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Viscosuplementacion como alternativa
de tratamiento en osteoartritis de rodilla:
resultados a mediano plazo

Viscosupplementation as treatment option for osteoarthritis of the knee: medium term results

Dr. Rafael R. Paiva Paiva*, Dr. Juan C. Galindez™*

La wscosup!amentacsén es una altematfva de eﬁcaaa
comprobada en el tratamiento de la osteoartritis de ro-
dilla. La -aqihinistracién de &cido hialurénico intraarticu-
lar restaura las propiedades elastoviscosas del liquido
I. A la serie de 30 casos de osteoartritis de ro-
dilla tratados con wscosup!ementac;én publicada en
2001, comp!ementamos en este trabajo los resultados
en ciento cincuenta y ocho (158) rodillas, pertenecien-
tes a ciento catorce (114) pacientes, tratados con in-

yeccion intra-articular de &cido hialurénico (Synvisc

®), a razén de una aplicacién semanal por tres dosis,
durante el periodo abril 2001 a diciembre 2008. Utiliza-
mos la Escala Andloga Visual (EAV) x 100 para valorar

el dolor. La. funcion fue eva!uada por el nivel de activi-

dad del paclente para\ valorar la funcién y la escala de
Kellgren-Lawrence fue usada para evaluar el estadio
radiolégico de la osteoartritis. En un periodo de segui-
miento pmedto de 4, 5 aﬁos 144 rod:ﬂas (91,1%) pre-
sentaron evolucion satlsfactona por. mejorfa del dolor y
de la funcion articular. En 14 rodillas (8,9%) los resulta-
dos fueron pobres. La viscosuplemehtacibn represen-
ta una opcion terapéutica valiosa para la osteoartritis
de rodilla en estadios iniciales. Se requieren ensayos
clinicos a largo plazo que evidencien la utilidad del aci-
do hialurénico para revertir o retrasar la progresion de
la lesion del cartilago en osteoartritis de rodilla.

Palabras clave: Osteoartritis de la Rodilla, Viscosuple-
mentacién, Acido Hialurénico

SUMMARY

Viscosupplementation is an alternative of proven effica-
cy for the treatment of osteoarthritis of the knee. Intraar-
ticular administration of hyaluronic acid restores the
elastoviscous properties of the synovial fluid. To com-
plement the series of 30 cases of knee osteoarthritis
treated with viscosuppiementation published in 2001,
we present in this paper the results of our series of one
hundred and fifty eight (158) knees, belonging to one
hundred and fourteen patients, tre_s_ited with infra-articu-
lar injection of hyaluronic acid (Synvisc ®), at the rate
of a weekly application by three doses, from april 2001
to december 2008. We used the Visual Analog Scale
(VAS) x 100 to value the pain. The function was valua-
ted by the level of activity of the patlent and the scale of
Kellgren-Lawrence was used to value the radiological
stage of the osteoarthritis. In a follow-up period of 4,5
years, the outcome in 144 knees (91,1%) was satisfac-
tory, with improvement of pain and knee function. In
fourteen knees (8,9%) the outcome was poor. Viscosu-
pplementation represents a valuable therapeutical op-
tion for patients with knee osteoarthritis in initial stages.
More long term clinical trials are needed to evidence
the utility of hyaluronic acid to revert or delay the pro-
gression of the cartilage injury in knee osteoarthritis
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VISCOSUPLEMENTACION COMO ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO
EN OSTEQARTRITIS DE RODILLA: RESULTADOS A MEDIANO PLAZO

INTRODUCCION

A nivel mundial y en Venezuela, con el incremento en la
expectativa de vida, los casos de osteoartritis de rodilla
han ido en aumento, convirtiéndose en una enfermedad
incapacitante y con elevados costos de tratamiento. Con
el mejor entendimiento de la patogénesis de la osteoartri-
tis, surgié el concepto de viscosuplementacion, procedi-
miento mediante el cual se busca mejorar la viscosidad
y elasticidad del liquido sinovial y disminuir la inflama-
cién y el dolor de la articulacion . El &cido hialurénico
es uno de los componentes méas importantes del liqui-
do sinovial y sufre cambios patolégicos, principalmente
disminucion del peso molecular y su concentracion, en
la osteoartritis, los cuales conducen a una disminucion
de su efecto protector del cartilago durante la funcién
articular. Las inyecciones intraarticulares de acido hialu-
ronico pueden restaurar algunas propiedades del liqui-
do sinovial en la rodilla artrésica y estimular la sintesis
endégena del acido hialurénico de alto peso molecular
(1% La viscosuplementacion comenzé a utilizarse en Ja-
pon e ltalia en 1987, en Canada en 1987, en Europa en
1995 y en Estados Unidos 1997 ). En Venezuela su uso
se inicia en el afio 1999, siendo publicados los primeros
resultados por nuestra Unidad en el 2001 ),

