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Viscosuplementacién con acido hialurénico
de alto peso molecular doblemente reticulado
en el tratamiento de la artrosis de rodilla.
Estudio de su eficacia y seguridad

Federico Spikermann, Lionel Virues, Leonardo Ugarte, Bruno Vilarifio

RESUMEN

Obijetivos: la osteoartrosis (OA) es una artropatia incurable mono o poliarticular. En la rodilla es la enfermedad degenerativa mas comun,
con gran incidencia de los factores mecanicos. El arsenal terapéutico para el manejo de la OA de rodilla (OAR) comprende medidas no
farmacolégicas, farmacolégicas, medicacién de técnicas intraarticulares y cirugia. Los objetivos de este trabajo fueron evaluar la eficacia
en términos de dolor, funcién articular y calidad de vida de los pacientes infiltrados con acido hialurénico (AH) de alto peso molecular
(PM), doblemente reticulado (Cientific Synovial®, en adelante: CS) asi como la seguridad de su uso. Adicionalmente se intenté objetivar el
tiempo libre de prétesis en pacientes con esta indicacion.

Materiales y métodos: se efectud un disefio pre y post (un solo grupo) para pacientes con gonartrosis. Se analizé una muestra de cuarenta
y seis pacientes (n = 46) a quienes se dividié en dos grupos segun clasificacién de Kellgren-Lawrence (KL). Un grupo KL 1-2 fue infiltrado
con AH 40 mg (CS40), y otro grupo KL 3-4 fue infiltrado con AH 60 mg (CS60). A todos los pacientes se les suministrd el cuestionario
KOOS-12 (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) pre y postinfiltracion y se efectud estadistica descriptiva e inferencial apropiada.
Conclusiones: el AH de alto PM y doblemente reticulado (Cientific Synovial®) mejoré estadistica y clinicamente todos los pardmetros de
eficacia analizados por medio del cuestionario KOOS-12. El preparado se mostré seguro y sin aparicion de efectos adversos de relevancia.
Tanto en los pacientes con indicacién previa de reemplazo total de rodilla (RTR) rechazada (n = 12) como en el resto de los pacientes de la
muestra se verificé la supervivencia libre de protesis hasta el final del estudio.
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ABSTRACT

Objectives: osteoarthrosis (OA) is an incurable mono or polyarticular arthropathy and in the knee it is the most common
degenerative disease with a high incidence of mechanical factors. The therapeutic arsenal for the management of knee OA
(OAR) includes non-pharmacological and pharmacological measures, medication and intra-articular techniques, and surgery. The
objectives of this study were to evaluate the efficacy in terms of pain, joint function and quality of life of patients infiltrated with
double cross-linked high molecular weight (MW) hyaluronic acid (HA) (Cientific Synovial®, -CS-) as well as the safety of its use.
Ad(ditionally, we tried to objectify the prosthesis-free time in patients with this indication.

Materials and methods: a pre - post design (single group) was carried out for patients with knee osteoarthritis. A sample of forty-
six patients (n = 46) was analyzed who were divided into two groups according to the Kellgren-Lawrence (KL) classification. A
group KL 1-2 was infiltrated with HA 40 mg (CS40) and another group KL 3—-4 was infiltrated with HA 60 mg (CS60). All patients
filled out the KOOS-12 questionnaire (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) pre and post infiltration and appropriate
descriptive and inferential statistics were performed.

Conclusions: the double-crosslinked, high-MW HA (Cientific Synovial®) improved statistically and clinically all the efficacy
parameters analyzed using the KOOS-12 questionnaire. The preparation was shown to be safe and without the appearance of
significant adverse effects. Both in the patients with a previous indication for total knee replacement (TKR) rejected (n = 12), as in
the rest of the patients in the sample, prosthesis-free survival was verified until the end of the study.
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INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA) es una artropatia incurable mono
o poliarticular caracterizada por un deterioro progresivo,
tanto de la calidad como de la cantidad del cartilago arti-
cular, asociado a proliferacién ésea subcondral y osteofita-
ria. Es la enfermedad articular més frecuente y se estima
que el 80% de los mayores de sesenta y cinco afios, evalua-
do mediante estudios radiogrificos, padece OA de distin-
tos grados en alguna articulacién.!

