrasar el tiempo para RITR en alrededor de 1.8 afios
Los pacientes que no estan en SYNVIg§Eneralmente no sonropiados para el SYNVISC

Adaptado de Waddell DD et al. Journal of ManagedeJ@harmay. 2007;13(2):113-121

Revista electrdénica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. @ All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

@ @ @ Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 10, niimero 2, articulo 6 | 2016

REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS
Numerosos ECA y cinco metaanalisis publicados
(MAS), que incluian muchos de estos ECA, han
apoyado la practica clinica del uso de
viscosuplementacion (Inyeccidn intraarticular de
acido hialurénico) en perso- nas con artrosis de
rodilla6. Una revisidn sistematica de cinco
metaanalisis de estudios de viscosuplemen-
tacion publicados con anterioridad a 2007,
concluy6 que aunque los metaanalisis difieren en
diversos mé- todos para determinar la calidad
individual de los estudios, cada uno de ellos ofrece
un nivel 1 de evidencia cientificamente sdélida
para respaldar la eficacia del uso de
viscosuplemetacion en pacientes seleccionados
con OA [4].

Otra revision sistematica de 18 estudios que
reportaban  sobre la  eficacia de la
viscosuplementaciéon en un total de 3689
pacientes sometidos a tratamiento con Hylan GF-
20 para OA de rodilla versus otras opciones de
tratamiento (viscosuplementacion de bajo, medio
y alto PM y terapias paliativas convencionales). El
estudio concluye que una correcta evaluacion de
la funcion de Hylan GF-20 en el manejo global de
la osteoartrosis parece apropiado y, en particular,
parece ser un trata- miento seguro y eficaz para
disminuir el dolor y mejorar la funciéon en los
pacientes que sufren de osteoartrosis. Varios
ensayos han estudiado los pacientes que
recibieron ciclos repetidos de Hylan GF-20 y, en
general, encontraron que los niveles de eficacia se
mantienen con el tratamiento repetido en OA de
rodilla. En la actualidad, la baja incidencia de
efectos secundarios y la seguridad de Hylan GF-20
lo hacen especial- mente indicado para los
pacientes de edad avanzada que no toleran AINEs
y corticoides o en quienes estdn contraindicados.
La viscosuplementacién también se puede utilizar
de forma concomitante con otras terapias
comunmente utilizadas por los pacientes de edad
avanzada [8]. Una revisibn de un ECA vy
metaanalisis publicada en 2011 concluye que el
AH intraarticular es seguro y con pocos riesgos
asociados con su uso como reacciéon alérgica
localizada. En cuanto a qué agente usar, la

evidencia de los estudios de ciencia basica
sugieren que el uso de ambas formulaciones
(bajo y alto peso molecular) alteran la
enfermedad; sin embargo, los estudios clinicos
favorecen la eficacia del AH de alto peso
molecular en el alivio del dolor en reposo y en
actividad. El candidato ideal para el uso de AH
intraarticular de la rodilla es un individuo de 65
afilos o menor, con evidencia sintomatica y
radiografica de OA, que ha intentado controlar los
sintomas con otros métodos farmacolégicos y no
farmacolégicos y que no tiene cambios artrésicos
severos (hueso contra hueso). Las personas
mayores de 65 afios, especialmente aquellos en
riesgo de complicaciones quirdrgicas debido a
enfermedades  cronicas, también pueden
beneficiarse del uso de la viscosuplementacion
como una alternativa mas segura a los riesgos
asociados con la cirugia de reemplazo de rodilla;
sin embargo, la eficacia en el control del dolor es
menor que para los individuos <65 afios [15].
Debido a sus propiedades fisicas esenciales
dentro de la matriz extracelular, el AH al igual que
otras sustancias bioldgicas, brinda un andamiaje
intraarticular para la regeneracién de tejidos y
esfuerzos para reparar el cartilago articular [15].
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