OBJETIVOS

Complementar la serie publicada en 2001 ® con la ca-
suistica tratada desde abril 2001 hasta 2008, con el fin

de analizar los resultados a mediano plazo de la eficacia
clinica del tratamiento de viscosuplementacién, con aci-
do hialurénico (Synvisc®) *¥, en pacientes con osteoar-
tritis de rodilla.

MATERIALES Y METODOS

Serealiza un estudio prospectivo en el cual se analizan los
resultados clinicos del tratamiento con viscosuplementa-
cion, utilizando el producto Hylan G-F 20 (Synvisc®) *),
en una serie de ciento cincuenta y ocho rodillas (158),
en ciento catorce (114) pacientes, con diagnéstico cli-
nico y radiolégico de osteoartritis degenerativa. Esta se-
rie complementa la serie de treinta casos publicada en
2001. Todos los pacientes fueron tratados por un mismo
cirujano ortopédico, en la Unidad de Cirugia de Artritis,
entre abril de 2001 hasta diciembre de 2008. El procedi-
miento de viscosuplementacion se realizé en ambiente
de consulta externa, con medidas estrictas de asepsia
y antisepsia. La dosis indicada de una (1) ampolla se-
manal, por tres (3) ampollas. La técnica utilizada fue ar-
trocentesis de la rodilla por via anteroexterna (ver Figura
N2 1), con extraccion de liquido sinovial en los casos ne-
cesarios, seguido por la administracion intra-articular de
una ampolla de acido hialurénico (Synvisc®).

A todos los pacientes se les omitid el tratamiento con
antiinflamatorios no estercidecs (AINE) antes y durante
la administracion de la viscosuplementacion, se indico
analgésico oral segun necesidad, uso de vendaje elas-

Figura N° 1

Artrocentesis superoexterna.
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tico compresivo en la rodilla y se les permitié el apo-
yo completo de peso y su actividad diaria normal. Se
excluyeron pacientes con cirugias previas en la rodilla
y/o con antecedente de haber recibido viscosuplemen-
tacion previa.

Noventa y seis (96) pacientes fueron mujeres y diecio-
cho (18) hombres. (ver Grafico N2 1), La edad prome-
dio de los pacientes tratados fue de 59,9 afos, con un
rango entre 35 y 84 anos. (ver Grafico N® 2) Ochenta y
tres (83) rodillas fueron derechas y setenta y cinco (75)
izquierdas.

El tiempo de evolucion de los sintomas fue de 6 meses
a 1 afio en ochenta y nueve (89) rodillas y mayor de 1
ano en sesenta y nueve (69) rodillas. El periodo de se-
guimiento de los pacientes fue de 100 semanas, con un
rango entre 12 a 200 semanas.

Grafico N° 1
Viscosuplementacion como alternativa
de tratamiento en osteoartritis de rodilla.
Resultados clinicos a mediano plazo.
Distribucién de la poblacién de consulta estudiada
segun sexo. Periodo marzo 2001-2008

B MASCULINO
B FEVENINO

Grafico N° 2
Viscosuplementacion como alternativa
de tratamiento en osteoartritis de rodilla.
Resultados clinicos a mediano plazo.
Distribucién de la poblacion de consulta estudiada
segun edad. Periodo marzo 2001-2008

30- 40a 41-50a 51-60a
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Se utilizo la Escala Andloga Visual(24) x 100 (EAV) para
valorar el dolor. La funcién fue evaluada por el nivel de
actividad del paciente, utilizando los parametros de ca-
pacidad para la marcha y para subir y bajar escaleras
Se utilizé la escalaradioldgica de Kellgren-Lawrence(24)
para evaluar el estadio radiolégico de las rodillas (ver Fi-
gura N2 2). También se evalud el grado de satisfaccion
del paciente tras el tratamiento

Figura N° 2
Escala radiolégica de Kellgren — Lawrence %

2 Osteofitos minimos, posible
disminucion del espacio
articular, quistes y esclerosis

0 Ausencia de osteofitos
1 Osteofitos dudosos

4 Grandes osteofitos y claro
pinzamiento de la interlinea

3 Ostecfitos moderados
o claros, con pinzamiento
moderado de la interlinea

Figura N° 2 %),
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RESULTADOS

De las 158 rodillas tratadas, 144 rodillas (91,1%) presen-
taron evolucion satisfactoria, representada por mejoria
del dolor y de la funcién articular. En 14 rodillas (8,9%)
los resultados fueron pobres. En las 144 rodillas con
buena evolucion (ver Grafico N 3), el dolor, segun la
EAV, paso de una media de 90,4 mm. pretratamiento a
35,6 mm. post-ratamiento.