Si bien la mayoria de los pacientes no presenta sintomas
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(“disociacién clinico-radiolégica”), un 25% de dicha po-
blacién requiere tratamiento médico farmacolégico, kiné-
sico o quirdrgico con un importante impacto econémico
y social en el sistema de salud.? En los paises desarrolla-
dos, la OA constituye la segunda causa de invalidez, des-
pués de las enfermedades cardiovasculares, y se verifica un
incremento de su prevalencia; ademds, previendo un au-
mento de la expectativa de vida, se espera que esta tenden-
cia continde a medida del mayor porcentaje de poblacion
envejecida.

Desde el punto de vista clinico, la OA cursa con dolor
crénico, limitacién funcional y consecuente deterioro de
la calidad de vida. Es mds frecuente en mujeres, especial-
mente después de la menopausia.’

La etiopatogenia de la OA permanece oscura y suele
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clasificarse en OA primaria (idiopatica), de causas desco-
nocidas, y secundaria, donde se identifican diversos facto-
res (traumdticos, metabélicos, endécrinos, ete.) que juegan
un rol predisponente para la enfermedad. Actualmente se
acepta que existe una sinergia negativa entre factores ge-
néticos, mecdnicos y moleculares que inician y perpetian
el proceso patoldgico artrésico.

Como menciondramos, en la rodilla, la OA es la enfer-
medad degenerativa mds comun y existe una gran inciden-
cia de los factores mecdnicos. Basta decir que las fuerzas
transmitidas a través de la articulacién de la rodilla du-
rante la marcha normal oscilan entre tres y siete veces el
peso corporal lo que explica, por ejemplo, la importancia
del sobrepeso en estos casos, y es el compartimento pate-
lofemoral el que mayor carga soporta.*

El arsenal terapéutico para el manejo de la OA de rodi-
lla (OAR) comprende medidas no farmacolégicas (educa-
cién del paciente, pérdida de peso, kinesiologia, etc.), far-
macolégicas (paracetamol, antiinflamatorios no esteroides
—AINEs—, corticoides, firmacos de accién lenta o SYSA-
DOA —symptomatic slow action drug osteoarthritis—como la
glucosamina, etc.), medicacion y técnicas intraarticulares
(4cidohialurénico, corticoides, etc.) y cirugia (artroscopia,
reemplazo parcial o total, osteotomia, etc.).’

En la OAR disminuye la concentracién de AH en el li-
quido sinovial o endégeno, disminuyendo su poder de
amortiguacién, lubricacién y el soporte de cargas. La in-
filtracién con AH (viscosuplementacién) se usa con el pro-
pésito de mejorar el detrimento que sufren esas propieda-
des. El 4cido hialurénico (AH), también conocido como
hialuronano, es un polisacirido compuesto por N-acetil-
glucosamina y dcido glucurénico, componente del fluido
sinovial y de la matriz extracelular del cartilago, el cual
fue aislado por primera vez en 1918 por Levene y Lépez-
Suirez del cuerpo vitreo ocular humano y del cordén um-
bilical. E1 AH es producido por los sinoviocitos tipo B de
la membrana sinovial y posee un peso molecular (PM) en
una articulacién sana de 4 a 6 millones de Dalton. Des-
de el punto de vista del mecanismo de accién, actualmen-
te se sabe que la viscosuplementaciéon con AH parece tener
también efectos bioquimicos y moleculares al promover
la produccién de AH endégena, modular la activacion de
nociceptores y disminuir la activacién de las células infla-
matorias y la sintesis de citocinas proinflamatorias.®

Se describen tres mecanismos de accién del AH en la
osteoartrosis:’

1. Efecto mecanico: por absorcion de cargas y disminu-
cién de friccién entre dos superficies; ademds del efec-
to lubricante, comportindose como un fluido no new-
toniano.

2. Efecto biolégico: por estimulacién en la produccién
de liquido sinovial en forma enddgena por parte de

los sinoviocitos, asi como la disminucién de media-
dores inflamatorios. Ademds, se le atribuyen propie-
dades neoangiogénicas e iniciadoras de la diferencia-
cién celular.

3. Efecto analgésico: por bloqueo de nociceptores a nivel
articular.

Todos estos elementos se encuentran afectados en una
articulacién artrésica por la disminucién del AH, regis-
trindose una menor produccién endégena de este, con
menor bloqueo de nociceptores y defecto de lubricacién.
Debido a que la OA es una enfermedad muy frecuente,
crénica e incurable, los tratamientos disponibles se enfo-
can en disminuir el dolor y mejorar la funcién articular,
ambas de gran impacto en la calidad de vida del paciente.

