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RESUMEN

Estudio clinico controlado concurrente, de cuatro semanas de
duracién, con el objetivo de comparar pacientes con artrosis de
rodilla, tratando a 10 pacientes con hilano G-F20 intra-articular (tres
dosis) con un grupo control de 10 pacientes con un placebo (So-
lucién Fisiolégica); y determinar la eficacia del hilano; asi como la
dosis a utilizar para disminuir el dolor y mejorar el rango de movi-
lidad de la rodilla. Los parametros clinicos se evaluaron alos 0, 7,
14, 21y 28 dias. En el grupo en tratamiento con hilano hubo dismi-
nucién progresiva del dolor a partir de la primera dosis, la cual se
incrementé a partir de la tercera dosis (p<0,007); y mejoria de la
flexién maxima a partir de la segunda dosis (p<0,007); mejorando
aun mas con la tercera dosis (p<0,007). La disminucién del dolor
y el incremento del rango de movilidad de la rodilla durante todo el
estudio en el grupo en tratamiento con hilano fue menor que para
el grupo control (p<0,0001). El hilano GF-20 es efectivo para el
tratamiento de los pacientes con artrosis de rodilla y los beneficios
se evidencian con un esquema de tratamiento de tres dosis inlra
articulares administradas semanalmente.
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ABSTRACT ‘
A clinical study concurrently controlled, with four weeks duration,
was made with the purpose of comparing patients presenting knee ‘
arthrosis and treated with “hilano G-F 20 intraarticular” (three doses),
with a control group, treated with a placebo (physiologic solution), ‘
to determine the efficiency of hilano: as will as the doses that should
be administrated in order to diminish pain and improve the range |
of knee mobility. The clinical parameters were evaluated at 0, 7, |
14, 21, and 28 days. The group treated with hilano presented a \
progressive diminish of pain stating on the first dose, which in-
creased on the third dose (p<0,007); and the maximum flexion |
improve ocurrent on the second dose (p<0,007).

The diminution of pain and the increase on the knee mobility range ‘
during the entire study on the group treated with was less than for
the control group (p<0,0007). The hilano G-F- 20 is effective for the |
treatment of patients with knee arthrosis and the benefits are
evidenced in a three weekly doses administered intrarticulary
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INTRODUCCION

La Artrosis puede ser considerada un trastorno
mecanico focal que termina destruyendo, primero, el
cartilago articular, y de ahi el hueso. Los condrocitos
articulares humanos adultos no parecen tener capaci-
dad de mitosis;' incluso parece improbable una res-
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puesta celular reactiva efectiva a la destruccion inci-
piente de la matriz, en vista de la extrema lentitud del
recambio de colageno en el cartilago y la complejidad
de la organizacion de las fibras en este tejido.?® Por
ende, la verdadera curacion de las Ulceras de cartila-
go y regresién de la fibrilacion no parecen ser posibili-
dades terapéuticas realistas.

Si bien no puede haber verdadera curacion, existe
la posibilidad de curacion por formacion de cicatriz.
En consecuencia, las superficies ¢seas expuestas pue-
den ser recubiertas por fibrocartilago funcionalmente
util. Estos hechos implican que para lograr la curacion
por fibrocartilago, deben existir dos condiciones:

1) La esclerosis 0sea no debe estar muy avanzada o,
de lo contrario, se deben practicar hendiduras qui-
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2) Se deben eliminar las altas presiones de contacto
responsables en primera instancia de la destruc-
cion del cartilago para preservar el tejido de granu-
lacién que alcanza la superficie.®
La Artrosis Monoarticular es una situacion en la que

lareaccion articular frente a algun agente nocivo produ-

ce incongruencias en su superficie. Entre las causas mas
comunes de este tipo suelen sefalarse: Trastornos me-
céanicos, infeccién pibgena, anomalias congénitas, coxa
plana; desprendimiento epifisiario, genus valgus, genus
varus y fractura intraarticular.® En la artrosis de rodilla la

etiologia es fundamentalmente mecanica, (sobrepeso o

varo/valgo), lo que significa en las personas obesas una

sobrecarga del cartilago articular. El dafo inicial se hace

a nivel del cartilago de revestimiento.® Estos factores

tanto mecanicos como bioquimicos propician el incre-

mento de las enzimas proteoliticas sintetizadas por los
condrocitos y favorecen la degradacion del cartilago.

Esta degradacion origina a su vez la liberacion de pro-

ductos de proteolisis del cartilago que genera una infla-

macion del tejido sinovial.”