La evaluacion del nivel de actividad reveld que en las
144 rodillas que evolucionaron satisfactoriamente, se
observé un incremento de la capacidad funcional para
la marcha de una media de 177 mts. En el periodo pre-
tratamiento hasta 4.000 mts. en el postratamiento.

La capacidad para subir y bajar escaleras se evalud en
89 pacientes correspondiente al 78,07% y se observo
un incrementd de 1,9 a 5,5 pisos. De las 144 rodillas,
124 (86,3%) rodillas correspondieron radioldgicamente
al grado |l de Kellgren-Lawrence y 20 (13,9%) al grado
[ll. En las catorce (14) rodillas de pobre resultado, no se
observé mejoria evidente del dolor y del nivel de activi-
dad funcional. Estos casos correspondieron a estadios
radiolégicos avanzados de la escala Kellgren Lawrence,
grado Il en siete (7) rodillas y grado IV en siete (7) rodi-
llas. Todas estas rodillas requirieron posteriormente tra-
tamiento quirdrgico, el cual consistié en cirugia artrosco-
pica en catorce (14), de las cuales seis (6) terminaron en
artroplastia total. El tiempo promedio transcurrido entre
la viscosuplementacion y la cirugia artroscépica fue de

GraficoN° 3

Evaluacion del dolor segun la Escala Analoga Visual
X 100 (EAV x 100) antes y después del tratamiento

con acido hialurénico intaarticular pos tres dosis

=

Pre-tratamiento

Post- tratamiento §f

4,2 anos y entre la viscosuplementacion y la artroplastia
total fue de 7,3 anos.

Del total de 114 pacientes, 102 (89,6%) se mostraron
satisfechos con los resultados del tratamiento con vis-
cosuplementacion, basados en la mejoria del dolor y la
capacidad de realizar sus actividades de la vida diaria.

Los casos publicados en 2001, con seguimiento de 1999
hasta 2001, se reevaluaron a través de una encuesta,
por via telefonica, teniendo en cuenta los parametros de
dolor, capacidad funcional y satisfaccion del paciente.
Los resultados mostraron que el dolor, disminuyo en los
primeros 5 anos segun la escala analoga visual de 7,8
a 3,2 y a partir de los 5 afios volvié a elevarse hasta 7.
En cuanto a la capacidad funcional también se obtu-
vieron resultados positivos observandose un aumento
en la capacidad de subir y bajar escaleras de 2 a 5
pisos, una mayor capacidad para la marcha 200 mts.,
tener una mejor calidad de vida en un tiempo promedio
de 4,5 anos (2 a 8 anos), de los 23 casos estudiados
18 (78,26%) terminaron en cirugias, de las cuales 10
(43,47%) fueron artroscopias y 7 (30,43%) artroplastias
totales. No hubo reaccién adversa local o sistemica al
tratamiento.

DISCUSION

La Viscosuplementacién puede beneficiar a pacientes
con osteoartritis de rodilla por diversos mecanismos
de accion, en adicion a sus propiedades fisicas de
conferir elasticidad y viscosidad al liquido sinovial 7',
Estos efectos son: 1) efecto antiinflamatorio, 2) efecto
anabdlico, 3) efecto analgésico y 4) efecto condropro-
tector. Este concepto se basa en la hipotesis de que
las inyecciones intraarticulares de acido hialurénico
pueden ayudar a promover la sintesis endégena del
mismo Yy a restaurar la viscoelasticidad del liquido si-
novial. De este modo, finalmente se reduciria el dolor
y se mejoraria la funcién articular %, La eficacia del
remplazo del liguido sinovial patoldgico por una so-
lucion elastodensa de &cido hialurénico depende de
las propiedades fisicas de la solucion utilizada y de su
permanencia en la articulacion @9,
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Los estudios preliminares sobre viscosuplementacién
fueron realizados por Peyron y Balazs ® a comienzos de
los anos setenta y fue precisamente Balazs quien a prin-
cipios de los afos noventa introdujo este concepto ©,