La viscosuplementacién puede ser utilizada como herra-
mienta terapéutica en cualquier grado de OA, teniendo en
cuenta que los mejores resultados se logran en los estadios
iniciales. Su uso puede ser complementario a todas las te-
rapias farmacolégicas, no farmacolégicas y después de al-
gunos procedimientos quirdrgicos como la cirugia artros-
cépica. Existe evidencia de su uso no solo en pacientes de
la tercera edad, sino también en deportistas con lesiones
condrales de diversa severidad.

Los efectos adversos, de bajisima incidencia, se relacio-
nan con dolor en el sitio de la puncién y/o un sindrome de
sinovitis transitorio postinfiltracién o una artritis séptica,
esta iltima complicacién asociada es considerada en forma
estadistica practicamente nula.”

La impresionante evolucién de los preparados de AH en
términos de su produccién, tipo y estructura es una cues-
tién que permanece bajo estudio y es un cuerpo de conoci-
miento en construccién en lo que respecta a poder contar
con la opcién mds adecuada a la hora de decidir su utiliza-
cién. Especificamente, las experiencias a nivel latinoame-
ricano son limitadas en este sentido.

Nuestro estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia
para el dolor, funcién articular y calidad de vida de los pa-
cientes infiltrados con AH de alto peso molecular doble-
mente reticulado (CS), asi como la seguridad de uso. Adi-
cionalmente se intenté objetivar el tiempo libre de prétesis
en pacientes con esta indicacién.

MATERIALESY METODOS

Se realiz6 un estudio multicéntrico (en cuatro centros pri-
vados) prospectivo, del tipo “pre — post” (un solo grupo) en
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (C.A.B.A.), en el
periodo comprendido entre enero de 2019 y julio de 2021,
para la valoracién de la eficacia y seguridad de las infiltra-
ciones de AH de alto peso molecular doblemente reticu-
lado en la OAR.

Se incluy6 una poblacién de cincuenta pacientes (mues-
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treo por conveniencia) con diagnéstico de OAR sintoma-
tica divida en dos grupos segun la clasificacién de Kell-
gren-Lawrence (KL), confirmada con radiografias de
rodilla estandarizadas. Se constituyé un grupo KL 1-2,
el cual fue infiltrado con AH 40 mg (Cientific Synovial®
40 — CS40) y otro grupo KL 3—-4 que fue infiltrado con
AH 60 mg (Cientific Synovial® 60 — CS60). La divisién
en grupos KL 1-2 y KL 3-4 solo fue considerada para de-
finir qué pacientes recibian CS40 y cudles CS60, pero a
los efectos del andlisis comparativo pre - post, tanto glo-
bal como discriminado (dolor, funcionalidad y calidad de
vida), se consideré un solo grupo de cincuenta pacientes
para mantener un tamafio muestral mas apropiado.

Los criterios de inclusién correspondieron a pacientes
de ambos sexos, entre diecinueve y ochenta y tres afios,
con OAR sintomitica, cambios radiogréficos osteoarticu-
lares, que no hubieran obtenido una evolucién favorable
con terapia kinésica previa (al menos veinte sesiones), me-
dicacién antiartrésica (al menos dos meses), medidas hi-
giénico-dietéticas (descenso de peso 10%) y con negativa
a la colocacién de un reemplazo protésico articular (reem-
plazo total de rodilla —RTR-). De los cincuenta pacientes
incluidos en el estudio, un subgrupo de doce (n = 12) tenia
como mejor indicacién la realizacién de un RTR, pero lo
rechazaron (criterio de inclusién).

Los criterios de exclusién comprendieron pacientes con
edema 6seo agudo traumdtico (a estos se les realizé proto-
colo de tratamiento de al menos dos meses de kinesiologia
y AINEs), mujeres embarazadas, o en edad fértil que no
utilizaran anticonceptivos eficaces, o en periodo de lactan-
cia, pacientes con infecciones, enfermedades autoinmunes
y/o bajo tratamiento inmunoldgico, trastornos de la coa-
gulacién y/o hipersensibilidad conocida al AH.

A todos los pacientes, previo consentimiento, se les su-
ministré el cuestionario KOOS-12 pre y postinfiltracion.
El cuestionario de KOOS original (Knee injury and Os-
teoarthritis Outcome Score) (http://koos.nu) fue desarrolla-
do como herramienta para recabar informacién subjetiva
del paciente sobre su patologia de rodilla evaluando seis
parametros: dolor, rigidez articular, actividades cotidia-
nas, funcién, actividades deportivas/recreacionales y cali-
dad de vida. A mayor KOOS, menor afectacién (mejor es-
tado de rodilla).