El 4cido hialurénico, glicosaminoglicano que es el
principal componente del fluido sinovial, es sintetizado
en la articulacion, parcialmente degradado en la cap-
sula articular, y llevado por los nodos linfaticos a la cir-
culacién en general.® Tomando en cuenta sus propie-
dades viscosuplementarias se utiliza corrienternente en
la inyeccion intraarticular como tratamiento de la osteo-
artritis.®

El liquido sinovial, de composicion similar al suero
sanguineo pero con un contenido reducido de protei-
nas y enriquecido con hialuronano, desempefia un im-
portante papel en el transporte de los metabolitos y
por lo tanto del metabolito del cartilago y la lubricacion
articular.’ Cuando se soporta una carga, el liquido si-
novial que transporta los nutrientes, sobre todo la glu-
cosa, se ve forzado a atravesar la matriz intercelular
del cartilago y dirigirse a los condrocitos y cuando se
libera la presion articular, el liquido sinovial regresa al
espacio articular.''?

En el caso de la artrosis, la viscosidad del tejido
sinovial es sustancialmente menor que en una articula-
cién normal debido a: reduccion del peso molecular
del hialuronano, reduccién de la concentracién de
hialuronano y disminucién de la interaccién entre las
moléculas de hialuronano.™ "

Los hilanos constituyen una nueva familia de bio-
polimeros derivados del hialuronano pero con mayor
peso molecular. Las propiedades reoldgicas (viscosi-
dad, elasticidad, solubilidad, pseudoplasticidad, etc.)
de los hilanos son superiores a las de la molécula nati-
va hialuronano y su biocompatibilidad es similar a la

de los hialuronanos altamente purificados. La viscosu-
plementacion con hilano devuelve al liquido sinovial sus
propiedades protectoras naturales: recuperando la elas-
ticidad y viscosidad, reduciendo el dolor y aumentan-
do la movilidad, restableciendo la homeostasis del
metabolismo articular y favoreciendo las condiciones
para la sintesis de hialuronano fisioldgico.

La viscosuplementacién consiste en la administra-
cion de inyecciones intraarticulares de soluciones
viscoelasticas de hialuronano o sus derivados' y tiene
como objetivo la recuperacién de las propiedades
reoldgicas del liquido sinovial alterado, restableciendo
la homeostasis en la articulacion artrosica, aliviando el
dolor y proporcionando una mayor movilidad a la arti-
culacion. El preparado viscoelastico se comporta como
un implante sinovial. Se ha demostrado en estudios en
animales que este implante fluido (o parte de él) per-
manece en la articulacion por espacio de algunas ho-
ras (en el caso de los preparados de hialuronano intac-
to) o hasta varios dias (en el caso del hialuronano entre-
cruzado). Si se amplia el tiempo real de permanencia
del producto de viscosuplementacion, los efectos cli-
nicos beneficiosos pudiesen persistir durante meses,
ya que este proceso normalizaria la homeostasis sino-
vial y mejoraria las propiedades elasticas del hialuro-
nano producido por el organismo.

El objetivo del presente trabajo es determinar la efi-
cacia del hilano G-F20 en artrosis de rodilla; asi como
la dosis adecuada a utilizar semanalmente para obte-
ner la disminucién del dolor y mejorar el rango articular
de la rodilla.

PACIENTES Y METODOS

Estudio clinico controlado concurrente mediante asig-
nacién al azar, de cuatro semanas de duracién: con el
objetivo de comparar un grupo de pacientes tratados
con hilano G-F20 intraarticular con un grupo control,
tratado con un placebo (Solucién fisioldgica).

Se admitieron 20 pacientes de ambos sexos, con
edades entre 40 y 70 afios con diagndstico de osteoar-
trosis de rodilla. Se excluyeron del estudio pacientes
embarazadas, con enfermedades severas o afeccio-
nes que pudieran interferir en la evaluacion de las ro-
dillas, que estuvieran recibiendo AINES en los quince
dias previos al estudio, que hubieran recibido terapia
intraarticular en la rodilla a estudiar, que estuviesen en
fisioterapia y rehabilitacion, que tuvieran una infeccion
de la cual pudiera derivar un cuadro artritico.

Los pacientes quienes cumplieron con los criterios
de inclusién fueron clasificados al azar, en dos grupos:
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a) Grupo A (tratamiento): Diez pacientes a los que se

les practico tres inyecciones articulares de 2 cc con

una aguja de 18 a 22 G en una de sus redillas, de

hilano G-F20, administradas una vez por semana,

b) Grupo B (control): A diez pacientes se |les practicé
tres inyecciones articulares de 2 cc con una aguja
de 18 a 22 G en una de sus rodillas, de solucidn sa-
lina fisiologica, administradas una vez por semana.
Los parédmetros clinicos para evaluar la eficacia del

tratamiento en los dias O (Pre-tratamiento), 7, 14, 21y

28; fueron:

a) Intensidad del dolor durante los movimientos de bi-
pedestacion (actividades cotidianas normales),
cuantificado mediante una escala visual anéloga
horizontal (EVA) de 100 mm, cuyo extremo izquierdo
se definia como "ausencia del dolor” y el derecho co-
mo “dolor muy severo”.

b) Movilidad articular, medida con un goniémetro, y
expresada en grados de flexion y extension méxi-
mas.