El acido hialurénico es un glucosaminoglucano com-
puesto de disacaridos de &cido glucurénico y N-acetil-
glucosamina, una cadena de polisacéaridos producida
y secretada al espacio articular por los sinoviocitos tipo
By fibroblastos. La rodilla humana tiene alrededor de 2
ml. de liquido sinovial, con una congentracion de Aci-
do hialurénico de 2,5 a 4,0 mg/ml. y un peso molecular
aproximado de 5 x 10° daltons . El acido hialurénico
es un componente del liquido sinovial que juega un pa-
pel importante en la homeostasis articular. Contribuye
a una adecuada lubricacion, actia como amortiguador
de la transmisién de las cargas a través de las superfi-
cies articulares y otorga propiedades antiinflamatorias y
antinociceptivas al liquido sinovial. En la artrosis su peso
molecular y concentracion estan disminuidos '". Esto
trae como resultado la disminucion de la viscosidad di-
namica y las propiedades elasticas del liquido sinovial,
con la consecuente reduccion de sus efectos de barre-
ray filtro ©.

Punzi y cols. ', observaron que la administracion in-
traarticular de &cido hialuronico disminuye los niveles de
mediadores inflamatorios, incluyendo prostaglandinas
(PGE,) y AMPc en el liquido sinovial de pacientes con
osteoartritis *®, lo cual demuestra el efecto antiinflamato-
rio. Smith y Ghosh ), constataron el efecto anabdlico al
demostrar que la inyeccion intraarticular de acido hialu-
ronico puede afectar la sintesis de acido hialurénico por
estimulacion de los fibroblastos sinoviales. Este efecto
es mas notorio cuanto mayor es el peso molecular del
hialuronato administrado y es mas efectivo aquel cuyo
peso molecular es mayor de 5 x 10° daltons. Ghosh 9,
en un estudio con ratas de laboratorio, concluye gue el
acido hialurénico intraarticular modula la percepcion
del dolor directamente a través de la inhibicion de no-
ciceptores o indirectamente a través de uniones a la
sustancia P, que es un pequeno péptido involucrado en
la transmision de impulsos dolorosos. Estas observacio-
nes sustentan el efecto analgésico del acido hialuroni-

co. En relacion al efecto condroprotector, en modelos
animales con osteoartritis inducida, se ha observado un
incremento en la produccion de matriz cartilaginosa, in-
cluyendo acido hialurénico ", La significacion de ésta
fase de “reparacion hipertréfica” es desconocida, pero
se piensa gue puede jugar un papel importante en la
patogénesis de la osteoartritis. Sin embargo, pasadas
doce semanas después de su administracion intraar-
ticular, no se observan diferencias histologicas entre
rodillas osteoartriticas tratadas y no tratadas con acido
hialurénico '?, Para incrementar el peso molecular del
viscosuplemento, se somete a un proceso de cruza-
mientos (cross-linking) de moléculas de hialuronan a
través de uniones de los grupos hidroxilo terminales co-
nocidos como Hylans. Tedricamente, los beneficios de
éstas moléculas son el incremento de sus propiedades
viscoelasticas y la prolongacion del tiempo de perma-
nencia dentro del espacio articular ©.

Se han desarrollado diferentes preparaciones de acido
hialurénico, que pueden dividirse en 2 categorias: bajo
peso molecular (500.000-2 * 10° Da) y alto peso molecu-
lar (crosslinked HA, 6-7 * 10¢ Da) .. En los Estados Uni-
dos, Synvisc® (Biomatrix, Ridgeford, NJ), y Hyalgan®
(Sanofi, NY) ©, Orthovisc® (Dey Miteck), Supartz®, en-
tre otros, han sido aprobados por la FDA para su uso en
pacientes con osteoartritis de rodilla, algunos derivados
de la cresta de gallo y otros producidos biosintética-
mente a través de un proceso de purificacion que aisla
el componente hialuronan antiinflamatorio. Existen otras
sustancias como el Durolane® (Q. Med AB, Upsala,
Suecia), acido hialurénico producido biosintéticamente
purificado y estabilizado, de origen no animal, adminis-
trado en una sola dosis por tratamiento %,

La viscosuplementacion esta indicada en el tratamiento
de la patologia degenerativa de la articulacion de la ro-
dilla con afectacion de uno o0 mas compartimientos. Sus
indicaciones varian de acuerdo a la edad del paciente,
al grado de afectacién de la rodilla por el proceso os-
teoartritico y a la respuesta del paciente a otras alter-
nativas de tratamiento (ver Tabla N 1). Las contraindi-
caciones absolutas incluyen, la infeccion intraarticular o
en el area cutanea proxima al punto de infeccion. Otras
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contraindicaciones relativas incluyen: artritis inflamatoria,
alergias a los componentes del producto e ineficacia de
un tratamiento previo de viscosuplementacion (ver Tabla
N2 2).