El cuestionario KOOS-12 es una versién resumida del
KOOS original que evalta cuatro items (cuatro pregun-
tas por pardmetro) en tres pardmetros (dolor, funcién y ca-
lidad de vida), y tiene como ventaja la mejor tasa de res-
puesta por parte de los pacientes por ser mds ficil y rdpido
de responder.

Viscosuplementacién
El material utilizado correspondi6 a jeringas prellenadas

con 2 ml de AH de alto peso molecular doblemente re-
ticulado (Cientific Synovial®), en sus presentaciones de
40 mg/2 ml y 60 mg/2 ml. Dicho material fue provisto
por su desarrollador, Laboratorios Allanmar Internatio-
nal Company S.R.L., (Futerman International Products),
que es distribuido actualmente por Laboratorio SIDUS.

En Ia técnica de infiltracién con AH CS se realizé anti-
sepsia de la piel con alcohol etilico de uso medicinal, con
la rodilla en flexién de 90° se identificé el polo inferior de
la rétula, la tuberosidad anterior de la tibia, el céndilo fe-
moral externo, el tendén rotuliano y el platillo tibial exter-
no que conforman un tridngulo (portal artroscépico ante-
rolateral), en cuyo centro se dirigié la aguja en direccién al
intercéndilo a 45° grados de inclinacién.

Se infiltré con 1 ml de lidocaina sin epinefrina, se reti-
16 la jeringa dejando la aguja colocada y luego se infiltré
el AH CS con la jeringa prellenada, presionando el ém-
bolo lentamente durante 15 segundos. Finalmente, se cu-
brié con una gasa y parche estéril, y se realizaron diez mo-
vimientos de flexo-extensién de la rodilla para distribuir el
AH CS colocado.

Recoleccion de datos y seguimiento

Se confeccioné una base de datos que contemplé el sexo,
edad, fecha de infiltracién y nimero de teléfono de con-
tacto para recoger la informacién de los pacientes selec-
cionados mediante una planilla electrénica realizada con
Microsoft Excel (Microsoft® Excel® para Microsoft 365
MSO - 16.0.14326.20062).

El trabajo de campo se basé en el contacto telefénico
con los pacientes mediante una aplicacién de mensajeria
de texto. Los datos fueron recopilados por una plataforma
de encuestas online y el cuestionario fue completado sola-
mente por el paciente, sin intervencién del médico.

Analisis estadistico

Los datos fueron tabulados inicialmente en una base de
datos utilizando Microsoft® Excel®. Para el andlisis esta-
distico se utilizé SPSS 25 (IBM SPSS Statistics Versién
25 edicién 64 bits).

El tamafio de muestral final fue de n = 46 pacien-
tes (cincuenta y cinco rodillas), lo que incluy6 un 8% de
abandonos.

Se partié de una hipétesis de mejora en el cuestiona-
rio KOOS-12 postinfiltracién de ambos grupos (KL 1-2
+ KL 3-4) en relacién al inicial, tanto global como en sus
tres pardmetros (dolor, funcién y calidad de vida), y se es-
tablecié la significancia estadistica en 0.05 (p <0.05). Se
realizé estadistica descriptiva poblacional, calculando me-
didas de tendencia central y de dispersién apropiadas para
cada variable.

Para el contraste de hipétesis, usando los valores pre
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Grafico 1: (QoL: calidad de vida) (n=46)

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y BASALES

Edad (media + DE) 51.98 (x14.24)
Sexo

*Varones 21 (45.65%)

* Mujeres 25 (54.35%)

KOOS-12 (Pje. Pre)
* Global n (mediana)
* KL 1-2 n (mediana)
* KL 3-4 n (mediana)
(n=46)

n = 46 (131.25)
n=11(112.5)
n =35 (112.5)

- post (variables ordinales), se utilizé la prueba no para-
métrica de rangos con signo de Wilcoxon (Wilcoxon sig-
ned-rank test) para andlisis de mediciones repetidas (datos
pareados). Se utilizaron los valores globales de cada cues-
tionario y se discriminé para los valores de dolor, funcién
y calidad de vida de toda la muestra (n = 46). En todos los
casos la significancia estadistica se establecié en a = 0.05

(p <0.05).