Debido a que la muestra no esta uniformemente dis-
tribuida y a lo reducido de la misma, se utilizaron prue-
bas no paramétricas para el andlisis estadistico, esta-
bleciéndose un limite de significacién de p<0,05 para
todas las evaluaciones:

a) Las diferencias entre las mediciones relacionadas
con dolory movilidad articular en referencia a inicio
y etapas del estudio en conjunto, fueron evaluadas
para cada grupo mediante andlisis de varianza de
dos direcciones de Friedman.

b) Las diferencias entre las mediciones relacionadas
con dolor y movilidad articular en referencia al ini-
cio y cada etapa del estudio por separado, se eva-
luaron para cada grupo mediante la prueba de ran-
gos sefalados de Wilcoxon.

c) Las comparaciones entre los grupos para el inicio y
final del estudio en base a dolor articular, grados
de flexion y extensién, se evalud utilizando la prue-
ba de suma de rangos ordenados de Mann-Whitney-
Wilcoxon.

RESULTADOS

La media de edad para el grupo A (tratamiento) fue
de 61,9 + 7,49 afos, y para el B (control) de 62,30 £
8,70 anos.

No existen diferencias entre los valores promedio
de la escala visual analoga para el dolor durante la
bipedestacion, grados de flexion y extension maximas
durante el inicio del estudio, en ninguno de los dos gru-
pos. (Tabla 1).
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Tabla 1 |
Escala visual analoga, grados de flexion y extension del grupo
en tratamiento con hilano G-F20 (Media y Desviacién Estandar) |

Dolor | Flexion Extensién |

‘Dia0 | 810+152 | 103+823 | 930+383 |
| Dia7 | 585:256 | 113304810 | 7.40+313 |
: Dia 14 l_a,zﬁ éﬁj 11750+ 858 | 520+ 454 |
gD_iiﬂJ 1310£207 ‘ 1212924 | 420457 I
Dia 28 | 3,10+ 205 1202990 | 421+458 |

En el grupo control no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en la intensidad del do-
lor, ni en la flexion y extensién maxima de la rodilla de-
pendiente del nimero de dosis de solucién fisioldgica.

En el grupo en tratamiento con hilano G-F20 hubo
una disminucién progresiva e importante del dolor, de-
pendiente del tiempo, a partir de la primera dosis, la
cual incrementd su diferencia a partir de la tercera do-
sis (p<0,007), la cual se mantuvo durante la evalua-
cion a los 28 dias. (Gréfico 1).

Se observo una mejoria de la flexion maxima de la
rodilla, dependiente del tiempo, en el grupo en trata-
miento a partir de la segunda dosis de hilano G-F20
(p<0,007), mejorando ain mas con la tercera dosis in-
traarticular (p<0,007) y manteniéndose hasta la cuarta
semana. (Grafico 2).

Grafico 1
Dolor en pacientes tratados con hilano G-F20 (EVA)
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Considerandose los cambios en el rango articular
para la extension de la rodilla, en el grupo en trata-
miento no se observaron diferencias estadisticamente
significativas.

El promedio determinado para el dolor durante la
bipedestacién por medio de la escala visual analoga,
asf como para los grados de flexion y extension méaximas
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Grafico 2
Flexion de la rodilla en pacientes tratados
con hilano G-F20 (grados)
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Grafico 4
Flexion maxima de la rodilla en pacientes tratados }
co hilano G-F20 vs grupo control (grados)

de la rodilla durante todo el estudio en el grupo en trata-
miento con hilano G-F20 fue significativamente menor
(p<0,0001) que para el grupo control, en el cual no se
observaron variaciones significantes. (Graficos 3y 4).

Grafico 3
Dolor en pacientes tratados con hilano G-F20
vs grupo control (EVA)
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran cla-
ramente gue la viscosuplementacion con hilano G-F20
reducen rapida y significativamente el dolor, e incre-
mentan la movilidad de la rodilla artrésica, ademas de
haber sido bien tolerado y no haber presentado, nin-
guno de los pacientes, reacciones adversas.

Se demostré efectividad en el tratamiento para uno
de los parametros con una dosis de hilano intraarticu-
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lar (dolor), pero la utilizacion de tres dosis intraarticula-
res de hilano, resultd ser significativamente mas efecti-
va gue dos dosis para la disminucion del dolor v el
incremento de la flexion articular.

Al no evidenciarse cambios significativos en la in-
tensidad del dolor, ni grados maximos de flexion y ex-
tension de la rodilla durante la cuarta semana desde el
inicio del tratamiento en comparacion con la evalua-
cion posterior a la aplicacion de la tercera dosis intra-
articular de hilano, demuestran que el uso de tres do-
sis son suficientes para el alivio temporal de los pa-
cientes con artrosis de las rodillas.

El hilano como terapia de viscosuplementacién es
efectiva para el tratamiento de los pacientes con artro-
sis de rodilla y los beneficios se evidencian con un es-
quema de tratamiento de tres inyecciones intraarticu-
lares de hilano administradas semanalmente.
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