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Acido hialurénico de administracion intraarticular para el tratamiento de la gonartrosis en
pacientes que no responden al tratamiento médico o fisoterapéutico habitual y sin indicacion
quirurgica, o con contraindicaciones a los AINE (Abril 2002).

El acido hialurénico es un polisacarido glicosaminoglicano, localizado en el liquido sinovial y
en el cartilago que favorece el mantenimiento de la integridad articular. En los pacientes con
artrosis se ha observado una disminucién de la concentracion de acido hialurdnico y de la
viscosidad del liquido sinovial. Se ha sugerido que la administracidn intraarticular de acido
hialurénico exdgeno podria, ademas de mejorar la viscosidad sinovial, disminuir la
inflamacion y producir otros efectos locales beneficiosos; el acido hialurdnico exdgeno
permanece en la articulacion durante pocos dias hasta que es degradado por enzimas y
radicales libres en los tejidos que envuelven las articulaciones, drenado por via linfatica,
metabolizado en el higado y eliminado por via renal. Hay diferentes derivados del acido
hialurénico comercializados en Espaifa para uso terapéutico en humanos, pero el Unico que
ha sido autorizado como medicamento es la especialidad Hyalgan® y el resto sélo estan
autoritzados como productos sanitarios (Adant®, Go-on®, Orthovisc®, Ostenil®). Todos estos
preparados tienen diferentes procedencias y procesos de obtencidén, concentraciones,
posologias y pesos moleculares; dado que no hay estudios comparativos, no se puede
asegurar que sean bioequivalentes ni terapéuticamente equivalentes. La especialidad
Hyalgan® es una solucidn de hialuronato sddico de peso molecular relativamente bajo
(500.000-730.000 daltons) en comparacion con otros productos (6.000.000 daltons).

Eficacia

En estudios artroscdpicos se han observado efectos del acido hialurénico sobre la morfologia
y la estructura de la membrana sinovial y el cartilago, asi como sobre diferentes marcadores
de inflamacién. También se dispone de varios ensayos clinicos en los que se ha comparado
la eficacia del acido hialurdnico con placebo, AINE, corticoides y orgoteina en pacientes con
gonartrosis. No obstante, hay que destacar varias limitaciones metodoldgicas de los ensayos
clinicos: el nimero de pacientes incluidos ha sido reducido (con frecuencia menos de 100
pacientes), la poblacion ha sido heterogénea en cuanto a los estadios de la enfermedad, la
variable principal también ha variado segun los estudios, y el seguimiento a menudo ha sido
corto (maximo de 6 a 12 meses). Finalmente, faltan ensayos comparativos con paracetamol
u otros analgésicos sin actividad antiinflamatoria. La valoracion de sus resultados es la
siguiente:

(1) Ensayos controlados con placebo y AINE: los resultados son contradictorios. En dos
ensayos clinicos con alrededor de 100 pacientes cada uno el acido hialurénico fue mas eficaz
que el placebo para aliviar el dolor y, en menor medida, para mejorar la funcionalidad de la
articulacion; pero en otro con 90 pacientes no se observaron diferencias. Por otra parte, en
el ensayo clinico que ha incluido a mas pacientes se observo en “el andlisis por protocolo”
una mejoria del dolor medido con una escala analdgica visual (EAV) a las 26 semanas, en
comparacion con el grupo placebo (diferencia media 8,8 mm; pacientes con reducciones de
EAV>20 mm: acido hialurénico 56% vy placebo 41%), pero no se documentaron diferencias
en comparacion con el grupo tratado con naproxeno. Ademas, el ensayo tiene la limitacion
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de unas pérdidas elevadas (inicialmente se seleccionaron 495 pacientes y finalmente sélo se
incluyeron 332) y que en "el andlisis por intencion de tratar” no se observaron diferencias
entre los grupos tratados con acido hialurénico y con placebo.

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado de disefio factorial que incluyd
a 120 pacientes con artrosis de rodilla y en el que se compard el tratamiento con acido
hialurénico, con un AINE (diclofenaco), con la combinacién de ambos y con placebo. A las 4
semanas se observd una disminucion del dolor (escala analdgica visual) y una mejoria
funcional (escala de WOMAC) en los tres grupos de tratamiento farmacoldgico; los autores
del estudio concluyeron que el acido hialurdnico era tan efectivo como los AINE. Una revision
critica de este ensayo, incluido un reandlisis de los resultados, ha concluido que no se puede
afirmar que la eficacia del acido hialurdnico sea superior al placebo. En la misma revision se
analizan los tres ensayos clinicos con acido hialurénico que han incluido a mas pacientes y se
llega a la misma conclusion.