RESULTADOS

Se incluyé un total de cincuenta pacientes de los cuales
cuatro (n = 4; 8%) no completaron el estudio por no haber
llenado del cuestionario KOOS-12 posterior a la infiltra-
cién, por lo tanto, la muestra final analizada fue de cua-
renta y seis pacientes (n = 46) cuyos datos demogrificos
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y basales se resumen en la Tabla 1. No se realizé analisis
por intencién de tratar (infention-to-treat analysis; I'T'T)
sino por protocolo (per-protocol-analysis; PP) (n = 46).

LaTabla 2 muestra los resultados del contraste de las va-
riables de eficacia y la significancia estadistica (p <0.05)
del estudio que tuvo un tiempo promedio entre infiltra-
cién yllenado del formulario KOOS-12 post de = 7 meses
y medio (225.09 dias) con un desvio estindar de = 3 meses
(DE £ 90.16 dias), un minimo de 63 dias y un méximo de
385 dias.

Los resultados del KOOS-12 global (resultados post)
mejoraron de manera significativa (p <0.05) con respec-
to a los valores basales (resultados pre) después de la in-
filtracién con AH CS administrada, tanto en sus valores
totales (global) como en sus pardmetros individuales (do-
lor, funcién y calidad de vida) por lo que se rechazé la hi-
pétesis de nulidad (Tabla 2).

Los resultados absolutos en los puntajes de los for-
mularios KOOS-12 preinfiltracién, comparados con los
postinfiltracién mostraron incrementos sustanciales en
todas sus categorias.

Cuando se consideré la sumatoria de los valores glo-
bales totales de la comparacién pre versus post se veri-
ficé un crecimiento de mds de diez mil puntos, lo que
constituy6 un aumento del 48%, lo que refleja la corres-
pondiente mejora del estado de la rodilla del paciente (a
mayor puntaje de KOOS-12, menor afectacién y mejor
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TABLA 2. RESULTADOS

Resultados de pruebas de hipotesis (Wilcoxon signed-rank test) de mejora global y discriminada de KOOS-12 (Pre

versus Post) (n = 46)

W (+) W () Z (cal)
Global 29 1052 -5.59
Dolor 46 989 -5.33
Funcién 36 999 -5.441
QoL 38 997 -5.416

(QoL: calidad de vida)

estado de la rodilla) (graf. 1).

Por su parte, los resultados discriminados mostraron
también una mejora de los tres parimetros considerados
en el formulario, se destaca una mejora de +51% (incre-
mento de 1787 puntos) en el puntaje de dolor y del +55%
(incremento de 1694 puntos) en el de calidad de vida
(QoL) (ver graf. 1).

Desde el punto de vista de los efectos adversos, las com-
plicaciones reportadas correspondieron todas a sinovitis y
dolor (n = 12 pacientes; 27%) descriptas como un sindro-
me sinovitico transitorio postinfiltracién que se resolvié
favorablemente con medidas paliativas en todos los casos.
No se registraron procesos infecciosos (artritis séptica).

Al momento de la finalizacién del estudio (julio 2021),
del subgrupo de doce pacientes (n = 12;26%) que tenfa como
mejor indicacién la realizacién de un RTR pero lo rechaza-
ron (criterio de inclusién), nueve pacientes (n = 9; 75%) se-
guian en consulta por la misma rodillay tres (n = 3; 25%) se
habian vuelto a infiltrar. La supervivencia libre de prétesis,
en pacientes con indicaciéon de RTR previa a la viscosuple-
mentacién, fue del 100% (n = 12). Del total de pacientes del
estudio (n = 46), el total de las rodillas infiltradas (n = 55)
continuaba libre de prétesis (100%).

DISCUSION

La OAR es una enfermedad crénica cuyo enfoque actual
requiere un arsenal terapéutico amplio que incluye recur-
sos tanto médicos como quirurgicos. En este escenario, la
infiltracién con AH ha probado ser una terapia efectiva y
segura para aliviar la sintomatologia y mejorar la funcién
articular y la calidad de vida de los pacientes.®

No obstante lo anterior, atin no estd claro qué forma
(formulacién) de AH produce mejores resultados. Esto
se debe a la abundancia de formulaciones disponibles de
HA, lo cual a su vez esti relacionado con la existencia de
fuentes heterogéneas para su produccién (animal o biofer-
mentacién), diferentes pesos moleculares (PM) de los pro-
ductos y diferentes caracteristicas tecnolégicas de los pre-
parados que se hallan en el mercado. Esta diversidad en
los productos disponibles para el médico complica la elec-
cién mds apropiada en la prictica real.®