En relacion a la seguridad clinica del uso de hialuronato
intraarticular, la incidencia de efectos colaterales es de
aproximadamente 1% por inyeccion ', siendo lo mas
comun las reacciones locales, consistentes en dolor,
calor y discreta inflamacion. Noah y colaboradores "
presentaron dos casos de reaccion aguda local, cuyo
principal problema fue el diagnéstico diferencial con
una artritis séptica secundaria y sus consecuencias se
resolvieron sin secuelas con diferentes momentos de
aparicion, el primero en las tres horas siguientes a la in-
filtracion y el segundo cuatro dias después. Simon
en una serie de 20 pacientes con OA de rodilla tratados
con viscosuplementacion intra-articular no reporta reac-
ciones adversas. La eficacia clinica ha sido evaluada en
numerosos estudios. Adams y cols. "%, en su serie de
102 pacientes con OA de rodilla tratados con Hylan G-F
20 intraarticular, con un seguimiento telefénico alas 12y
26 semanas, no observo ningun efecto beneficioso tras
la administracion de la viscosuplementacion. Sin em-
bargo, Wobig '"®, presentd una serie de 110 pacientes
tratados con el mismo Hylan G-F 20 en tres dosis, repor-
tando mejoria del dolor y la funcién articular en los mis-
mos lapsos de seguimiento. Scale '”, presenta buenos
resultados funcionales y de alivio del dolor en una serie
de 80 pacientes tratados con Hylan G-F 20.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio, nos permiten concluir
que el procedimiento de viscosuplementacion continua
siendo una alternativa valiosa, de eficacia comprobada
para el tratamiento de pacientes con osteoartritis de ro-
dilla en estadios iniciales (estadios | y 1| segun escala de
Kellgren), cualquiera sea su edad. En estadios avanza-
dos no se observan buenos resultados, por lo cual este
tretamiento no es recomendable. La utilizacion del Syn-
visc® ¢ hialorunato sodico intraarticular, permite lograr
el principal objetivo del tratamiento de la osteoartritis, es
decir, la disminucién de dolor y mejorar la funcién articu-

lar. El periodo de mejoria del dolor y de la capacidad fun-
cional es de aproximadamente 4 a 5 anos, lo cual retar-
da el tiempo de tratamiento quirdrgico y este puede ser
prolongado ain mas, si se considera que la viscosuple-
mentacién puede ser repetida por una o mas veces. La
incidencia de complicaciones es baja o nula y se debe
observar una técnica rigurosa para la artrocentesis a fin
de prevenir estas. Los altos costos del medicamento son

Edad inferior a 60 aﬁos
Osteoartritis en estadio radiologico I- III pnmana
0 secundaria (postraumatica, alteracion de ejes,
metabdlica, artropatia neuropatica, displasias).

*  Fracaso de otras medidas de tratamiento con-
servador (terapia fisica, modificacién del estilo
de vida, reduccitn de peso, AINEs, infiltracion
con corticoides).

. Ausencia de fratamiento quirirgico alternativo
distinto a la artroplastia total: osteotomias co-
rrectoras, meniscectomia, desbridamiento ar-
troscoépico.

Edad 60-80 anos
Gonartrosis en estadio radiologico I-I1.
Medidas conservadoras ineficaces o impracti-
cables.

. Artroplastia total de rodilla contraindicada o no
aceptada por el paciente con artrosis avanza-
da.

Edad superior a 80 anos
. Gonartrosis en cualquier estadio evolutivo sin
respuesta al tratamiento conservador habitual.

Tabla N° 2
en la osteoartrosis (OA) de rodilla.

Rodillas infectadas o con inflamacion aguda.
Procesos infecciosos cutaneos en las proximi-
dades del punto de puncién.

e  Artropatias inflamatorias: Artritis reumatoide, es-
pondiloartropatias seronegatlvas gota, condro-
calcinosis.

* Ineficacia de un curso prewo de tratam:ento con

. Synvisc®.
*  Alergiaalos componentes del producto
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compensados por su utilidad como método terapéutico
en la osteoartritis de rodilla. Se requieren ensayos clini-
cos a largo plazo que evidencien la utilidad del Acido
hialurdnico para revertir o retrasar la progresion de la
lesion del cartilago en osteoartritis de rodilla.
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