(2) Ensayos comparativos con corticoides intraarticulares: los resultados obtenidos son
similares, pero hay que tener en cuenta que no habia un grupo control con placebo y que las
pruebas sobre la eficacia de los corticoides en esta indicacion son limitadas. En tres ensayos
clinicos de 90, 63 y 36 pacientes, respectivamente, comparativos con metilprednisolona (40
mg) o triamcinolona (20 mg), la mejoria sintomatica fue equivalente; la disminucién del
dolor mas rapida con el corticoide, y la duracion del efecto mas prolongada con el acido
hialurénico.

Toxicidad

La toxicidad del acido hialurénico se relaciona sobre todo con la via y la técnica de
administracion. Tiene las contraindicaciones propias de las inyecciones intraarticulares;
también esta contraindicado en personas alérgicas a las proteinas de ave, porque se obtiene
de la cresta de gallo. Es necesario que la inyeccion se haga en condiciones de asepsia con el
fin de reducir el riesgo de artritis infecciosa. Se han descrito signos de inflamacion articular
local transitoria durante 3 o 4 dias y casos aislados de sinovitis grave y de anafilaxia. En un
ensayo comparativo con naproxeno el dolor de la inyeccion del acido hialurénico provocé la
retirada de un 4% de los pacientes —y fue grave en un 3% — en comparacion con un 8,6%
de los pacientes tratados con naproxeno que se retiraron debido a efectos adversos
gastrointestinales. Por otra parte, en un ensayo clinico comparativo con triamcinolona se
registraron signos de inflamacion articular local en el 47% respecto a un 22% en los
pacientes tratados con el corticoide intraarticular. La pauta de tratamiento en 5 inyecciones
aumenta el riesgo de efectos adversos, sobre todo si se tiene en cuenta que los corticoides
se suelen administrar en una dosis Unica.

Indicaciones autorizadas, dosificacion y coste

El acido hialurdnico esta autorizado para el tratamiento sintomatico del dolor en la artrosis
de rodilla. Se presenta en jeringas monodosis con 20 mg de inyeccidn intraarticular; se
recomienda administrar una dosis semanal durante 5 semanas. El coste (P.V.P) de una dosis
de 20 mg es de 63,85 € . El coste de un tratamiento completo (5 inyecciones) es de 319,25
€ (53.119 ptas) y el coste diario durante el periodo de tratamiento (35 dias) es de 9,12 €
(1.517 ptas). El coste diario aproximado de un tratamiento con 1 g de paracetamol (0,18 €;
30 ptas) o 150 mg de diclofenaco (0,36 €; 60 ptas) y el coste de una inyecciéon de 40 mg de
metilprednisolona (0,70 €; 117 ptas) son muy inferiores.



Alternativas de comparacion (paracetamol, AINE, inyeccién intraarticular de corticoides)

Similitudes y diferencias (ventajas e inconvenientes del acido hialurénico)

analgésicos (paracetamol) AINE corticoides
Eficacia ? No es mejor No es mejor
Toxicidad Inconveniente (toxicidad local)  Inconveniente (toxicidad local)  Similar

Ventaja (sin toxicidad digestiva)
Conveniencia  Inconveniente (via) Inconveniente (via) Inconveniente (n° inyec)

Coste Inconveniente Inconveniente Inconveniente

Conclusion.- Hasta ahora no se ha demostrado de manera concluyente que el acido

hialurénico administrado por via intraarticular sea mas eficaz que placebo. En cualquier caso,
su eficacia seria marginal o bien no superior a la de otras alternativas, como analgésicos,
AINE o corticoides de administracion intraarticular, y tendria una relacion coste-efectividad
muy desfavorable. Por otra parte, tiene los riesgos y las incomodidades propias de la
inyeccion intraarticular repetida y puede producir reacciones anafilacticas. Se ha sugerido
que puede ser una alternativa en algunos pacientes, pero de momento no se ha identificado
qué pacientes se podrian beneficiar mas del tratamiento. Como en otras situaciones en las
que hay incertidumbre sobre la eficacia de un tratamiento, creemos que los pacientes a los
que se les quiera ofrecer se deberian incluir en ensayos clinicos controlados.
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