X Z1-K/2 p-valor Decision

0.05 1.96 0 Rechaza HO
0.05 1.96 0 Rechaza HO
0.05 1.96 0 Rechaza HO
0.05 1.96 0 Rechaza HO

La evidencia del tratamiento de OAR con viscosu-
plementacién tiene ya mds de sesenta afios, en sus ini-
cios se disponia tnicamente de AH de bajo peso molecu-
lar (AHBPM). Uno de los estudios publicados con mayor
evidencia cientifica sobre la eficacia clinica del AHBPM
es el metaandlisis de Rutjes et. al,® que incluy6 dieciocho
ensayos clinicos controlados con un total de 12667 rodillas
OAR en los cuales se evaluaron los parimetros de dolor,
funcién articular y efectos adversos posteriores a la infil-
tracién con AHBPM.

La mejoria sintomdtica fue favorable para el grupo trata-
do con AHBPM igual que la funcionalidad articular, pero
destacaron la brevedad en los periodos de tiempo sin sin-
tomas, dejando implicito que el efecto del AHBPM pro-
vee una mejoria sintomdtica y en la funcién articular por
lapsos cortos, lo que explicitaba la necesidad de infiltrar al
paciente en forma repetida, aumentando asi la probabili-
dad de complicaciones. Cabe sefialar, ademads, que la ma-
yoria de las complicaciones fueron observadas en los gru-
pos tratados con placebo o grupos control.

En otra revisién sistemdtica metaanalitica publicada por
Hummer e7 al’® se seleccionaron 628 articulos en los que
se utilizé el score de WOMAC (Western Ontario and Mec-
master Universities Osteoarthritis index); agrupando los pa-
cientes por edad, sexo, nivel de actividad y grado de OAR.
En este, se detallaron con precision los distintos tipos AH
existentes en el mercado de acuerdo a sus PM en kilodal-
tons (kDa), los categorizaron en los de alto PM (AHA-
PM; 3000 a 6000 kDa), moderado PM (AHMPM; 1500
2 3000 kDa) y finalmente los bajo PM (AHBPM,; <1500
kDa). En dicho trabajo se logré evidenciar que la eficacia
clinico-terapéutica es proporcional al PM del AH y la su-
perioridad en términos estadisticos y clinicos en la escala
de dolor investigada del AHAPM.

En el 2013 se publicé un estudio prospectivo, doble cie-
go y randomizado sobre ochenta pacientes con OA de ro-
dilla tratados con AHAPM y AHBPM, evaluados bajo
los scores de WOMAC y EVA (escala visual analdgica del
dolor). En ambos grupos se consiguié una mejora en am-
bos scores. Sin embargo, en este estudio que duré un afio,
para poder obtener las mismas puntuaciones en los sco-

res se aclaré que el grupo de pacientes de AHBPM de-
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bié recibir un nimero total de cinco infiltraciones, mien-
tras que el grupo de AHAPM solamente recibié un total
de tres infiltraciones. En ese mismo afio, la AAOS (Ame-
rican Academy of Orthopaedic Surgeons) publicé un repor-
te actualizado de alta calidad y evidencia basado en cator-
ceestudios randomizados,'” en el cual se demostré la breve
y dudosa efectividad de los AHBPM, pero no asi en los
AHAPMV, en los cuales si se logré una mejora en todos los
scores empleados. Asi, la evidencia actual parece mostrar la
eficacia superior de los AHAPM que permiten, ademds,
un efecto mds duradero en comparacién con los AHBPM.

Otro factor importante es la elastoviscosidad del AH
(propiedad mecénica) y su correspondiente caracterizaciéon
reolégica (comportamiento del liquido sinovial al ser so-
metido a carga mecdnica). Gomis ¢f a/. compararon tres
AH de elastoviscosidades y PM diferentes con una solu-
cién buffer sobre aferentes nociceptivos, estableciendo de
qué manera una Gnica aplicacién afectaba la sensibilidad
de dichos nociceptores en la articulacién de rata normal
y con una inflamacién aguda producto de someter dichas
articulaciones a movimientos y presiones dolorosas."

Solo el AHAPM (y no los de mis bajo PM y menor vis-
cosidad) redujo la frecuencia de la descarga evocada en un
50% en las articulaciones, normales e inflamadas, demos-
trando que la elastoviscosidad es la principal causa de las
diferencias en el efecto sobre las descargas nerviosas, dis-
minuye el dolor tanto en las articulaciones de ratas norma-
les como inflamadas y evidencia su alta afinidad por estos
receptores, concluyen, por ende, que las propiedades elas-
toviscosas de las soluciones de AH son factores determi-
nantes en la reduccién de la actividad nerviosa que provo-
ca dolor, en ambas articulaciones estudiadas. Esto parece
indicar una propiedad analgésica y con duracién mds pro-
longada del AHAPM en comparacién con el AHBPM.

Ademas, cuando se compara, por ejemplo, el AH con
los corticosteroides, y teniendo en cuenta los efectos mecd-
nicos y biolégicos, la creciente evidencia sugiere que el AH
proporciona mejores resultados para aliviar el dolor y me-
jorar la funcién a medio y largo plazo en comparacién con
estos firmacos en pacientes afectados por OA de rodilla."

También se ha visto que la infiltracion AHAPM pro-
longa el tiempo libre de RTR. Figueroa e a/** evaluaron
la viscosuplementacién con AHAPM en pacientes mayo-
res de sesenta afios con OAR sintomadtica y signos radio-
légicos de OA moderada y severa e indicacién de RTR.
Dicho estudio fue realizado en setenta y tres pacientes
(ochenta y ocho rodillas), con un seguimiento minimo de
3.6 afios desde la primera infiltracién, en el cual se logré
objetivar un 82% de pacientes con sobrevida libre de RTR
a partir de la infiltracién con AHAPM.

Por tanto, la evidencia actual parece mostrar que los
AHAPM y evolucionados en términos de sus fuentes de

produccién, propiedades elastoviscosas y reoldgicas son
eficaces y seguros en el tratamiento de la OAR y los re-
sultados contradictorios del pasado en términos de su uti-
lidad se relacionan principalmente con los diferentes ti-
pos usados en cada estudio.’” Se cree, entonces, que los AH
para infiltracién no deben tratarse como un grupo homo-
géneo en la artrosis de rodilla dado que los productos indi-
viduales tienen diferencias importantes que influyen tanto
en su eficacia como en su seguridad.

Efectivamente, la evolucién de los AH ha hecho que,
por medio del entrecruzamiento de sus moléculas, en la
actualidad se consigan hialuronatos de PM similar al li-
quido sinovial normal (4 a 6 millones de Daltons) y las
fuentes de produccién y tecnologia de su elaboracién de-
terminen ventajas en relacion a sus propiedades elastovis-
cosas y reolégicas.” E1 AH es actualmente utilizado en la
creacién de matrices biolégicas artificiales para la inge-
nierfa de tejidos porque es biocompatible, biodegradable,
bioactivo, no inmunogénico ni trombogénico. Los con-
ceptos de reticulacion, generacién de hidrogeles y la com-
prensién del comportamiento del liquido sinovial como
fluido no newtoniano han resultado fundamentales en
esta evolucion.

Actualmente se logra la fabricacién de hidrogeles a base
de AH con propiedades mecénicas viscoeldsticas y tasas
de degradacién adaptadas, que al mismo tiempo mantie-
nen sus funciones biolégicas nativas a través de la modifi-
cacién quimica controlada y la reticulacion covalente que
implica unir los filamentos o moléculas aisladas de AH
(muy labiles) en una inmensa red de estas, confiriéndole
esa cualidad de mayor PM y menor biodegradabilidad.

Una vez inyectada esa gran red (gel) es lentamente bio-
degradada a su mds sencilla unidad, la molécula de AH,
que es la que proporciona a las células un microambien-
te biolégicamente adecuado, permitiendo y estimulando la
proliferacién celular, la migracién y la produccién de ma-
triz extracelular (MEC) conduciendo al crecimiento de
tejidos funcionales sanos, asi como a la homeostasis arti-
cular. Esto permite a los AHAPM la propiedad de fun-
cionar como un "gel a granel" o depdsito de AH.®

Por otra parte, la propiedad de la reologia es la viscosi-
dad, que se define como la medida de la resistencia de un
fluido a la deformacién gradual por cizallamiento o ten-
sién. En otras palabras, la viscosidad describe la resistencia
de un fluido a fluir. Asi, a mayor PM del AH mads cercano
es su comportamiento fisico al de un fluido no newtonia-
no (FNN),' que son aquellos fluidos cuya viscosidad no
es constante, sino que varia con la temperatura y la veloci-
dad cortante o de cizallamiento al que es sometido; es de-
cir que aumenta su resistencia y la absorcién cuanto mayor
es el impacto mientras que si la fuerza impartida es menor
o suave el FNN se desplaza confiriéndole entonces propie-
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dades mis lubricantes que absorbentes.

Por ultimo, por sus abundantes cargas negativas, el AH
puede absorber grandes cantidades de agua y expandirse
hasta mil veces en volumen, formando una red hidrata-
da suelta. Por lo tanto, el AH actda como relleno de espa-
cio, lubricante y tampén osmético a la MEC nativa sana e
hidratada, funciona como un tamiz, controlando el trans-
porte de agua y restringiendo el movimiento de patége-
nos, proteinas plasmaticas y proteasas.

El avance en los conceptos de las caracteristicas fisicas
mencionadas ha ido en paralelo con la mejor comprensién
de las acciones y efectos del liquido sinovial en general y
el AH en particular. Asi, por ejemplo, se ha establecido
que el AH tiene capacidad antioxidante y que interviene
en la regulacién de la agregacién de macréfagos en los te-
jidos lesionados con reduccién de la produccién de IL-1
y TNF-alfa y estimulacién de otras sefiales inflamatorias
para la cicatrizacién de heridas.”® Por ende, parece a esta
altura quedar claro que los modernos preparados de AH
ejercen sus efectos benéficos en las viscosuplementacién
no solamente merced sus propiedades quimicas sino tam-
bién bioldgicas.

Puede entonces decirse que parece haberse superado
una larga etapa de desarrollo y los modernos AH proveen
los beneficios y alivios esperados para el tratamiento de
una enfermedad crénica de enorme importancia sanitaria
y econémica como lo es la OAR.

De manera que el punto focal actual en la investigacién
del AH se centra en lograr la eleccién més adecuada de los
distintos preparados disponibles en funcién de sus carac-
teristicas y propiedades. La informacién disponible a futu-
ro en este aspecto provendrd necesariamente de la realiza-
cién de estudios clinicos ad Aoc en relacién a los diferentes
preparados, a nivel mundial o regional, en términos de su
eficacia y seguridad farmacolégica.

Es por esto que nuestra experiencia de uso intenté ob-
jetivar los resultados recogidos en la prictica y en nuestro
medio, en términos de eficacia y seguridad, con un prepa-

rado concreto de AH de alto PM y doblemente reticula-
do (CS) que cumple con los modernos postulados actuales
de desarrollo de AH. Y si bien los resultados positivos y
significativos, tanto estadistica como clinicamente, apor-
tan informacién local valiosa sobre el preparado analiza-
do, nuestro estudio no carece de limitaciones: el tamafio
muestral, el disefio (pre-post de un solo grupo), la varia-
bilidad temporal en el llenado de los formularios, las ca-
racteristicas heterogéneas y subjetividad de los pacientes
reclutados y la falta de comparacién con otras poblacio-
nes son algunas de las limitantes que deben ser tenidas en
cuenta al analizar los resultados obtenidos por este trabajo
y considerar su validez externa.

Los futuros estudios deberian enfocarse en superar es-
tas limitantes con disefios y objetivos mds ambiciosos ta-
les como comparar el beneficio alcanzado por este tipo de
tratamiento en diferentes poblaciones y/o comparaciones
entre pacientes tratados con la combinacién de otras tera-
pias disponibles para el tratamiento de esta patologia (in-
filtracién con corticoides, fisiokinesioterapia, analgésicos
orales, etc.).

CONCLUSIONES

El AH de alto PM y doblemente reticulado (Cientific Sy-
novial® —CS-), administrado como viscosuplementacién
para la OAR, provee un tratamiento préctico, eficaz y se-
guro, mejoré estadistica y clinicamente todos los para-
metros de eficacia analizados, tanto la mejora global de
los puntajes del cuestionario KOOS-12 postinfiltracién
como los correspondientes al alivio del dolor, la funcién
articular y la calidad de vida del paciente. El uso del pre-
parado se mostré seguro y sin aparicién de efectos adver-
sos de relevancia. Ya sea en los pacientes con indicacién
previa de RTR rechazada (n = 12) como en el resto de la
muestra se verificé la supervivencia libre de prétesis hasta
el final del estudio.
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